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Abstract

Abstract

Die kontrastmittelangehobene EKG-getriggerte Mehrschichtcomputertomographie (MSCT)
des Herzens ist ein neues diagnostisches Verfahren bei dem Verdacht auf eine koronare
Herzkrankheit (KHK). In einer Gruppe von 94 Patienten, die Teil einer vergleichenden Studie
der konventionellen Herzkatheteruntersuchung (CATH) mit der MSCT waren, wurde eine
Therapieentscheidung simuliert. An Hand der Befunde der CATH und der MSCT ergab sich
gemidl den aktuellen Leitlinien zur Behandlung der koronaren Herzkrankheit eine

Ubereinstimmung in der Entscheidung von 88% (82 von 94, P = 0.319).

Fiir die Behandlung der koronaren Herzkrankheit sind neben stenosierenden Verdnderungen
der Koronarien auch nichtstenosierende Verdnderungen mafgeblich. Nach durchschnittlich 25
Monaten wurden 63 Patienten mittels MSCT nachuntersucht, 52 Patienten wiesen
Koronarplaques auf. Zur Erhebung der Interobservervariabilitit in der Erkennung von
Koronarplaques erfolgte durch zwei Untersucher an 20 dieser Patienten eine Detektion auf
Plaques. Die Ubereinstimmung betrug als gewichteter kappa-Wert 0.88 (95% KI [0.76,
0.95]), unter Beriicksichtigung der Klassifizierung als kappa-Wert 0.45 (95% KI [0.35,
0.61]). Ein Untersucher unterzog diese Plaques in zwei zeitlich voneinander unabhéngigen
Messungen einer volumetrischen Analyse. Das Ergebnis zeigte eine moderate
Reproduzierbarkeit fiir das Plaquevolumen (Grenzen der Ubereinstimmung waren +6 mm? bei
einem Volumen von 10 mm? und +28 mm? bei einem Volumen von 100 mm?). Die relative

Abweichung nahm mit der Zunahme des Volumens signifikant ab.

Alle Plaques der Erst- und der Folgeuntersuchung wurden einer Charakterisierung und
volumetrischen Analyse zugefiihrt. Unter einer medikamentdsen Therapie mit einem HMG-
CoA-Reduktasehemmer (Statin) konnte gezeigt werden, dass nichtkalzifizierte Plaques
signifikant verzogert anwachsen (Statinkoeffizient B, = -0.0036, P = 0.01), auf die
Wachstumsrate der kalzifizierten oder gemischten Plaques ergab sich kein signifikanter

Einfluss.

Die Auswertung dieser Untersuchungen veranschaulicht, dass die MSCT das Potential hat,
ein wichtiges nichtinvasives Diagnostikum bei atherosklerotischen Verdnderungen der

Herzkranzarterien zu werden.



Einleitung und Zielstellung

Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der bedeutendsten Erkrankungen der
industrialisierten Linder (1). Sie kann nichtinvasiv mittels Elektrokardiographie (EKG),
Szintigraphie, Echokardiographie und Magnetresonanztomographie (MRT), ggf. unter
Belastungsbedingungen, diagnostiziert werden. Diese Diagnosetests variieren in ihrer
Sensitivitit und Spezifitit (2). Der aktuelle Goldstandard ist die konventionelle
Herzkatheteruntersuchung (CATH), mit der eine KHK bestétigt oder ausgeschlossen werden
kann. Diese invasive Untersuchung ist auch als elektive diagnostische Prozedur mit einer
geringen, jedoch nicht zu vernachldssigenden Morbiditdt und Mortalitidt behaftet (3). Die
kontrastmittelangehobene EKG-getriggerte Mehrschichtcomputertomographie (MSCT) als
nichtinvasive Untersuchung kann bei niedrigerer Strahlenexposition (4) Koronargefifle mit
einer Sensitivitit von 97,2% fir den Ausschluss einer KHK detektieren. Fiir das
Vorhandensein von hdmodynamisch relevanten Stenosen ergibt sich eine Spezifitit von
87,4% (5, 6) (s. Publikation 1). Anders als die CATH kann die MSCT zusitzlich
atherosklerotische Verdnderungen in der Wand der Herzkranzarterien darstellen (7) (s.
Publikation 2). Nichtstenosierende Verdnderungen durch nicht-kalzifzierte oder gemischte
Plaques sind im Unterschied zu den stenosierenden, die eine belastungsinduzierte Ischidmie
hervorrufen, héufig das Substrat akuter kardialer Ereignisse (instabile Angina pectoris,
Herzinfarkt) (8, 9). Medikamentds lassen sich Koronarplaques am wirkungsvollsten mit

HMG-CoA Reduktasehemmern (Statine) beeinflussen (10) (s. Publikation 3).

Zielstellung

Mit den in dieser Arbeit zusammengefassten Publikationen soll folgende Frage untersucht
werden:
Welchen Stellenwert hat die MSCT moglicherweise fiir therapeutische Entscheidungen bei

stenosierender und nichtstenosierender KHK?



Methodik

Methodik

Patienten

Die vorliegende Studie basiert zum Teil auf Untersuchungen einer vorherigen Studie (11).
Hierbei waren 123 Patienten (92 Ménner und 31 Frauen, mittleres Lebensalter 62.3 £8.7
Jahre) mit dem Verdacht auf eine KHK vergleichend mit einer Herzkatheteruntersuchung vs.
Mehrschichtcomputertomographie vs. Magnetresonanztomographie untersucht worden.

63 Patienten wurden auf Grund von erneut auftretenden Symptomen von ihren Hausérzten in

einem Abstand von 18-36 Monaten zu einer Folgeuntersuchung mittels MSCT tiiberwiesen.

Mehrschichtcomputertomographie des Herzens

Die EKG-getriggerte MSCT-Koronarangiographie erfolgte mit einem Gerdt der Firma
Toshiba, Japan mit einer Schichtdicke von 0,5 mm und einer Auflésung von 10 Linienpaare
entsprechend einer Voxelgroe von 0.35 x 0.35 mm?. (Aquilion 16 und Aquilion 64 in der
Folgeuntersuchung, 120 kV und 300-400 mA (korpergewichtsadaptiert) nach einer
sublingualen Gabe von Nitroglycerin zur Aufweitung der KoronargefiBlie (12, 13), einem
Tischvorschub von 0,2 und einer resultierenden Strahlenexposition von 17+5 mSV, Median:
15 msV). Die Stenosedetektion und Plaqueanalyse wurde an einer workstation (Vitrea 2,
Version 3.7.0.2. Vital Images, US) durchgefiihrt. Koronarplaques wurden visuell einer von
drei Kategorien zugeordnet: nichtkalzifiziert, kalzifiziert oder gemischt. Auf Grund der
bekannten Uberlappungen zwischen lipidreichen und fibrotischen Plaques in MSCT-
Darstellungen (14) erfolgte keine Unterscheidung zwischen beiden Kategorien, sondern eine
Zusammenfassung als nichtkalzifiziert. Die Plaquevolumina wurden manuell in allen 15
Koronarsegmenten (15) in axialer, koronarer oder sagittaler Richtung in der gesamten
Ausdehnung der Plaque in Schritten von 0,5 mm Dicke gemessen. Der Untersucher wéhlte
jeweils die optimale orthogonale Darstellung des Gefil3es fiir die Messung aus. Segmente mit
Stent, distal von Stents, nicht auswertbare Segmente und verschlossene Gefille wurden von
der Analyse ausgeschlossen. Es ergab sich eine Gesamtzahl von 239 GefaBBen und 831

Segmenten bei 63 Patienten.



Methodik

MSCT vs. CATH: Therapieentscheidung bei Koronarstenosen

Anhand des Koronarbefundes, erhoben mittels CATH und MSCT, ergaben sich
Therapieentscheidungen gemil eines Flussdiagrammes, welches auf der Grundlage der
Leitlinien zur Behandlung der KHK erstellt worden war (16-18). Therapieoptionen waren die
koronare Bypass-Operation (CABG), die perkutane transluminale Koronarangioplastie
(PTCA) sowie ein konservatives, medikamentoses Management. Der Grenzwert fiir eine

signifikante Stenose betrug 70%, fiir Stenosen im Bereich des Hauptstammes 50%.

Coronary Artery
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Abbildung 1: Flussdiagramm fiir die Triage von Patienten mit koronarer Herzkrankheit, erstellt auf der
Grundlage der Leitlinien zur Behandlung der Koronaren Herzkrankheit des American College of
Cardiology/American Heart Association( ‘“For the Management of Patients With Chronic Stable Angina,”
“Update for Coronary Artery Bypass Graft Surgery,” and “For Percutaneous Coronary Intervention,
Recommendations I and Level of Evidence A and B.”) (CABG: coronary artery bypass graft; EF: ejection
fraction; LAD: left anterior descending coronary artery; LCX: left circumflex coronary artery; PCI: percutaneous
coronary intervention; RCA: right coronary artery).

Die per-patient Ubereinstimmung, die Ubereinstimmung in der Entscheidung zwischen
CABG und PTCA und die Ubereinstimmung in der Entscheidung Revaskularisation vs.
Nichtrevaskularisation basierend auf den Ergebnissen der CATH und der MSCT wurden mit
dem gepaarten McNemar Test verglichen. Zusétzlich wurde der Kappa-Wert erhoben
(Publikation 1).
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MSCT: Detektion und Quantifizierung von Koronarplaques

Zwei Untersucher evaluierten unabhingig voneinander 20 MSCT der Folgeuntersuchung auf
das Vorhandensein und die Charakteristik von Koronarplaques. In diesem Consensusreading
wurde jeweils die Pridsenz und Eigenschaft der Plaques festgelegt, um die Inter-Observer-
Ubereinstimmung in Bezug auf Detektion und Klassifikation zu quantifizieren. Fiir die
Berechnung der Ubereinstimmung in der Erkennung von Plaques erfolgte eine
Kategorisierung auf Segmentebene (,,1 Plaque, ,,2 Plaque”, ,> 2 Plaques®) und die
Berechnung eines gewichteten kappa-Wertes. Die Interobservervariabilitit fiir die
Ubereinstimmung in der Klassifizierung (nichtkalzifiziert, gemischt, kalzifiziert) wurde in
Bezug auf die im Consensusreading festlegte Klassifizierung berechnet (ungewichteter kappa-
Wert).

Ein Untersucher unterzog die determinierten Plaques einer volumetrischen Analyse.
Koronarplaques, die die Grenze eines Segmentes iiberschritten, galten als eine Plaque.
Plaques in mit Stent oder Bypass versorgten Segmenten wurden ausgeschlossen. Bei
gemischten Plaques erfolgte die Bestimmung des Gesamtvolumens, das Volumen des
nichtkalzifizierten Anteils wurde durch die Subtraktion des Volumens des kalzifizierten
Anteiles ermittelt. In einem zeitlichen Abstand von mindestens vier Wochen wiederholte
derselbe Untersucher diese volumetrische Analyse, um die Intraobservervariabilitit in Bezug
auf die Volumenmessung zu ermitteln. 77 Plaques konnten analysiert werden. Die absoluten
und relativen Differenzen der gemessenen Plaquevolumina wurden in Abhéngigkeit vom
mittleren Volumen analysiert. Unter Beriicksichtigung der Abhéngigkeitsstruktur (mehrere
Messungen pro Patient) erfolgte mittels eines Bootstrapansatzes die Berechnung des 95%-
Konfidenzintervalll fiir die kappa-Werte (19). Die absoluten Differenzen und die
Intraobservervariabilitit der gemessenen Volumina (IOV = absolute Differenz dividiert durch
das mittlere Volumen der beiden Messungen) wurden in Relation zu den mittleren Volumina
analysiert. Gesamtvolumina, kalzifizierte und nichtkalzifzierte Volumina betrachtete man
getrennt. Mittels eines Likelihood Ratio Tests wurde die Hypothese, ob die Abweichungen

vom mittleren Plaquevolumen abhingen, auf Signifikanz getestet (Publikation 2).
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MSCT: Wachstum von Koronarplaques
In der Folge- und der korrespondierenden Erstuntersuchung wurden alle 63 Patienten auf das
Vorhandensein von Koronarplaques untersucht und einer volumetrischen Analyse unterzogen.
Da der Effekt der Statintherapie auf die Wachstumsrate von Koronarplaques von der Art und
der Dosis des Statin abhdngig ist (20) erschien uns die einfache Angabe ,,Statingabe* als
Variable fiir die Analyse des Plaquewachstums nicht ausreichend. Wir definierten eine
Standarddosis fiir jedes der verschiedenen Statine, von der ein dhnlicher Effekt angenommen
werden konnte, basierend auf den Zulassungsstudien und einer Metaanalyse (10, 21-25):
Atorvastatin 10 mg, Simvastatin 40 mg, Lovastatin 40 mg, Pravastatin 40 mg und Fluvastatin
80 mg. Fiir die Zielsetzung dieser Studie wurde die jedem Patienten verordnete Statindosis als
ein Mehrfaches der Standarddosis betrachtet (Standarddosisfaktor). Um die Unterschiede in
der Dauer der Statintherapie der einzelnen Patienten zu berechnen, fiihrten wir einen
Zeitfaktor in die statistische Berechnung ein. Dieser Faktor war definiert als die Dauer der
Statintherapie dividiert durch die Zeit zwischen den beiden MSCT-Untersuchungen. Diese
beiden Faktoren (Standdardosisfaktor und Zeitfaktor) wurden zu einem Statindosisdquivalent
multipliziert. Dieses wurde als unabhingige Variable in die statistische Analyse eingefiihrt.
Die Wachstumsrate wurde definiert als die Differenz zweier Volumina einer Plaque, dividiert
durch die Zeit zwischen den Messungen. Im statistischen Modell wurde die Wachstumsrate in
Abhingigkeit vom Startvolumen (Vo) und der Statinverordnung (Statindosisdquivalent)
beschrieben. Um den Normalitdtsannahmen an die Residuen der Regression gerecht zu
werden, wurden die gemessenen Volumina transformiert (transV=log(V+1). Somit ergab sich
folgende Gleichung:

(transV; — transVy)/(t; —to) = Bo + B1 X transV + B, x Statindosisdquivalent.
Wihrend By den Effekt der Zeit auf das Plaquevolumen beschreibt (Bo > 0 bedeutet eine
positive Wachstumsrate, d.h. ein ansteigendes Volumen {iber die Zeit) beschreibt ; x transV,
die mogliche Abhéngigkeit vom initialen Plaquevolumen (baseline-Adjustierung). Der
Einfluss des Statin wird durch den Koeffizienten 3, beschrieben. Ein negativer Koeffizient ist
gleichbedeutend mit einem hemmenden Effekt der Statine auf die Wachstumsrate von
Koronarplaques. Im Unterschied zu einem naiven statistischen Vergleich reflektiert dieses
Modell eine Baseline-abhdngige, statindosisadjustierte, monatliche Wachstumsrate. Um den
Einfluss anderer kardialer Risikofaktoren auf die Progression der KHK zu messen, wurde
jeder Risikofaktor separat im statistischen Modell hinzugefiigt und ein Koeffizient 33

bestimmt (Publikation 3).
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MSCT vs. CATH: Ubereinstimmung in der Therapieentscheidung

Die leitliniengerechten Entscheidungen basierend auf den Ergebnissen der MSCT zeigten eine
Ubereinstimmung mit den Entscheidungen basierend auf den Ergebnissen der CATH von
88% (83 von 94, kappa = 0.798). Beziiglich der Entscheidung Revaskularisation vs.
Nichtrevaskularisation betrug die Ubereinstimmung 93% (87 von 94). Fiir die Entscheidung
CABG vs. PTCA betrug die Ubereinstimmung 90% (36 von 40) (Publikation 1). Hierbei
wurden alle Hauptstammstenosen durch die MSCT richtig erkannt und keine
Hauptstammstenose iibersehen. Die fehlenden Ubereinstimmungen erkliren sich iiber die
nicht korrekte Diagnose von Hauptstammaquivalenten (hochgradige Stenose im proximalen

Ramus interventricularis anterior (RIVA) und im proximalen Ramus circumflexus (RCX)).

Abbildung 2: Beispiele von Hauptstammstenosen, dargestellt mit der MSCT im Vergleich zur CATH.

1) Die CATH zeigt eine 55% distale Hauptstammstenose (A, Pfeil) eines 69-jahrigen Patienten. Die MSCT
diagnostizierte eine 65% Stenose (E, Pfeil, 3D Ansicht). 2) Proximale Hauptstammstenose, demonstriert durch
die CATH (B, Pfeilspitze) und als multiplanare Reformation in der MSCT (F, Pfeilspitze). 3) Hochgradige
Stenose des Hauptstammes (C, Pfeil), welche sich in der MSCT bestitigt. Gezeigt wird eine groe Plaque, die
diese Stenose hervorruft (G, Pfeil). 4) 63-jdhriger Patients mit einer 85% igen Stenose des distalen
Hauptstammes in der CATH (D, Pfeil) verglichen mit einer angiographischen Emulation der MSCT (H, Pfeil).
(CATH = conventional coronary angiography; MSCT = multislice computed tomography)
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MSCT: Interobservervariabilitit in der Detektion von Koronarplaques

Die Interobserveriibereinstimmung in der Detektion von Koronarplaques auf Segmentebene
betrug als gewichteter kappa-Wert 0.88 (95% KI [0.76, 0.95]), die Ubereinstimmung unter
Berticksichtigung der Klassifizierung als kappa-Wert 0.45(95% KI1[0.35, 0.61]).

MSCT: Intraobservervariabilitit in der Messung von Koronarplaques

Die Streuung der absoluten Differenzen nahm mit anwachsendem Volumen zu. Fiir das
Gesamtvolumen ebenso wie fiir die kalzifizierten und nichtkalzifizierten Anteile wurde die
Modellform signifikant verbessert, wenn es erlaubt war, die Streuung der Differenzen mit der
mittleren GroBe anwachsen zu lassen (Gesamtvolumina: P < 0.0001, kalzifizierte Anteile:
P < 0.0001, und nichtkalzifizierte Anteile P = 0.0013). Die assoziierten Grenzen der
Ubereinstimmung reichten von £6 mm® bei 10 mm’® zu +28 mm® bei 100 mm’, wenn das
Gesamtvolumen gemessen wurde, im Fall der kalzifizierten Anteile von 7 mm® bei 10 mm® zu
46 mm® bei 100 mm”® und im Fall der nichtkalzifizierten Anteile von 9 mm® bei 10 mm® bis zu
28 mm’ bei 100 mm’. Die Anwendung derselben Methode auf die relativen Differenzen war
fiir die Gesamtvolumina und die nichtkalzifzierten Anteile signifikant (P < 0.0001), fiir die
kalzifizierten Anteile nicht eindeutig signifikant (P =0.055) (Publikation 2).
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Abbildung 3: Ubereinstimmung der volumetrischen Analyse (Intraobservervariabilitit) unter Beriicksichtigung
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MSCT: Einfluss einer Statintherapie auf das Wachstum von
Koronarplaques

Der Statinkoeffizient B, fiir nichtkalzifizierte Plaques war negativ, die Wachstumsrate war
durch eine Statintherapie somit signifikant verlangsamt (B, = -0.0036, P = 0.01). Fiir
gemischte oder kalzifizierte Plaques war der Statinkoeffizient B, leicht positiv, aber nicht
signifikant (kalzifiziert: 3, = +0.0009, P = 0.56; gemischt: 3, = +0.0005, P = 0.74). Bezogen
auf das Gesamtvolumen aller Plaques ergab sich kein signifikanter Effekt (B, = +0.0006,

P = 0.62). Die rein nichtkalzifizierten Plaques sind die einzigen Plaques, auf die ein

wachstumshemmender Effekt der Statine nachgewiesen werden konnte (Publikation 3).
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Abbildung 4: Die y-Achse représentiert die Ausgangsvolumen-adjustierte Wachstumsrate der verschiedenen
Plaquetypen, die x-Achse das Statindosisidquivalent (Standarddosisfaktor x Zeitdauer der Einnahme) und der f3,-
Koeffizient den Einfluss der Statingabe. So zeigt der negative Anstieg der Regressionslinie einen hemmenden
Einfluss der Statine auf nichtkalzifizierte Plaques an (f,=-0.0036, P = 0.01).
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Ergebnisse

Wachstumsrate der Koronarplaques

Vor der Untersuchung des Einflusses einer Statintherapie wurde die Wachstumsrate der
Koronarplaques untersucht. Die Mittelwerte der Volumina aller Plaques (nichtkalzifiziert,
kalzifiziert und gemischt) wuchsen im Vergleich der Folgeuntersuchung mit der baseline-
Untersuchung signifikant an. (Median/Interquartilebereich = 21/15-39, 7/3-20 und
36/16-69mm?* vs. 29/17-44, 13/6-29 und 41/20-75mm? in der Folgeuntersuchung)

Einfluss kardialer Risikofaktoren

Die Analyse des Einflusses anderer kardialer Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Tabakkonsum, positive Familienanamnese und body mass
index) auf das Wachstum von Koronarplaques (33) sowie der Einschluss der LDL-Werte zum
Zeitpunkt der baseline und der Folgeuntersuchung in die Analyse des Wachstums der
nichtkalzifizierten Plaques ergaben keinen signifikanten Effekt (-0.0001 < B3 < 0.0001,
P = 0.60), so dass von einem direkten LDL-unabhingigen Effekt der Statine (pleiotrope

Effekte) ausgegangen werden kann.
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Diskussion

Die MSCT des Herzens hat in mehreren Studien eine hohe Sensitivitit und Spezifitit fiir die
Erkennung von Koronarstenosen nachgewiesen (6). In der vorliegenden Studie wurde der
Einfluss auf die therapeutische Entscheidung untersucht. Neben der Gesamtiibereinstimmung
von 88% (83 von 94) unterstreicht die Ubereinstimmung von 93% (87 von 94) in der Frage
Revaskularisation vs. Nicht-Revaskularisation den hohen Wert der MSCT im Ausschluss
einer KHK bzw. einer interventionsbediirftigen Stenose. Gleichzeitig konnte belegt werden,
dass therapeutische Entscheidungen, die sich auf Grund von Stenosen im Hauptstamm oder
proximalen RIVA getroffen werden, ebenfalls eine hohe Ubereinstimmung aufweisen 90%
(36 von 40). Erkrankungen des Hauptstammes sind ein unabhdngiger Faktor fiir das
Ansteigen der Mortalitdt wahrend diagnostischer Herzkatheteruntersuchungen auf 0.7% (26).
Die Tatsache, dass alle Hauptstammstenosen in der MSCT korrekt erkannt wurden,
unterstreicht den Vorteil dieser nichtinvasiven Untersuchung (siche Abb. 2 aus Publikation 1).
Im Jahr 2007 wurden in Deutschland 830.000 Patienten in Krankenhdusern oder
kardiologischen Praxen einer rein diagnostischen Herzkatheteruntersuchung unterzogen (27).
40% dieser Eingriffe wurde unter dem neu aufgetretenen Verdacht auf eine KHK
durchgefiihrt, bei 2/3 der Patienten erfolgte keine weitere invasive Prozedur (3, 28). Die
Anzahl der Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events (MACCE, definiert als
Todesfall, Schlaganfall oder Herzinfarkt peri- oder postprozedural) betrug 0,47% (3), die
Inzidenz fiir periphere GefaBBkomplikationen 0,23% (29). Die Anwendung der MSCT als
diagnostischer Test bei dem Verdacht auf eine KHK kann solche katheterassoziierten
Komplikationen vermeiden, wenn keine weitere Intervention notwendig ist. Die gro3e Anzahl
an rein diagnostisch durchgefiihrten Untersuchungen unterstreicht hier das groe Potential der

MSCT.

Die Erkennung bzw. der Ausschluss von Koronarstenosen ist die vorerst wichtigste Leistung,
die die MSCT im Vergleich zur CATH in der Diagnostik der KHK erbringen muss. Dariiber
hinaus kann die MSCT jedoch Stadien atherosklerotischer Verdnderungen der Koronarien
sichtbar machen, die die CATH nicht darstellen kann, da hierbei nur das durchflossene
Lumen, jedoch nicht die Charakteristik der Wandveridnderungen (Koronarplaques) sichtbar
wird. Eine Mboglichkeit, diese Verdnderungen darzustellen, ist die Durchfithrung eines
intravaskuldren Ultraschalls. Die MSCT als alternatives Verfahren im Vergleich zum IVUS
bietet eine gute Ubereinstimmung in der Detektion, Klassifizierung und Quantifizierung von

Koronarplaques (30-32). In der vorliegenden Untersuchung konnte eine gute Erkennung und
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Abgrenzbarkeit der nichtkalzifizierten Plaques von anderen Plaques dargestellt werden.
Problematisch ist die Abgrenzung von gemischten Plaques und kalzifizierten Plaques.
Weiterhin ist die Reproduzierbarkeit der volumetrischen Bestimmung von Koronarplaques
von der Grof3e der Plaques abhédngig (siche Abb. 3 aus Publikation 2). Dieser Effekt wurde
bereits von Pflederer et.al. beschrieben (33), im Gegensatz zu dieser Arbeit fanden wir jedoch
keine geradlinige inverse Abhdngigkeit der Intraobservervariabilitit von der Plaquegrofe,
sondern eine hohe Streubreite bei kleinen Plaques und eine geringere Streubreite bei groBeren
Plaques (siche Abb. 3). Die klinische Relevanz der groBBeren nichtkalzifzierten Plaques an den
proximalen Anteilen der HerzkranzgefdBle ist weitaus hoher als die von kleineren, héufig
kalzifizierten Plaques an peripheren Anteilen, so dass die mangelndere Genauigkeit
(Erkennung und Volumetrie) in diesem Bereich die klinische Anwendung der MSCT zur
Risikoabschédtzung nicht einschriankt. Erwédhnenswert in diesem Zusammenhang ist die
Tatsache, dass mit dem IVUS im allgemeinen nur die proximalen Abschnitte der

Koronararterien dargestellt werden.

Im retrospektiven Teil der Studie konnte bei 63 Patienten erstmals mit der MSCT gezeigt
werden, dass eine Statintherapie das Wachstum der nichtkalzifizierten, jedoch nicht der
gemischten oder kalzifizierten Plaques, verlangsamt (siehe Abb. 4 aus Publikation 3). Dieser
Effekt konnte in invasiven Untersuchungen (IVUS) bereits demonstriert werden (20, 34). Im
Vergleich mit dem calciumscore und dessen Limitierung im klinischen Alltag (35, 36) heben
diese Ergebnisse das Potential des Monitoring der nichtkalzifizierten Plaques mit
kontrastmittelangehobenem MSCT in groferen Studien hervor. Gleichwohl ist eine
Variabilitit in den Messungen von 25-30% zu beriicksichtigen. Diese ist gering kleiner als das
relative Plaquewachstum iiber den Beobachtungszeitraum von 254+3 Monaten. Somit miissen
die Ergebnisse mit Vorsicht und als bevolkerungsbasierte Untersuchung gesehen werden und
nicht als sichere Beurteilung von individuellen Patienten. Limitierend ist die geringe
Patientenzahl und somit geringe Anzahl an Plaques. Weiterhin fehlt die Korrelation zum

intravaskulédren Ultraschall, die in diesem Studiendesign nicht durchgefiihrt wurde.

In weiterfiihrenden Studien wird derzeit die Genauigkeit der MSCT im Vergleich zum IVUS
getestet. Bisher besteht noch keine Ubereinkunft in der Messweise der Plaques. Neben
Messungen in axialen, sagittalen oder coronaren Schichten werden Messungen in
multiplanaren Rekonstruktionen orthogonal zum Gefdflverlauf, addquat der Messung im

IVUS, durchgefiihrt. Es erfolgen Versuche mit automatischen oder semiautomatischen
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Messtools (9, 31, 37-39). Limitierend bleibt die rdumliche Aufldsung, die eine Detektion von
nichtkalzifizierten Plaques mit einer geringeren Dicke der Intima von 1 mm verweigert (32).
Fir die Beobachtung des Verlaufes von atherosklerotischen Verdnderungen der
Herzkranzgefile wird in Zukunft die breite Anwendbarkeit und die Nichtinvasivitit der
Untersuchung ausschlaggebend sein und die geringere Genauigkeit im Vergleich mit dem
IVUS ausgleichen. Ein weiteres Absinken der Strahlenexposition kann die Akzeptanz der
MSCT verbessern (4). Etablierte Medikamente wie Statine oder neue Medikamente, die die
Atherosklerose hemmen, konnen in groBeren Studienkollektiven getestet werden. Weitere
Moglichkeiten der MSCT zur Diagnostik von In-Stent-Stenosen, Herzfunktion,
Myokardperfusion oder der Quantifizierung von Aorten- oder Mitralklappendysfunktionen

werden Einzug in die klinische Praxis finden (40).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die MSCT nicht nur
Therapieentscheidungen bei stenosierender KHK ermoglicht. Die Darstellung von
Koronarplaques eréffnet die Chance, frithe Stadien der Atherosklerose darzustellen und auch

hier therapeutische Entscheidungen zu beeinflussen.
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