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1. Einleitung

Mit ca. 20% aller Todesfalle ist die koronare
Herzerkrankung (KHK) die hdufigste Todesursache in
den Industrielandern'. Die Inzidenz der koronaren
Herzerkrankung ist im Alter zunehmend, fur Manner
uber dem 65. Lebensjahr lag die Prévalenz der KHK in
Deutschland im Jahr 2009, bei 28,3%, fur Frauen bei
19,1%°. Den Prognosen zur Folge wird die KHK auch in
der Zukunft die wichtigste Todesursache in den
Industrienationen  und  weltweit  sein'.  Sowohl
medizinisch als auch 6konomisch stellen Diagnostik und
Therapie der KHK fir die moderne Industriegesellschaft
daher eine erhebliche Herausforderung dar.

Der diagnostische Goldstandard ist die
Koronarangiographie. Sie ermdglicht invasiv den
Nachweis oder Ausschluss einer KHK und bietet darliber
hinaus die Moglichkeit einer interventionellen Therapie®.
Die Zahl der in Deutschland durchgefihrten
Herzkatheteruntersuchungen stieg in den letzten Jahren
stetig an, dabei weist Deutschland im innereuropdischen
Vergleich die meisten Untersuchungen pro Kopf auf*®.
Bundesweit wurden im Jahr 2012 ca. 850.000



Herzkatheteruntersuchungen durchgefiihrt, wobei ca.
40% der Koronarangiographien eine therapeutische
Intervention oder einen koronarchirurgischen Eingriff zur
Folge hatten®. In ca. 60% der Falle war das empfohlene
therapeutische Procedere jedoch konservativ®. Der
insgesamt hohen Zahl an invasiven Koronarangio-
graphien steht demnach eine relativ niedrige Anzahl an
Prozeduren mit therapeutischer Konsequenz gegeniber.
Diese Zahlen zeigen deutlich wie wichtig eine qualitativ
hochwertige Selektionierung der zu untersuchenden
Patienten ist. Zwar ist die Herzkatheteruntersuchung eine
lange etablierte Standarduntersuchung, magliche Risiken
mussen jedoch beachtet werden. Die mdglichen
schwerwiegenden Komplikationen (sog. Major Adverse
Cardiac/Cerebral Events: MACCE) sind Schlaganfall,
postprozeduraler Myokardinfarkt und Tod. Die deutsche
Herzstiftung gibt dabei fir das Jahr 2012 folgende
postprozeduralen Komplikationswahrscheinlichkeiten an.
Bei solitdrer Koronarangiografie traten TIA/Schlag-
anfalle in 0,08%, Herzinfarkte in 0,09% und Tod in 1,8%
auf. Bei zusatzlicher perkutaner Koronarintervention
(PCI) kamen TIA/Schlag-anfélle in 0,09%, Herzinfarkte



in 0,19% und Tod in 2,73% vor °. Weitere maogliche
Folgen sind eine Nierenfunktionsverschlechterung,
allergische Reaktionen auf das Kontrastmittel oder lokale
Komplikationen  (z.B. Blutung, Infektion oder
Aneurysma spurium). Komplikationsarmere diagnos-
tische Alternativen sind damit von zentraler Bedeutung.
Eine wichtige Alternative zur interventionellen
Koronarangiographie ist dabei die kardiale Computer-
tomografie (CT), die in der Vergangenheit eine
auflerordentliche Entwicklung genommen hat. Sie erlaubt
dabei die Beurteilung der Koronarien und hat bei
geeigneten Patienten einem sehr hohen negativen
pradiktiven Wert (NPV) von  96%-100%, was den
Ausschluss einer relevanten KHK erlaubt’°°. Aufgrund
dieser technischen Voraussetzungen hat sich die kardiale
CT einen festen Stellenwert in der Darstellung der
Koronarien erworben und wurde 2006 erstmals in die
aktuellen Empfehlungen der européischen Gesellschaft
fur Kardiologie (ESC) zur Diagnostik und Therapie der
koronaren Herzerkrankung aufgenommen™.

Obwohl es sich um eine nicht invasive Technik handelt,
bestehen auch bei computertomografischen \erfahren



gesundheitliche Risiken, die im Folgenden noch
ausfihrlich beschrieben werden.

Im Gegensatz zur invasiven Koronarangiographie erlaubt
die CT-Koronarangiographie, neben der Diagnose bzw.
dem Ausschluss einer KHK, auch eine Beurteilung der
Gefallwand. Fruhe Stadien einer KHK konnen damit
detektiert werden, da auch Plaque, die nicht das
GefaBlumen reduzieren in ihrer Zusammensetzung und
Morphologie dargestellt werden konnen, z.B. Lé&sionen
die ein positives Remodelling aufweisen, jedoch nicht
zur Stenosierung des GefaRes fiihren'?. AuRerdem
gestattet die CT die Differenzierung der koronaren
Plaque anhand ihrer physikalischen Eigenschaften in
unterschiedliche  Gruppen, z.B. in | kalzifiziert”,
»gemischt® und ,weich wodurch ein zusitzlicher
Diagnoseparameter zur Verfiigung steht'31214.

Dabei lieR sich in der Vergangenheit darstellen, dass mit
einer unterschiedlichen CT-angiografisch ermittelten
Plaguezusammensetzung, ein unterschiedliches
kardiovaskulares Risiko einher-geht'?>. Vor allem
»gemischte und ,,weiche” Plaque miissen als instabile

atherosklerotische Plaque angesehen werden, die ein



erhohtes Risiko fir Rupturen und konsekutiv einen

Myokardinfarkt ~aufweisen'?*>*,

Als pathophysiolo-
gische Grundlage der erhoéhten Plaquevulnerabilitét
werden verstarkte Inflammationsprozesse innerhalb der

11819 - Als Ausdruck einer solchen

Plaque angesehen
floriden Entzindungsreaktion zeigen sich unter anderem
aktivierte Effektorzellen des Immunsystems, zusatzlich
werden vermehrt Zytokine (z.B. Interferon-y) und
proteolytische Enzyme produziert. Diese Faktoren
senken die Plaquestabilitdt, indem sie unter anderem
Strukturproteine der fibrésen Kappe, oder stabilisierende

Kollagenstrukturen innerhalb der Plague, abbauen®®**.

1.1  Zielsetzung der
vorliegenden Arbeit

Basierend auf den in der Einleitung beschriebenen
Inflammationsprozessen, die eine zentrale Rolle in der
Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung spielen
und der Maoglichkeit der CT-Koronarangiografie Plaque
in den Koronarien darzustellen und zu differenzieren, soll
untersucht werden, inwieweit sich die im Blut gemessene

Konzentration von Biomarkern, die ein Inflammations-



geschehen, oder einen myokardialen Schaden anzeigen,
mit dem Koronarstatus korrelieren lassen, der mittels
Dual-Source-CT bestimmt wird.

Zeigt sich eine Ubereinstimmung in der Konzentration
der bestimmten Biomarker und im Nachweis einer KHK
und Korreliert die Konzentration eines oder mehrerer
Biomarker mit der GréRe, dem Volumen, der Anzahl oder

der Zusammensetzung der koronaren Plaque?

1.2 Koronare Herzerkrankung

1.2.1 Einfuhrung
Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die kardiale
Manifestation der Atherosklerose, sie fihrt durch
Stenosierung der Koronarien zu einer Flusslimitation und
bewirkt ~ somit  ein Missverhaltnis  zwischen
Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im Myocard?".
Der akute Myokardinfarkt, als Verlaufsform der
koronaren Herzerkrankung, ist definiert als myokardialer
Zelluntergang, hervorgerufen durch eine  anhaltende

myokardiale Ischamie®.



1.2.2 Atherosklerose - Inflammation als
zugrundeliegender Prozess

Erstmalig beschrieben wurde das Ph&nomen der
Atherosklerose 1904 durch F. Marchand?,

Grundlegend fir unser heutiges Verstandnis sind jedoch
die Arbeiten von Ross und Glomset, die die
Zusammenhange  zwischen  Atherosklerose  und
Lipoproteinen untersuchten®. Bis in die 70er Jahre des
vorigen Jahrhunderts wurde vor allem die Beziehung
zwischen Hypercholesterindmie und Atherombildung in
den \Vordergrund der Forschung gestellt. Im
darauffolgenden Jahrzehnt gelangten Wachstumsfaktoren
und die Proliferation der glatten Gefallmuskulatur in den
Fokus der Forschung. Schlussendlich wurde im
vergangenen Jahrzehnt die Bedeutung inflammatorischer
Prozesse fir die Artherogenese deutlich®®?. Nach dem
heutigen Verstandnis ist die Atherosklerose ein
komplexes Zusammenspiel zwischen Risikofaktoren und
den Zellen der arteriellen Gefdlwéande und des Blutes,
die alle untereinander auf molekularer Ebene
interagieren. Dabei spielen Inflammationsprozesse eine

Schltisselrolle auf allen Ebenen der Atherogenese™®.



Die Entwicklung einer atherosklerotischen Ldsion kann
dabei in drei Stadien eingeteilt werden:

1. Frlhe Lasion: Sie wurde von Ross als sog. ,,Fatty

streak  (Fettstreifen) bezeichnet und st

entziindlicher Genese?®?’.

Als grundlegendes
pathophysiologisches ~ Korrelat ~ wird  eine
endotheliale Dysfunktion angesehen, die durch
physikalische oder chemische Reize wie hohen
Blutdruck (und damit akzentuierte turbulente
Stromung an  Gefédllabgangen), Hyperlipo-
proteindmie oder Nikotineinwirkung bedingt ist.
Es entwickelt sich dadurch eine endotheliale
Dysfunktion, sie ermdglicht den im Blut
enthaltenen  Lipoproteinen, sich an die
freiliegenden subendothelialen Gefél3strukturen
anzulagern und damit umschriebene
GefaBwandbezirke zu schadigen®®. Das Endothel
reagiert darauf indem es unter anderem
verschiedene Adhésionsmolekile sowie
Stickstoffmonoxid (NO) und Prostaglandin 12
(PGI2) freisetzt, was zu einer verstarkten

leukozytaren Adhéarenz am Endothel flhrt und im



Verlauf eine vermehrte Diapedese von T-
Lymphozyten und Monozyten erlaubt*?#2%%
Die eingewanderten Monozyten phagozytieren
anschlieBend die vorhandenen Lipoproteine, vor
allem das LDL-Cholesterin, und werden dadurch
zu sog. Schaumzellen. Diese aktivierten
Makrophagen exprimieren Histokompatibilitéts-
antigene und l6sen so zusatzlich T-Zell vermittelt
die Freisetzung weiterer proinflammatorischer
Zytokine qus2428:29.3031,
Intermedidre  L&sion: Das  Entzlindungs-
geschehen in der Gefalwand schreitet dabei
weiter fort und induziert die Proliferation glatter
Muskelzellen in  der GefdBmedia. Glatte
Muskelzellen produzieren nun eine komplexe
extrazelluldre Matrix mit der zusammen sie die
sog. ,bindegewebige Verschlusskappe*
bilden®**% Es resultiert eine fortschreitende
Verdickung der Gefélwand, einhergehend mit
einer Dilatation der Muskelschichten, dem sog.
Remodeling. Die  Wahrscheinlichkeit  des

Auftretens von Komplikationen im Rahmen der
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Atherosklerose hangt im weiteren Verlauf von der
Integritdt der o.g. bindegewebigen Kappe ab,
deren Stabilitat durch eine Balance von Vitalitét,
Funktion und Zelltod der glatten
GefaBmuskelzellen bestimmt wird®" =,

Fortgeschrittene La&sion: In diesem Stadium
besteht die Lésion im Wesentlichen aus
Makrophagen/Schaumzellen, glatten Muskel-
zellen und aktivierten T-Lymphozyten, die sich
vor allem in der Schulterregion der Plaque
ansiedeln”®. Sie setzen dabei eine Vielzahl
hydrolytischer Enzyme und proinflammatorischer
Mediatoren frei. Einen wesentlichen
Volumenanteil der fortgeschrittenen  Ldsion
stellen neben der zellularen Komponente auch die
flr die strukturelle Integritat der bindegewebigen
Verschlusskappe ~ wichtigen  extrazelluléren
Matrixproteine wie Kollagen, Elastin, Fibrin und
Fibrinogen dar. Atherosklerotische Lasionen sind
dariiber hinaus haufig sekundar mineralisiert'®=2.
Diese komplex strukturierte L&sion, auch als

fibrose Plaque bezeichnet, nimmt an GroRe zu
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und wachst in das Gefalllumen hinein, wodurch

es zur Lumeneinengung kommt.

1.2.3 Morphologie der koronaren Plaque
und das Prinzip der
vulnerablen Plaque

Koronare Plague lassen sich CT-Angiographisch anhand
der jeweiligen Dichtewerte, gemessen in Hounsfield-
Units, unterscheiden. Dabei ist die Differenzierung in 3
Untergruppen am gangigsten. So kann in weich,
gemischt/fibrés und kalzifiziert unterschieden werden.
Welche HU-Werte dabei zur Unterscheidung der
verschiedenen Typen verwendet werden ist momentan
nicht standardisiert, Motoyama et al. machen unter
Verwendung ihrer eigenen Daten, sowie der Daten von
Schroeder et al., folgenden Einteilungsvorschlag: Weich
(£ 50 HU), Fibrés (50-119 Hu ), Kalzifiziert (> 120
HU)*.

Die Bezeichnung der vulnerablen Plaque wurde erstmalig
vor ungefahr 25 Jahren verwendet. Letztmalig wurde
2003 die Definition vulnerabler Plaque Uberarbeitet.

Seitdem werden solche Plaque als ,,vulnerabel®
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bezeichnet, die eine hohe Anfalligkeit haben eine
Thrombose auszuldsen oder sich schnell zu einer ,,culprit
lesion* zu entwickeln, also derjenigen Lésion, die zum
Infarkt fiihrt**. Eine vulnerable Plaque wird dabei durch
mehrere Kriterien definiert. Als Hauptkriterien gelten
dabei eine hohe inflammatorische Aktivitét innerhalb des
Plaque, eine dinne fibrése Kappe (<65um), ein grolRer
Lipidkern (mind. 40% des Plaguevolumens), eine
Endothelschaddigung mit superfizieller Thrombozyten-
aggregation, sowie Fissuren der Kappe oder héhergradige
GefaBstenosierungen die zur verstarkten Einwirkung von
Scheerkraften auf die Plaque flihren, oder als Indikator
fur das Vorhandensein von vulnerabler Plaque angesehen
werden  konnen®*®*.  Des  Weiteren  existieren
Nebenkriterien wie oberflachlich-kalzifizierte Knétchen
(Mikrokalzifikationen)  innerhalb der Plaque, eine
Gelbfarbung als Hinweis auf einen grofien Lipidkern,
eine Einblutung innerhalb des Plaque, eine Dysfunktion
des Endothels sowie ein positives Remodelling®*.
Bezuglich der genannten Definition gilt zu erwéhnen,
dass den Mikrokalzifikationen in den letzten Jahren eine

noch wichtigere Rolle zugeordnet wurde, da Sie zur
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Verstarkung/ Induktion der Scheerkrafte fuhren und
somit eine wichtige Rolle einnehmen®.

Neben diesen lokalen Faktoren spielen auch systemische
Faktoren eine Rolle in der Entwicklung einer
Plaqueinstabilitat, so z.B. systemische Inflammations-
prozesse. Gegebenenfalls erlaubt die Messung von
inflammatorischen  Biomarkern somit neben der
Beurteilung der lokalen Plaque auch die Beurteilung des
Patienten als ,,vulnerablen Patienten***. Die eigentliche
Plaqueruptur, die dann zum Myokardinfarkt fiihren kann,
entwickelt sich im Verlauf durch Fortschreiten der
benannten Faktoren. Die fortschreitende Ausdiinnung der
Kappe, eine VergroRerung des nekrotischen Kerns, eine
fortschreitende Schwdachung der Schulterregion der
Plaque, ebenso wie eine plotzliche Freisetzung von
Proteasen durch inflammatorische Zellen, kdnnen zur
Plaqueruptur fiihren. Die Ruptur der ,,vulnerablen
Plaque” ist jedoch nur zu ungefidhr 70-80% der
Ausgangspunkt eines akuten Myokardinfarktes, im Rest

der Falle sind nicht rupturierte Plaque die ,,culprit lesion*
37
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1.2.4 Bildgebende Darstellung der
vulnerablen Plaque

Goldstandard bei der in vivo Diagnostik koronarer
Plaque ist die IVUS-Technik  (intravaskularer
Ultraschall), die im Rahmen einer invasiven
Koronarangiographie durchgefiihrt wird®. Als VH-IVUS
(,,virtual histology intravascular ultrasound®) ist sie zu
einer detaillierten Charakterisierung der koronaren
Plaque in der Lage. Die Plaque kdnnen beispielsweise
folgendermalien Klassifiziert werden: Fibrokalzifiziert,
fibroatheromatés, fibroatheromatés mit dunner Kappe,
sowie als Plaque mit pathologischer Intimaverdickung,
Die Zusammensetzung der Plaque kann dabei in
fibrotisch, fibrotisch-fettig (,,fibrotic-fatty), Plagque mit
nekrotischem Kern oder als kalzifiziert unterschieden
werden. Diese Unterteilung Kkorreliert gut mit den
histopathologischen  Untersuchungsergebnissen  der
Plaque®. Vulnerable Plaque stellen sich dabei signifikant
h&ufiger als fibroatheromatés mit dinner Kappe dar,
daruber hinaus haben sie hadufiger einen nekrotischen
Kern™*. Die rasante technische Entwicklung der

Computertomographie hat dazu gefuhrt, dass die
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Evaluation der koronaren Plaque mittels CT-
Koronarangiographie nahezu gleichwertig mit der 1IVUS-
Technik ist'®. CT-angiographisch stellt sich die typische
,vulnerable Plaque® als nicht-kalzifizierte/gemischte
bzw. softe Plaque dar, unter anderem bedingt durch einen
groRen Lipidkern™**42 Sje weist meist ein positives
Remodelling auf. Dieses kann CT-
Angiografisch durch einen Vergleich des
Gefalldurchmessers auf Hohe der Plague mit einem
normalen Koronarabschnitt nachgewiesen werden'?.
Dartiber hinaus lassen sich Mikrokalzifikationen
innerhalb der Plaque darstellen®. Eine Studie von
Sudarski et al., die Patienten mit NSTEMI sowie mit
stabiler KHK mittels CT-Koronarangiografie und IVUS
untersuchte, konnte in diesem Zusammenhang jedoch
keine Unterschiede in der quantitativen Plaque-
zusammensetzung darstellen®,

Somit scheint in Zukunft neben der , konventionellen
Computertomografie eine PET-CT- Untersuchung noch
mehr Informationen, bezlglich der Vulnerabilitat
koronarer Plaque, zu liefern. Durch Darstellung der
Aufnahme von ®F-NaF und von *F-FDG scheint die
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Inflammationsaktivitat innerhalb einer Plaque noch
besser und friher abgebildet zu werden, als bei der
solitaren ~ CT.  Mdoglicherweise ~ kdnnen  somit
risikobehaftete Plaque identifiziert werden, noch bevor
morphologische und somit mittels CT sichtbare
Veranderungen darstellbar sind **.

1.3 Kardiale Biomarker

1.3.1 Kardiales Troponin-T
1.3.1.1 Einfuhrung
Troponin T ist ein Eiweil} aus der Gruppe der kardialen
Troponine.  Troponine  im  Allgemeinen,  sind
Proteinkomplexe die in der Skelett- und Herzmuskulatur
vorkommen. Sie kontrollieren die kalziumvermittelten
Interaktionen von Aktin und Myosin die zur
Muskelkontraktion ~ filhren®*.  Der  GroRteil  des
intrazellularen ~ Troponins  ist im  sogenannte
Troponinkomplex gebunden, dartber hinaus gibt es
ungebundenes intrazelluldres Troponin, man spricht vom
sogenannten ,,zytosolischen Pool“, das bei akuten

Ereignissen sehr schnell freigesetzt werden kann. In
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diesem Pool sind, je nach Literaturangabe, 6% bzw. 4-
10% des intrazellularen Troponins zu finden*®*. Da die
Troponine auf die jeweiligen Kontraktions-eigenschaften
der verschiedenen  Muskeltypen optimiert sind,
unterscheiden sich die kardialen Troponine von denen der
Skelettmuskulatur und sind absolut spezifisch fur die
Myokardmuskulatur. Durch hochspezifische Antikdrper
ist es moglich die kardialen Troponine zu detektieren,
sodass beim Nachweis keine Kreuzreaktionen mit dem

skeletalen Troponin-T entstehen®.

1.3.1.2 cTNT in der Diagnostik
kardialer Erkrankungen

Seit Anfang der 90er Jahre des vorigen Jahrhunderts,
werden die kardialen Troponine in der Diagnostik des
akuten Myokardinfarktes verwendet, wobei sie vor allem
bei atypischen Symptomen oder nur unspezifischen
EKG-Veranderungen einen sehr groflen diagnostischen
Wert haben. Sie sind wichtiger Bestandteil der durch
ESC (European Society of Cardiology), ACC (American
College of Cardiology) und AHA (American Heart

Association) gemeinsam formulierten Diagnosekriterien
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eines akuten Myokardinfarktes*®. Der Bestimmung der
Troponin-T-Konzentration liegt zugrunde, dass im Falle
eines myokardialen Schadens, zum Beispiel im Rahmen
eines Myokardinfarktes, eine konsekutive Freisetzung
intrazellularer Proteine stattfindet. Das freigesetzte
Troponin entstammt zundchst aus dem schon oben
erwéhnten zytosolischen Pool, danach wird das Troponin
aus dem Troponinkomplex in das Serum freigesetzt und
zuletzt gelangt das strukturell gebundene Troponin in die
Zirkulation®. Die Kinetik der Freisetzung ist variabel, da
sie davon abhéngt, ob es zu einer Reperfusion kommt
oder nicht. Im Fall einer frihen Reperfusion, zum
Beispiel nach erfolgreicher Intervention im Rahmen einer
Koronarangiografie, kommt es zu einem schnellen
Anstieg mit Konzentrationspeak (sog. ,,wash out*) 18-24
Stunden nach Schmerzbeginn. Bleibt eine friihe
Reperfusionstherapie aus und kommt es auch zu keiner
spontanen frihen Reperfusion, werden erst nach
mehreren  Tagen maximale  TnT-Konzentrationen
erreicht*®*,

Troponin-T  besitzt damit einen herausragenden
Stellenwert  in  der Diagnostik des  akuten
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Myokardinfarktes. Es hat zusétzlich dazu gefiihrt, dass
der Begriff des ,,minor myocardial damage* durch Katus
et al. und Hamm et al. eingefuhrt werden konnte*’. Im
Gegensatz zu den ,klassischen” Markern wie CK, CK-
MB konnen durch die Bestimmung des Troponins auch
minimale myokardiale Schaden detektiert werden, sodass
in gewisser Weise eine zusatzliche Form des
myokardialen Schadens, durch Bestimmung des
Troponins, etabliert werden konnte®’. Die Zuverlassigkeit
des Tests wurde in einer Vielzahl von Studien belegt,
sowohl als Bedside-Test als auch in der konventionellen
Labordiagnostik. Hierbei liegt die Sensitivitat nach 6-12
Stunden bei bis zu 100%, ebenso betragt die Spezifitat
nach 12 Stunden 86-99%, je nach Studie**'*% Der
negative pradiktive Wert, bei Patienten mit Verdacht auf
Myokardinfarkt, liegt beim Eintreffen im Krankenhaus
bei ca. 88% und steigt nach 12 Stunden auf 99% an®.
Neben der Rolle in der Diagnose des akuten
Myokardinfarktes erlaubt die Bestimmung des Troponin-
T weitere wichtige Aussagen. So lasst sich bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom (Instabile Angina Pectoris
oder akuter Myokardinfarkt) durch die Konzentrations-
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hohe eine Aussage bezilglich des Mortalitatsrisikos
treffen>3°**>*® Auch bei Patienten mit klinisch stabiler
KHK gehen erhohte TNT-Werte mit einem schlechteren
kardialen Outcome in der Zukunft einher®”. Neben der
Rolle des Pradiktors fiir das Mortalitatsrisiko l&sst die
Hohe der Troponin-Konzentration auch eine fundierte
Aussage bezilglich des AusmaRes der Infarktarealgrofie

Zu58,59

. Dazu passend zeigten Tanaka et al. an einem
Kollektiv von Patienten mit Myokardinfarkt und
erfolgreicher Reperfusion, dass die Spitzenkonzentration
von Troponin-T exzellent mit dem AusmaR an
echokardiografisch  beschriebener  Hypokinesie im
Infarktareal korreliert®.

Wallace et al. zeigten an einem Kollektiv von 3557
Personen, Teilnehmer der Dallas Heart Study, die kreiert
wurde um subklinische Verldufe einer KHK zu studieren,
dass schon eine minimal erhéhte Troponinkonzentration
signifikant mit dem Vorliegen eines hohen KHK-Risikos
(Diabetes Mellitus, chron. Niereninsuffizienz, links-
ventrikulare Hypertrophie und kongestiver
Herzinsuffizienz) oder dem Vorhandensein einer KHK

assoziiert sind®’. De Fillipi et al. zeigten in ihrer Studie
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von 474 Personen mit Thorax-schmerzen, bei denen von
einem niedrigen KHK-Risiko ausgegangen wurde, dass
Patienten mit erhohtem Troponin-T, aber unauffalligem
EKG, zu 90% eine KHK aufwiesen, bei normwertigem
Troponin-T nur zu 23%%.

Neben seiner Rolle in der Infarktdiagnostik wird die
Bestimmung der Troponin-T-Konzentration auch bei
anderen kardialen Krankheitsbildern genutzt. So zeigt
sich schon friih nach Symptombeginn einer Myokarditis
ein Enzymanstieg, ebenso kann auch eine Perikarditis mit
erhohten Werten einhergehen®®®% Auch im Rahmen
einer Herzinsuffizienz ist ein Anstieg mdglich, sowohl in
Phasen der Kompensation, als auch bei Dekompensation,
wobei erhdhte Werte mit einer schlechteren Prognose
einhergehen®. Auch von prognostischer Bedeutung ist
die Bestimmung bei einer idiopathischen
Kardiomyopathie®®. Bei einer Amyloidose kann eine
Troponinerh6hung  eine  myokardiale  Beteiligung
anzeigen®"®. Bei Contusio Cordis zeigt eine Troponin-
erhéhung den Myokardschaden an®®". Im Rahmen einer
Lungenembolie geht die Troponinerh6hung mit dem
Ausmall der rechtsventrikuldaren Dysfunktion einher,
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zusatzlich ergeben sich Hinweise auf eine Korrelation
von kurz- und langfristiger Mortalitat der Patienten mit
der Hohe des Enzymanstiegs*.

Weitere kardiologische Krankheitsbilder die mit einer
Troponinerh6hung einhergehen kdnnen sind Tachy- oder
Bradyarrhythmien, hypertensive Krise, Aortendissektion,
Aortenklappenvitien, hyper-trophe Kardiomyopathie oder
eine Tako-Tsubo-Kardiomyopathie’?.

Differenziert zu betrachten ist die Troponin-T-
Bestimmung Dbei niereninsuffizienten Patienten. So
kdnnen auch im Rahmen einer akuten- oder chronischen
Niereninsuffizienz Konzentrationsanstiege ~auftreten’.
Aber auch bei niereninsuffizienten Patienten spiegeln
Troponinerh6hungen meist einen myokardialen Schaden
wider, dies gilt vor allem flr Patienten mit bekannter
koronarer Herzerkrankung” ™. Troponin-T ist somit auch
bei Niereninsuffizienz der Biomarker der Wahl, um
kardiale Sché&den zu detektieren, dies gilt auch falls die
Patienten langfristig dialysiert werden* ">, Wie auch
bei nierengesunden Patienten ist eine Troponinerhdhung
ein unabhéangiger Pradiktor ~ fur  zukunftige

kardiovaskulare Ereignisse’.
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AbschlieRend ist zu erwéhnen, dass in den letzten
Jahrzehnten die Testverfahren zum TNT-Nachweis eine
permanente Fortentwicklung durchgemacht haben. Die in
der vorliegenden Arbeit verwendeten Troponine der
,,4.Generation® sind in den letzten Jahren von den ,,hoch-
sensitiven” Troponinen abgeldst worden, die noch
bessere Ergebnisse erbringen®®.

Bis zum heutigen Tage ist jedoch noch nicht
abschlieBend geklart, ob eine Troponinfreisetzung
spezifisch fir einen irreversiblen Myokardschaden ist.
Denkbar ist auch, dass durch eine Affektion der
Zellmembran eine vorlbergehende Undichtigkeit des
zytosolischen  Pools, mit konsekutiver Troponin-
freisetzung, entstehen konnte, die jedoch nicht mit einer

irreversiblen Zellverletzung assoziiert ist™.

1.3.2 Hochsensitives
C-reaktives Protein
1.3.2.1 Einfihrung
Atherosklerotische GeféalRveranderungen beruhen zu
einem groRen Teil auf entziindlichen Prozessen’’®.

Dadurch gelangt auch das Akute-Phase-Protein CRP,
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1930 durch Tillet und Francis erstbeschrieben, in den
Fokus der kardiologischen Forschung™. Die Akute-
Phase-Reaktion ist  Teil der  unspezifischen
Immunantwort des Korpers bei Schadigungen des
Gewebes, Infektionsgeschehen oder anderen
Verletzungen. Eine CRP-Messung erlaubt dabei
Inflammationsprozesse und Gewebeschadigungen im
Korper sehr spezifisch zu erfassen®. Die Synthese von
CRP findet vornehmlich in der Leber statt, es gibt jedoch
auch Hinweise darauf, dass eine Produktion in
arteriosklerotischer Plaque stattfindet®. Die
Serumkonzentration wird durch die Plasmaspiegel der
Zytokine IL-6, I1L-1 und TNF-o mafgeblich reguliert®,
Wichtigster Mediator ist dabei das IL-6, das vor allem
von Makrophagen aber auch von Adipozyten
synthetisiert wird®®. Im Alter zeigt sich ein
kontinuierlicher Anstieg des CRP-Spiegels der wohl auf
die steigende Inzidenz von subklinischen Krankheits-
geschehen zuriickzufiihren ist®.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Messung des
hsCRP-Wertes vorgenommen, hierbei handelt es sich um
das schon oben beschriebene CRP-Molekil, es findet



25

jedoch eine andere labordiagnostische Bestimmung statt,
die es ermoglicht, sehr geringe Serumkonzentration
nachzuweisen, aufgrund dieser Nachweismethode kann
der Konzentrationsbereich zwischen 0,05mg/I-10mg/I

abgebildet werden®*,

1.3.2.2 hs-CRP als Marker
chronischer Inflammation

Grundlegende Annahme fur die Bestimmung des hsCRP
ist es, dass es sich bei der Arteriosklerose um eine
chronische, vaskulare Entziindung handelt””. In den
letzten Jahren konnte eine Vielzahl von prospektiven
Studien aufzeigen, dass ein starker Zusammenhang
zwischen systemisch messbaren Inflammationsmarkern,
wie Zytokinen (IL-6, TNF-a), Adhédsionsmolekilen
(ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin) und Akute-Phase-
Proteinen wie dem CRP und konsekutiven
kardiovaskularen Endpunkten besteht®.

Dementsprechend wurde in vielen Untersuchungen
gezeigt, dass geringgradige  Erh6hungen  von
Inflammationsparametern ~ bei  klinisch ~ gesunden

Personen, aber auch bei Patienten mit einer manifesten
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Arteriosklerose, starke Pradiktoren fir kardiovaskulére
Ereignisse darstellen®®%”. CRP spielt dabei eine aktive
Rolle im Rahmen des Inflammationsgeschehen. Schon in
der friihen Phase der Plagueentstehung interagiert es
(Kolokalisation) in der GeféaBintima mit dem terminalen
Komplementkomplex ~ dem  wahrscheinlich  eine
entscheidende Rolle im Fortschreiten der

88  Durch vermehrte

Plaqueentwicklung zukommt
Expression von Adhasionsmolekiilen scheint CRP den
Entziindungsprozess zu verstarken®. Auf Monozyten
wirkt es stimulierend, indem es diese chemotaktisch und
auch rezeptorvermittelt anlockt™®. Des Weiteren
induziert es MCP-1, welches eine Schlusselrolle bei der
Migration von Monozyten und T-Zellen in die arterielle
GefaBwand spielt, die dann wichtige Funktionen bei der

929330 " Dar(iber

Arterioskleroseentstehung Ubernehmen
hinaus ist es in der Lage LDL zu opsonieren und damit
dessen Aufnahme durch Makrophagen zu stimulieren®,
Zusatzlich vermag es die Freisetzung von pro-
inflammatorischen Zytokinen zu stimulieren und die
Entwicklung von Thromben durch Stimulation des

Gewebsfaktors zu begiinstigen®. Eine Erhéhung der
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CRP-Konzentration geht auBerdem mit einer verstarkten
endothelialen  Dysfunktion einher, die bei der
Plaqueentstehung eine wichtige Rolle spielt®™.

Ein verstarktes Inflammationsgeschehen und damit
einhergehend erhohte CRP-Plasmaspiegel finden sich
vermehrt wenn vulnerable Plaque vorliegen, konsekutiv
zeigt sich ein vermehrtes Auftreten akuter thrombotischer

Ereignisse 3%

1.3.2.3 hs-CRP in der Diagnostik
kardialer Erkrankungen

In den letzten Jahren ist das hoch-sensitive C-reaktive-
Protein in den Fokus vieler kardiologischer Studien
geriickt. So ergaben sich einerseits Hinweise, dass hs-
CRP bei Patienten mit bekannter KHK sowohl in der
kurzfristigen, als auch in der langfristigen
Prognoseabschatzung ein wertvoller Pradiktor seien
konnte. Dartiber hinaus scheint im Rahmen eines
Myokardinfarktes eine Bestimmung Hinweise flr das
Outcome liefern zu kénnen. Auch bei klinisch gesunden
Probanden koénnen moglicherweise Hinweise auf das

kardiovaskuldare Outcome gegeben werden. Zu guter
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Letzt konnten moglicherweise auch Empfehlungen zur
medikamentdsen Therapie, durch hs-CRP-Bestimmung,
sinnvoll beeinflusst werden.

In den letzten Jahren lielR sich nachweisen, dass die
Konzentration von hs-CRP mit dem zukunftigen
kardiovaskuldren Risiko korreliert. Es zeigte sich dabei
als unabhangiger Risikofaktor neben den schon seit
Jahrzehnten beschriebenen ,klassischen Risikofaktoren*
wie Alter, Rauchen, Diabetes, Bluthochdruck oder dem

18 Teilweise scheint es Diesen, wie der

Cholesterinspiege
Hyperlipoproteinadmie, tiberlegen zu sein®.
Dementsprechend zeigte auch eine Metaanalyse, die die
Ergebnisse von 11 epidemiologischen Langzeitstudien
seit 1996 zusammenfasst, die CRP zur Risikoevaluation
beziiglich koronarer Ereignisse in der Zukunft untersucht
haben, folgendes Ergebnis: Personen im obersten Tertil
der Verteilung (> 3 mg/L hs-CRP) hatten ein doppelt so
hohes Risiko fur zukinftige koronare Ereignisse als
diejenigen im untersten Tertil (< 1 mg/l hs-CRP ¥ In
der Physicians’ Health Study (PHS) wurden Ménner ohne
KHK in der Vorgeschichte untersucht. Es zeigte sich,

dass diejenigen mit den hochsten hs-CRP-Spiegeln, ein
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dreifach erhohtes Risiko fir Myokardinfarkte in der
Zukunft aufwiesen®. Ein vergleichbares Ergebnis zeigte
die ,,MONICA*“-Augsburg-Untersuchung (Data from
European Monitoring Trends and Determinants of
Cardiovascular Disease) in die 936 Manner mittleren
Alters eingeschlossen waren. Im Rahmen des
achtjahrigen Follow-UPs lie3 sich zeigen, dass fir jede
Standardabweichung der gemessenen hs-CRP Baseline-
Konzentration, das Risiko fir Myokardinfarkte um 19%
anstieg'®. Auch fiir Frauen lieR sich im Rahmen der
Women’s Health Study (WHS), einer prospektiven Fall-
Kontroll-Studie mit postmenopausalen Frauen, zeigen
das sich hs-CRP als bester Pradiktor kardiovaskulérer
Ereignisse, im \ergleich zu anderen inflammatorischen
Markern,  Lipidkonzentrationen und Homocystein
eignete. Frauen in der hdchsten Quartile der hs-CRP-
Konzentration hatten ein 4,4fach erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse im Vergleich zu Frauen mit
Konzentrationen innerhalb der niedrigsten Quartile®.
Anhand der Daten aus WHS- und PHS-Studie liel3 sich
errechnen, dass das relative Risiko fur kardiovaskulare

Ereignisse in der Zukunft fur jede hohere Quartile der hs-
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CRP-Konzentration ansteigt, bei M&nnern um 26% und
bei Frauen um 33%,

In der PREVEND-Studie wurden zwischen 1997 und
2003 8139 Maénner und Frauen, ohne KHK in der
\orgeschichte, eingeschlossen. Im Verlauf erfolgten bei
diesem Kollektiv 216 Koronarangiografien, bei 201
Personen traten kardiale Ereignisse (Myokardinfarkt und
kardiovaskular bedingter Tod) ein. Es zeigte sich auch
hier eine Korrelation zwischen hs-CRP-Konzentration
und der Anzahl kardialer Ereignisse. Darlber hinaus
korrelierte die Konzentrationshohe zusatzlich mit dem
AusmaR der angiografisch nachgewiesenen KHK*.
Neben dieser Eigenschaft, als Prédiktor kardiovaskularer
Ereignisse bei gesunden Patienten, erbringt die hs-CRP-
Bestimmung auch bei Patienten mit KHK zusatzliche
Informationen. So zeigten Nakamura et al. bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung und erhohtem hs-CRP-
Spiegel signifikant hdufiger Fibroatherome mit dinner
Kapsel, somit potentiell ,,vulnerable Plaque®, als bei
niedrigen hs-CRP-Konzentra-tionen'®. Mouridsen et al.
beschrieben in ihrer Studie eine signifikante Korrelation
zwischen der hs-CRP-Konzentration und dem Vorliegen
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stummer, myokardialer Ischamien'®,

Viele Studien untersuchten den Nutzen einer hs-CRP-
Bestimmung im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes
beziehungsweise bei Patienten mit pektangindsen
Beschwerden. Dabei kommt es im Rahmen eines akuten
Myokardinfarktes augenscheinlich Zu einem
signifikanten Anstieg der hs-CRP-Konzentration®**'%,
Unter anderem in der erweiterten TRUTH-Studie zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen hs-CRP-Konzentration
und dem kardiovaskuldren Outcome in der Zukunft bei
Patienten mit pektangindsen Beschwerden'®.

Bei 7108 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, die
keiner frihen Revaskularisation unterzogen wurden,
konnte im Rahmen einer Substudie der Global Use of
Strategies to open Occluded arteries IV (GUSTO-IV)
gezeigt werden, dass eine hs-CRP-Erh6éhung mit einer
erhohten 30-Tage-Mortalitdt assoziiert ist, unabhangig
von der ebenfalls gemessenen TnT-Konzentration. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zu neuerlichen,
nicht letalen, myokardialen Ischamien liel3 sich jedoch
nicht nachweisen'®. Ridker et al. fanden in ihrem
Kollektiv mit 391 Patienten nach Myokardinfarkt (3-20
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Monate zuvor), ein signifikant héheres Risiko auch flr
neuerliche nicht-letale sowie fur letale kardiovaskulére
Ereignisse bei erhohten hs-CRP-Konzentrationen in
einem Follow-Up-Zeitraum von durchschnittlich 9
Monaten'®. Piechota et al. fanden bei Ménner mit
pektangindsen Beschwerden eine Korrelation von hs-
CRP-Spiegel zum Ausmall der Koronaren Herz-

109 " Avanzas et al. stellten bei Patienten mit

erkrankung
Nicht-ST-Hebungsinfarkt und angiografisch bekannter
koronarer ~ Herzerkrankung  vermehrt ~ komplexe
Koronarstenosen im Rahmen erhéhter hs-CRP-Spiegel

10 Nozari et al. sahen in ihrem Kollektiv eine

dar
Korrelation der hs-CRP-Konzentration von Myo-
kardinfarktpatienten ~ mit  der  echokardiografisch
gemessen LV-Funktion™. Dariiber hinaus scheint bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt ein erhohter hs-
CRP-Wert mit einer schlechteren myokardialen Perfusion
einher zu gehen'?™3, Correira et al. publizierten eine
Untersuchung bei der die Integration des hs-CRP-
Spiegels in den TIMI-Score, die Risikostratifizierung fur
Myokardinfarktpatienten verbesserte™.

Aufgrund der genannten Ergebnisse schlossen sich in der



33

\Vergangenheit auch pharmakologische Studien an, in
denen untersucht wurde, wie zum Beispiel Statine oder
Acetylsalicylsdure auf die  hs-CRP-Konzentration
einwirken und ob dies zu einer Risikoreduktion flr
kardiale Ereignisse flhrt. In der sogenannten PROVE-IT-
Studie (PRavastatin Or atorVastatin Evaluation and
Infection Therapy) lieB sich zeigen, dass eine
Statintherapie, die die hs-CRP-Konzentration unter 2mg/|
senkte, zu einer Risikoreduktion kardiovaskulérer
Ereignisse in der Zukunft fiihrte. Dieses Ergebnis war
unabhdngig vom Ausmall der LDL-Cholesterin-
Senkung®. Im Rahmen der ,,JUPITER“-Untersuchung,
einer randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Multicenterstudie mit 17802 Klinisch
gesunden Probanden die niedrige LDL-Spiegel (<130
mg/dl) aber hohe hs-CRP-Spiegel aufwiesen wurde eine
Therapie mit Rosuvastatin (20mg/die) getestet *°. Es lieR
sich zeigen, dass sich in der therapierten Gruppe das
Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse signifikant
reduzieren liel3. Hs-CRP scheint somit
Patientenkollektive identifizieren zu konnen, die

unabhéngig von der LDL-Konzentration durch eine
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Statintherapie profitieren konnten.

In der schon zuvor zitierten PHS-Studie erfolgte auch
eine  Analyse  beziglich  der  Wirkung  von
Acetylsalicylsaure (ASS). Es liel sich zeigen, dass
Manner deren hs-CRP-Konzentration in der hdchsten
Quartile lag durch die ASS-Gabe (325mg/die) signifikant
weniger Myokardinfarkte entwickelten. Personen deren
hs-CRP-Konzentration in der niedrigsten Quartile lag,
wiesen keine statistisch signifikante Risikoreduktion
auf’"®®.  Die aufgezeigten  Ergebnisse liefern
mdoglicherweise wichtige Hinweise im Rahmen der
priméren und sekundaren Pravention.

Insgesamt ist die Studienlage relativ_ homogen, einzelne
Untersuchung zeigen jedoch abweichende Ergebnisse.
Zum Beispiel fanden Leistner et al., in ihrem Kollektiv
von 4775 Probanden ohne KHK in der Vorgeschichte,
keine Korrelation zwischen der hs-CRP-HG6he und dem
kardiovaskuldaren ~ Outcome im  Rahmen  eines

funfjahrigen Follow-Ups®.
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1.3.3 Myeloperoxidase
1.3.3.1 Einfuhrung
Beschrieben wurde das Enzym Myeloperoxidase (MPO)
erstmals 1868 durch Klebs, der erste Nachweis in einem
arteriosklerotischen Plaque gelang durch Daugherty et al.
vor zirka 20 Jahren'®®. Die MPO ist ein Enzym das als
Effektormolekul der unspezifischen Immunantwort
auftritt und dadurch bei Inflammationsprozessen eine
wichtige Rolle spielt. Sie wird in neutrophilen
Granulozyten, Monozyten und vielen unterschiedlichen
Gewebsmakrophagen gebildet®. Leukozyten sind durch
die MPO in der Lage mikrobielle Proteine zu
halogenieren, was zur Abtdtung von phagozytierten,

pathogenen Mikroorganismen beitragt’

. Die Freisetzung
erfolgt dabei im Rahmen des sogenannten ,,oxidativen
Burst“''®. Die MPO bildet Reaktionsprodukte, die nach
der Phagozytose in Zusammenarbeit mit anderen
Enzymen und Radikalen zur Abtétung der Bakterien in

den Phagozytenvakuolen filjhren''®,
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1.3.3.2 Rolle der Myeloperoxidase
in der koronaren
Plaqueentwicklung

Neben dieser aktiven Rolle im Prozess der Infektabwehr
besitzt die MPO zahlreiche Mechanismen, die einen
Einfluss auf die Entstehung einer Arteriosklerose

haben™'®:

(1) Modulierung von Lipoproteinen, die dadurch
verstarkt zur Entstehung eines
arteriellen Atheroms beitragen

(2) Generierung einer endothelialen Dysfunktion

(3) Die Forderung von oxidativem Stress auf die
Endothelien

(4) Modulation der Kaskade von Proteasen mit
konsekutivem Einfluss auf Plaquestabilitat und
das ventrikuldre Remodelling

(5) Verstarkte Thrombozytenaktivierung mit
resultierender erhohter Thrombusneigung

Die Myeloperoxidase ist in der Lage Lipoproteine zu
modifizieren, die in ihrer verdnderten Form eine wichtige
Rolle in der Entstehung der Arteriosklerose spielen. Denn

vor allem modifizierte Lipoproteine, weniger die nativen
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Lipoproteinformen, scheinen die Formierung von frihen
Lasionen der arteriellen Intima zu fordern’"**%°. Von
besonderer Bedeutung sollen dabei die durch die MPO
gebildeten Hypochlorite und Hypobromite sein, da sie
stark oxidative Eigenschaften besitzen und dadurch mit
allen Bestandteilen der Lipoproteine reagieren kdénnen,
wichtig scheint vor allem die Reaktivitat mit LDL*%*2".
Die Konzentration der MPO und von hypochlorid
modifizierten Proteinen in arteriosklerotisch veranderten
GefaBen ist erhoht °1%,

Mittels zweier Hauptmechanismen modifiziert die MPO
Lipoproteine:

Beim sogenannten ,,molecular mechanism*“ kommt es
ohne die Anwesenheit von freien Radikalen zur
Modifikation von Lipoproteinen. Uber die Zwischenstufe
von Lysophospholipide entstehen Lyso-
phosphatidylcholine, die eine Vielzahl pathophysiolo-
gischer Prozesse regulieren. Sie sind einerseits
chemotaktisch aktiv, wodurch T-Lymphozyten und
Monozyten ,angelockt® werden und vermehrt

Schaumzellen entstehen, andererseits werden mehrere

Reaktionsprodukte gebildet, die in arteriosklerotischen
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Plaque nachgewiesen werden konnen'?0123124125.126.127

Der zweite Modifikationsmechanismus beruht auf der
Abgabe freier Radikale (,,free radical mechanism*) und
betrifft eine Vielzahl von Lipoproteinen. Die
verschiedenen Reaktionen fiihren unter anderem zur
Initialisierung der Lipoxygenase, was zur Oxidation von
HDL fuhrt und somit zu einem eingeschréankten, ABCA-1
abhangigen Ruck-transport von Cholesterin, was die
Plaquentstehung beginstigt?31291%0,

Die durch MPO bewirkte endotheliale Dysfunktion
beruht auf mehreren Mechanismen. Primér fihrt die
Aktivitdit der MPO zu einem Verbrauch des potenten
Vasodilatators NO. Dariiber hinaus fiihren die erzeugten
Oxidanzien zu einer Inhibierung der Aktivitat von NO-
Syntethase und deren Co-Faktoren™%*32.

Ein weiterer Aspekt ist die Erzeugung von ,,oxidativem
Stress* auf das Endothel durch die Generierung von
Nitrotyrosinen und Verbindungen von Oxidanzien mit
Stickstoff. Es resultieren vermehrte GeféaRverletzungen
und eine vestrarkte Atheromneigung™*®.

Des Weiteren erhoht die MPO die Thrombozyten-

aggregationsneigung und damit die Gefahr
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intraluminaler Thromben, verantwortlich dafir sind
MPO-generierte Oxidanzien, die zur Apoptose von
Endothelzellen fiihren'®,

Auch fur die Plaguevulnerabilitdt scheint die
Myeloperoxidase-Aktivitdt eine wichtige Rolle zu
spielen. Es konnte gezeigt werden, dass die MPO-
Konzentration, sowie ihre Produkte, in arteriellen

a3, In

Artheromen deutlich erhoht sin
arteriosklerotischen Plaque von Patienten mit pl6tzlichem
Herztod findet sich eine verstarkte Expression der MPO
im Rupturgebiet, auRerhalb dieses Gebietes in den sog.
fatty streaks“ ist die MPO-Konzentration geringer'®*,
Makrophagen die MPO enthalten bewirken vermehrt eine
Apoptose von Endothelzellen™®. Dabei geht eine erhéhte
Konzentrationen von apoptotischen Endothelzellen mit
einer vermehrten Rate an symptomatischer KHK
einher'®1%¢,

Kutter et al. konnten zeigen, dass Patienten mit einem
MPO-Mangel, erzeugt durch unterschiedliche
Mutationen,  signifikant  weniger an  Koronarer
Herzerkrankung leiden™®’. Farb et al. fanden in ihrem

Kollektiv von Patienten mit plétzlichem Herztod, dass
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uber 40% aller Félle auf oberflachliche Erosionen
koronarer Plaque mit nachfolgender Koronarthrombose
zurlickzufuhren waren, ohne dass es zu einer kompletten
Plaqueruptur gekommen war'®. Diese Plaqueerosionen
waren haufiger bei jungen Patienten und Frauen zu
finden und wiesen vermehrt MPO und durch MPO
modifizierte Proteine auf, was ein geschlechts-

spezifisches Phanomen sein konnte3:%,

1.3.3.3 Myeloperoxidase in der
Diagnostik kardialer
Erkrankungen

Hohere MPO-Konzentrationen scheinen mit einem
fortgeschrittenerem Krankheitsbild einer KHK einher zu
gehen'®®. Darliber hinaus lieferten weitere Unter-
suchungen Hinweise daftr, dass die MPO auch als
Pradiktor fur das Auftreten einer KHK in der Zukunft,
dienen konnte. Im Rahmen der prospektiven EPIC-
NORFOLK-Studie, mit achtjghrigem Follow-Up bei
Klinisch gesunden Patienten, gingen erh6éhte MPO-
Konzentrationen mit groBerem Risiko fir das Auftreten

einer KHK in der Zukunft einher**!. In Anbetracht des
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langen  Beobachtungszeitraumes  konnten  diese
Ergebnisse darauf hindeuten, dass die zugrundeliegende
Entzindungsaktivitit der Manifestation einer KHK, um
Jahre vorausgehen kann. Bei akutem Koronarsyndrom
scheinen erhohte MPO-Konzentrationen mit einer
erhohten Inzidenz von Kkardialen Ereignissen in der

142,143,144

Zukunft einher zu gehen . Fur Patienten mit

stabiler KHK zeigen sich diesbeziglich widersprtchliche
Studienergebnisse™*>*4.

Im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes scheinen sich
erhéhte MPO-Plasmaspiegel zu zeigen'®*'*’. Des
Weiteren lieR sich bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom zeigen, dass die MPO als Préadiktor fur
neuerliche Myokardinfarkte in der Zukunft geeignet sein
kdnnte, so gehen hohere Konzentrationen mit einem
schlechteren kurzfristigen und langfristigen Outcome

einherl48,l49,142.

Beim Vergleich von Patienten mit
instabiler Angina Pectoris und Patienten mit stabilen
pektangindsen Beschwerden finden sich bei instabiler
Beschwerdesymptomatik hohere Plasmaspiegel,
moglicherweise als Ausdruck der Rolle der MPO bei der

Entwicklung instabiler/vulnerabler Plaque®®. Daran
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anknipfend fanden sich in einer Studie von Ndrepepa et
al, in die 874 Patienten mit angiografisch
nachgewiesener KHK eingeschlossen wurden, beim
Fortschreiten des Krankheitsbildes von KHK zu KHK
mit pektangindsen Beschwerden zu NSTEMI und
STEMI jeweils héhere MPO-Plasmaspiegel™.

Es existieren jedoch auch kontrare Studienergebnisse, so
konnten Kubala et al. in einem Kollektiv mit 557 elektiv
koronarangiografierten Patienten keinen Zusammenhang
zwischen MPO-Konzentration und dem Vorhandensein
einer KHK feststellen™". Stefanescu et al. konnten in
ihrem Kollektiv bei Patienten mit stabiler KHK (n=382
Pat.) nicht nachweisen, dass die MPO-Konzentration
unabhéngig von anderen kardiovaskuldren Risiko-
faktoren ein Pradiktor fur die kardiovaskulére
Sterblichkeit darstellt. Es zeigte sich lediglich eine
Assoziation von MPO-Konzentration und dem Ausmaf
an ,,klassischen® kardiovaskulidren Risikofaktoren'®. In
einer prospektiven Kohortenstudie mit 115 Patienten
fanden Borges et al. keine Hinweise dafiir, dass sich die
MPO als Pradiktor zukinftiger kardiovaskuldrer

Ereignisse, im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes,



43

eignen konnte™’.

1.3.4 NT-proBNP
1.3.4.1 Einfihrung
Das brain natriuretic peptide (BNP) wurde 1988 erstmals
aus einem Schweinehirn isoliert. Der Hauptsyntheseort
ist jedoch nicht das Gehirn sondern das Herz, das als
endokrines Organ neben dem BNP auch das atriale
natriuretische Peptid (ANP) bildet****>*. Neben Herz und
Hirn findet zudem eine Synthese in Nieren und Lunge
statt™*. Beim NT-proBNP handelt es sich um das
aminoterminale Fragment des Hormons proBNP, es
entsteht, wenn das Peptid proBNP nach seiner
Freisetzung zu gleichen Teilen in das physiologisch
aktive BNP und das N-terminale NT-proBNP gespalten
wird. Syntheseort ist vorwiegend der linke Ventrikel des
Herzens'. Die Freisetzung von BNP und damit auch
von NT-proBNP findet kontinuierlich statt, jedoch gibt es
Stimuli, die zur Sekretionserhdhung fiihren™>**%%,
Wichtigster Stimulus ist die myokardiale Wandspannung,
die wesentlich durch die kardialen Fullungsdriicke
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determiniert wird. Die Plasmaspiegel steigen damit neben
einer systolischen, auch bei einer diastolischen

157 \Weitere Stimuli sind die Druck-

Funktionsstérung an
und Volumenbelastung der Herzmuskulatur, auRerdem
flhrt auch eine Natriumbelastung beim Gesunden zur
Sekretionserhéhung. Ebenso gibt es Hinweise, dass im
Rahmen einer Ischdmie Kardiomyozyten offenbar
verstarkt NT-proBNP sezernieren™8*%°,

Das physiologisch wirksame BNP hat eine Vielzahl von
biochemischen Aufgaben, die es durch Bindung an den
,Natriuretischen Peptid Rezeptor A erfiillt. Es resultiert
eine Steigerung des intrazellularen cGMP-Spiegels, der
zur Vasodilatation der Koronarien und damit zu einer
verstarkten Koronardurchblutung fihrt'®. Des Weiteren
ist eine Wirkung als Inhibitor des sympathischen
Nervensystems beschrieben®®*. In Summe sinken somit
Blutvolumen und Blutdruck™**®2. An den Nieren fiihrt
BNP zu einer Natriurese durch Inhibition der
Natriumresorption in den Sammelrohren, sowie zu einer
Diurese und einer Vasodilatation durch Erhéhung des

160,161

intrazelluldren cGMP-Spiegels Dartiber hinaus

wirkt BNP als Antagonist des Renin-Angiotensin-
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Aldosteron-Systems an der Niere indem es die
Aldosteronfreisetzung inhibiert'®!,

NT-proBNP wird vor allem renal ausgeschieden®®.
Beziiglich der Serumkonzentration von NT-proBNP ist zu
beachten, dass sich die diagnostischen Referenzbereiche
je nach Alter unterscheiden und dass bei Frauen hohere

Plasmaspiegel physiologisch sind.

1.3.4.2 NT-proBNP in der
Diagnostik kardialer
Erkrankungen

In der Diagnostik der Herzinsuffizienz ist NT-proBNP
ein schon viele Jahre verwendeter Biomarker. Es besitzt
dabei das gleiche Aussagepotential wie das physiologisch
aktive BNP, jedoch ist es wegen seiner viel hdheren
Probenstabilitat fur die Labordiagnostik, geeigneter'®%,
Es konnte in vielen Studien gezeigt werden, dass die
Serumkonzentration nicht nur das \orliegen einer
Herzinsuffizienz anzeigen kann, sondern dartiber hinaus
auch  mit dem Schweregrad der Erkrankung
korreliert'®*®*. So zeigt sich eine Korrelation mit dem

NYHA-Stadium der Erkrankung, sowie der systolischen-
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und diastolischen linksventrikuldren Funktion®. Des
Weiteren findet sich, dass NT-proBNP ein sehr wichtiger
Préadiktor fur Patienten mit Herzinsuffizienz ist, es zeigen
sich  Korrelationen mit den  unterschiedlichen
Studienendpunkten wie Tod, Kkardiovaskuldarer Tod,
neuerliche  Krankenhausaufnahme sowie kardiale
Ereignisse!®16>16¢,

Auch in der Diagnostik eines akuten Koronarsyndroms
kann es eingesetzt werden. In grofRen Klinischen
Untersuchungen (OPUS-TIMI 16, TACTICS-TIMI 18,
FRISC II, GUSTO 1V, PRISM) von Patienten mit
NSTEMI konnte gezeigt werden, dass sich die NT-
proBNP-Konzentrationen dieses Kollektivs bestandig
erhoht zeigten'®!. Zusatzlich zeigte sich NT-proBNP als
Pradiktor fiir ein schlechteres Outcome'®*. Estrada et al.
fanden bei Patienten mit NSTEMI eine signifikante
Korrelation zwischen Biomarkerkonzentration und der
Schwere der koronaren Herzerkrankung®®’.

Auch als Pradiktor einer KHK scheint eine NT-proBNP-
Bestimmung sinnvoll zu sein. So untersuchten Wolber et
al. ein Kollektiv von 781 Patienten mit normaler LVEF,

die bei Zeichen einer KHK koronarangiografiert wurden.
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Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der NT-proBNP-Konzentration und dem
Vorliegen einer KHK®®. Ein vergleichbares Ergebnis
fanden auch Hong et al., sie stellten in ihrem Kollektiv
von 161 Patienten mit instabiler AP, aber normaler
systolischer LVEF ohne regionale WBS und
normwertigem Troponin-1 dar, dass die NT-proBNP-
Konzentration bei nachweisbarer KHK signifikant hoher
war, als beim Ausschluss einer KHK®,

Bibbins-Domingo et al. zeigten fir ein Kollektiv von
Patienten mit stabiler KHK, dass bei induzierbarer
Ischdmie, mittels  Stress-Echokardiographie  oder
Myokardszintigragfie, signifikant hohere NT-proBNP-
Konzentrationen nachweisbar waren, als bei Patienten bei
denen sich keine Ischamie induzieren lieR*™. Weber et
al.  fanden daruber hinaus, dass eine signifikante
Korrelation ~ zwischen der NT-proBNP-Serum-
konzentration und der Anzahl an stenosierten GefaRen
(Stenosendurchmesser mind. 70%) bestand, wobei
Patienten mit einer Dreigeféal3erkrankung die hdochsten
Plasmaspiegel aufwiesen'®. Ein vergleichbares Ergebnis

fanden auch Yesil et al.*"™*.
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Leistner et al. zeigten in einer Untersuchung von 4775
Patienten (ohne KHK, klinische
Anzeichen einer Herzinsuffizienz, Schlaganfall oder
dialysebedurftige  Niereninsuffizienz in der \or-
geschichte) mit 5-jahrigem Follow-Up, eine Korrelation
zwischen dem initial gemessen NT-proBNP-Spiegel und

172 \\eitere Studien, von

dem kardiovaskularen Outcome
denen 3 mehr als 900 Patienten inkludierten, mit einem
Follow-UP-Zeitraum von 2-9 Jahren, konnten das

genannte Ergebnis bestatigen'®*.

1.4 Grundlagen der Computer-
tomographischen Diagnostik

1.4.1 Historisches
Im Jahr 1972 wurde der erste CT-Scanner im Londoner
Atkinson Morley Hospital in Betrieb genommen®’,
Grundlegend waren die Arbeiten des Physikers Allan M.
Cormack und des Elektrotechnikers G.N. Hounsfield,
wofir beide Forscher im Jahre 1979 den Nobelpreis fir
Medizin erhielten*’*™. Die Technik der Computer-
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tomographie hat innerhalb der letzten drei Jahrzehnte
eine rasante Entwicklung genommen, wobei vor allem
Bildqualitat und Aufnahmedauer verbessert wurden.
Grundlegend fur die moderne Computertomographie war
die Einfuhrung wvon CT-Scannern mit Schleifen-
ringtechnik im Jahr 1987, sowie die Einfuhrung des
ersten Spiral-CT durch die Firma Siemens 1989. Dabei
bewegt sich die Rontgenrdhre kontinuierlich um den
Patienten und gleichzeitig fahrt der Patiententisch mit
konstanter Geschwindigkeit durch das Messfeld, sodass
der Verlauf des Rontgenstrahlblindels eine spiralférmige
Abtastung des Patienten ausfihrt. Das Spiral-CT erzeugt
damit einen dreidimensionalen Datensatz und ermdglicht
es grolRe anatomische Strukturen mit annahernd
isotroper, fur alle Raumachsen identischer Auflésung, zu

erfassen’™.

1.4.2 Technische Grundlagen
Die bei der computertomographischen Untersuchung
verwendeten Rontgenstrahlen werden facherférmig von

einer Rontgenrdhre emittiert und treffen auf ihrem Weg
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zum Detektor auf den Patienten. Dies fihrt zur
Abschwéchung ihrer Intensitat und auf dem Detektorring
trifft ein abgeschwéchtes Signal auf. Dieses wird dann
auf Grundlage eines logarithmischen Zusammenhangs in
digitale Daten verarbeitet, die dann durch ein
Rechnersystem weiterverarbeitet werden. Es entsteht ein
spezifisches Abschwéchungsprofil fur jede beliebige
»Patientenschicht®, jeweils in einem 90° Winkel zur
Patientenachse. Des Weiteren dienen Rekonstruktions-
algorithmen der Erstellung axialer Bilder, zumeist mit
einer Matrix von 512 x 512 Pixel. Diese werden durch
eine sogenannte Rickfilterung mit einem Hochpassfilter
versehen, dieser sogenannte Rekonstuktionskernel
definiert Trennscharfe und Hintergrundrauschen der
entstandenen Bilder. Es wird dadurch mdglich, aus den
vielen Rontgenbildern des Objektes, die aus den
unterschiedlichen Richtungen angefertigt worden sind,
eine  Volumenstruktur des gescannten Objektes zu
rekonstruieren. Die CT-Diagnostik z&hlt somit zu den
Schnittbildverfahren, da die 3-Dimensionale Re-
konstruktion aus den jeweiligen Einzelschnitten

zusammengesetzt ~ wird.  Zusétzlich  werden die
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Abschwachungskoeffizienten eines Pixels in eine
Abschwéchungseinheit, die sogenannte Hounsfield-Unit
(HU), Uberfuhrt. Sie repréasentieren die relative Dichte
eines Korpergewebes in Abhangigkeit von einer fixierten
Graustufenskala. Der fixierte Wert fur Luft betrégt -1000
HU, fiir Wasser 0 HU und fiir Knochen 1000 HU'".

Der Untersuchungstisch auf dem die Patienten liegen
wird kontinuierlich durch die sogenannte CT-Gantry
geschoben und erlaubt damit eine kontinuierliche

Datenakquisition*"*"’

. In der CT-Gantry rotieren die
Réntgenrdhre und deren Detektor. Dabei gilt, umso héher
deren Rotationsgeschwindigkeit ist und je mehr parallel
angeordnete Detektorelemente der Detektor besitzt, desto
hoher sind rdumliches und zeitliches Auflésungs-
vermogen. Das erste sogenannte Spiral-CT wurde im Jahr
1989 von Kalender eingefuhrt. Die Entwicklung auf
diesem Sektor vollzog sich innerhalb der letzten zwei
Jahrzehnte rasant, wobei die Anzahl der pro Umlauf
aufgenommenen Axialebene stetig gesteigert wurde, bis
zu einem Maximum von 640-Zeilen. Dies ist die
Leistung des neuesten von Toshiba hergestellten

Scanners ,,Aquilion One®“. Aufgrund der Tatsache, dass
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die 320 Zeilen doppelt ausgelesen werden, wird
rechnerisch ein CT mit 640 Zeilen moglich. Damit sind
\olumendatensdtze  die  Basis der  generierten
Rekonstruktionen, seit der Einfiihrung der 64-Zeilen CT-
Scanner ist es moglich dabei eine isotrope Ortsaufldsung
zu erreichen, es ist also fir alle Raumachsen ein

identisches Auflosungsvermogen darstellbar'™.

1.4.3 Kardiale Computertomographie
Die Mdglichkeit der Durchfuhrung einer nichtinvasiven
Koronarangiographie ist seit der Einfuhrung der 16-
Detektorzeilen-CT-Scanner, zu Beginn des neuen
Jahrtausends, gegeben. Sie weisen ein Ortliches
Diskriminationsvermdégen von < 1,0 mm auf, sowie eine
zeitliche Auflésung von 180 ms (Rotationszeit 375 ms).
So konnten unter anderem Nieman et al. und Kopp et al.
in ihren Publikationen zeigen, dass der Einsatz in der
klinischen Routinediagnostik seitdem méglich st
Im Jahr 2004 wurden dann die ersten 64-Zeilen-CT-
Scanner mit einer Ortsauflésung von 0,6mm, einer

Rotationszeit von 330 ms und einem zeitlichen



53

Auflosungsvermogen von 165 ms eingefiihrt. Aber auch
Sie waren der konventionellen Koronarangiographie mit
ihrem Auflésungsvermdgen von 0,2 mm und wegen
deutlich eingeschrankter Bildqualitét, bei Herzfrequenzen
» 65/m und bei Arrhythmien noch deutlich unterlegen.
Die kardiale CT-Diagnostik ist aufgrund der
kontinuierlichen, sehr komplexen Bewegung des Organs,
sowie den relativ kleinen anatomischen Strukturen,
diffizil. Die Durchfiihrung findet in Atemanhaltetechnik
statt um keine Bewegungsartefakte, die durch die
Bewegung des Atemapparates entstehen wirden, zu
erzeugen. Dies macht eine kurze Aaquisitionszeit
notwendig. Wesentlich ist, dass im RR-Zyklus des
Herzens zwei Zeitpunkte bestehen, in denen die
myokardiale Kontraktion minimal ist, sodass hier die
Wahrscheinlichkeit ~ fur ~ Bewegungsartefakte — am
geringsten ist. Es handelt sich dabei um die Enddiastole
und einen kurzen Anteil der Endsystole. Die
Untersuchung mittels Dual-Source CT zeigt in diesem
Punkt eine wesentliche \Verbesserung, die im Folgenden
noch erlautert wird.

Die nichtinvasive Koronarangiografie mittels
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Computertomographie hat sich in den letzten Jahren zu
einem zuverlassigen Verfahren in der Diagnostik der
Koronarien entwickelt. Dabei ist vor allem der
hervorragende  negative  pradiktive ~ Wert  von
entscheidender Bedeutung, so konnten eine Vielzahl von
Studien fir das Dual-Source-CT, ausnahmslos Werte
zwischen 98-100% ermitteln”® *1°. Sie ist damit fiir den
Einsatz bei bestimmten Patientengruppen sehr gut
geeignet, dem tragt auch die Européische Gesellschaft fir
Kardiologie (ESC) Rechnung, indem sie das Verfahren
der nichtinvasiven Koronarangiographie mittels CT, im
Jahr 2006, als Diagnostikum der Wahl zum
,Management der stabilen Angina pectoris®, bei niedriger
\ortestwahrscheinlichkeit und inklusivem Belastungstest,
empfiehlt™.

Mit der immer weiter fortschreitenden technischen
Entwicklung, bis zum gerade eingefuhrten 640-Zeiler
von Toshiba, wird auch der Stellenwert des Verfahrens
mutmalilich weiter zunehmen. Erste Untersuchungs-
ergebnisse dieses neuen Scanners, der mit 16 cm
Scanbreite das Herzens in nur einer Rotation scannen

kann, zeigen eine exzellente Bildqualitit, auch bei
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Patienten mit Herzfrequenzen dber 75/min und
Ubergewicht'®, Dafiir zeigt sich nur eine sehr niedrige
Strahlenexposition mit einer medianen Strahlendosis von
0,93 mSv, die deutlich unter den durchschnittlichen
Werten einer konventionellen Koronarangiografie (2 bis
16 mSv) liegen?®182,

In der kardialen CT-Diagnostik werden mehrere
Verfahren verwendet um eine mdglichst optimale
Bildqualitat zu erzeugen:

Durch das Prinzip der Half Scan-Rekonstruktion kann
das zeitliche Auflésungsvermdgen verbessert werden,
dabei wird aus den Informationen, die durch das
facherformige ROntgenbindel erzeugt werden, durch
,»Rebinning“-Algorithmen eine parallele Geometrie
erzeugt.

Zur Uberwindung des sogenannten Cone Beam-
Ph&nomens, einem technischen Problem von Mehrzeilen-
CT-Scannern das zur Ablenkung der Rontgenstrahlen um
einen spezifischen Winkel von der Senkrechten zum
untersuchten  Objekt  fuhrt,  wurden  mehrere
Mechanismen entwickelt: ,Primdre  Filterung®,

“dreidimensionale Riickprojektion* spezifische
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Rekonstruktionstechniken und eine kontinuierliche
elektromagnetische Ablenkung des Elektronenstrahls in
der Rontgenrohre 183184185

Eine weiteres Verfahren zur Optimierung der kardialen
Bildgebung ist das retrospektive EKG-Gating, wobei der
Tischvorschub durch das CT-Gantry mit dem abgeleiteten

d'®18  Dieses

EKG des Patienten synchronisiert wir
Verfahren ermdglicht eine bewegte Darstellung des
Herzens und damit auch eine Beurteilung von Ventrikel
und Herzklappen. Neben dem retrospektiven EKG-
Gating gibt es auch noch die Madoglichkeit der
prospektiven EKG-Triggerung. Ublicherweise wurde
dieses \erfahren zur Bestimmung der Koronar-
kalzifizierung verwendet'®. Es wird dabei ein
bestimmter Zeitpunkt im Herzzyklus gewahlt, bei dem
das CT scannt, meist liegt dieser bei ungefahr 60 % des
RR-Intervalls, es handelt sich dabei um die schon oben
beschriebene Enddiastole, in der die myokardiale
Bewegung gering ist. Es ist dann allerdings nur méglich
die Bilder dieses Zeitpunktes zu rekonstruieren, wodurch
ein konsekutiver Informationsverlust entsteht. Aufgrund

der Tatsache, dass diese Technik eine deutliche
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Strahlendosisreduktion ermdglicht wird dieses Verfahren
zur Durchfiihrung einer Koronarangiographie, zum
Beispiel mittels Dual-Source CT, eingesetzt. Sie
ermoglicht bei reduzierter Strahlendosis, sogar in
schwierigen Kollektiven wie Patienten mit absoluter
Arrhythmie bei Vorhofflimmern ohne medikamentdse
Rhythmuskontrolle, eine hervorragende diagnostische
Aussagekraft mit  Sensitivitatswerten  >99% und

189 Auch auf Softwareebene

Spezifitatswerten >97%
konnten in der Vergangenheit Fortschritte erzielt werden,
um die Bildqualitat zu verbessern. So wurde bisher sog.
FBP (Filtered back Projection)- Algorithmen zur
Bildrekonstruktion ~ verwendet.  Eine  verbesserte
Rekonstruktion der Bilder, durch die neuerdings
eingefiihrte IR (lterative Reconstruction), fuhrt zu einer
deutlich besseren Bildqualitdt bei sehr niedriger
Strahlendosis sogar bei einem bildgebungstechnisch
kritischen Patientenkollektiv mit stattgehabter, koronarer
Stentimplantation*®. Es handelt sich hierbei um einen
rekursiven Algorithmus, der die Berechnung mit einem
ungeféhren Bild beginnt und dieses dann aufbereitet.

Diese Berechnungen werden mit den im Scan erhobenen
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Daten verglichen und nach vordefinierten Regeln
angeglichen. Dieser Vorgang wird mehrfach wiederholt
bis es zwischen den gescannten Daten und den durch den
Algorithmus errechneten Daten eine nahezu vollstandige
Ubereinstimmung gibt. Verglichen mit dem den zuvor
verwendeten FBP-Algorithmen kann durch die IR
Technik bei deutlich niedriger Strahlendosis ein qualitativ
besseres Bild erreicht werden'®.

Im Jahr 2015 wurden erstmals zwei grof3e prospektive
Studien verdffentlicht, die bei Kollektiven von jeweils ca.
10000  Patienten  den  Stellenwert der CT-
Koronarangiografie bei pektangindéser Beschwerde-
symptomatik untersuchten. In der sogenannten Promise-
Studie von Douglas et al. lie} sich, im Vergleich zum
Kollektiv welches einer herkdmmlichen Ischamie-
diagnostik unterzogen wurde, demonstrieren, dass
innerhalb  der ersten 90 Tage die Rate an
Koronarangiografien, die eine nicht stenosierende KHK
zeigten, in der CT-Gruppe signifikant geringer waren®’’.
Eine Verbesserung des klinischen Outcomes nach 2
Jahren bei durchgefiihrter CT, im \ergleich zur
herkdmmlichen Ischamiediagnostik, liel sich jedoch
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nicht nachweisen. In der sogenannten Scot-Heart Trial
von Newby et al. fand sich in der CT-Gruppe, im
Vergleich zur herkémmlichen Diagnostik, eine Reduktion
an todlichen und nicht-tédlichen Myokardinfarkten um
38%, eine statistische Signifikanz wurde knapp

verfehlt?’®,

1.4.4 Dual-Source Computertomographie
Der erste Dual-Source-Scanner wurde im Jahr 2005
durch die Firma Siemens vorgestellt. Dabei werden zwei
Rohren-Detektor-Rontgensysteme  verwendet, die in
einem Winkel von 90° zueinander angeordnet sind und
eine simultane Datenakquisition betreiben. Dies
ermoglicht die Halbierung der Untersuchungszeit, was
vor allem in der kardialen Bildgebung ein sehr groRer
Entwicklungsschritt ist. Zusatzlich agieren beide Systeme
mittels eines , Half-Scan“-Algorithmus, der sich
konsekutiv ergebende ,,Quarter-Scan‘“-Algorithmus flhrt
zu einem zeitlichen Aufldsungsvermdgen von nur noch
ca. 83 ms, unabhangig von der Herzfrequenz'*?. Des
Weiteren ermdglicht die Technik mit zwei voneinander

unabhangigen Rontgensystemen, die Systeme mit jeweils
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unterschiedlicher Energie laufen zu lassen und damit der
unterschiedlichen Strahlenabsorption der Gewebe, mit
einer abgestimmten Strahlenhérte, Rechnung zu tragen.
Eine verbesserte Diskrimination der Gewebe wird somit
moglich™®,

Die Entwicklung der Dual-Source-CT-Technologie trug
unter anderem dem Problem Rechnung, dass zuvor bei
Patienten mit einer Herzfrequenz ber 65/min, haufig
Bewegungsartefakte  auftraten, die  der  nicht
ausreichenden zeitlichen Auflosung geschuldet waren.
Durch die Reduktion auf ca.83 ms sinkt insgesamt die
Anzahl der Koronarsegmente, die aufgrund von
Bewegungsartefakten nicht beurteilt werden
kbnnen194'195’196.

So konnte eine groRe Metaanalyse von Westwood et al.,
die die Performance des Dual-Source-CTs bei
schwierigen Patientengruppen untersuchte, auch bei
Patienten mit hoher Herzfrequenz und absoluter
Arrhythmie im Schnitt eine Sensitivitat von 97,7% eine
Spezifitat von 86,3% aufzeigen’®’. Fir das groRe
Patientenkollektiv mit absoluter Arrhythmie existieren

weitere Studien, die allesamt eine exzellenten negativen
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pradiktiven Wert bis 99%, bezlglich eines KHK-

Ausschlusses, nachweisen'®1%92%,

Eine Metaanalyse
von Sun et al. bestatigt den Stellenwert der Methode zum
Ausschluss einer relevanten KHK, weist jedoch auch auf
eine  niedrigere  diagnostische  Genauigkeit  auf
Segmentebene des GefaBsystems hin®™".

In Zusammenschau der vorliegenden Studienergebnisse
scheint eine kardiale CT, auch ohne vorhergehende
medikamentdse Frequenzsenkung mittels R-Blockern,
moglich'®?°?3  Diese Tatsache ist in der taglichen
Praxis von erheblicher Bedeutung, da die Gabe von
herzfrequenzsenkenden Medikamenten den  Unter-
suchungsablauf mitunter erheblich verzdgert. Somit wird
die Untersuchung der Patienten unter ,first line*
Bedingungen mdglich. Der als ,Triple Rule Out*
bekannte Untersuchungsgang zum  Ausschluss
signifikanter koronarer Stenosen, einer Lungenembolie,
oder einer Dissektion der Aorta Thorakalis bei akuten
Thoraxschmerzen, konnte somit auch mittels Dual-
Source CT durchgefiihrt werden®®,

Die schon zitierte Untersuchung von Westwood et al.

untersuchte auch die Performance bei anderen, fir die
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kardiale CT, schwierigen Patientenkollektiven. So liel3en
sich ebenso bei Adipositas, hohem koronarem Kalkscore,
sowie stattgehabter koronarer Bypass-OP robuste Daten
mittels Dual-Source-CT erheben'®’. Die Sensitivitat fiir
dieses Kollektiv lag in 21 von 22 Studien grofier 90% bei
einer Spezifitat zwischen 79% und 100%"". Auch fiir
Patienten mit der Frage nach In-Stent-Restenosen finden
sich fur Sensitivitat, Spezifitat und negativen pradiktiven
Wert Ergebnisse deutlich tber 90%°®?%2  Die
vorgelegten Studienergebnisse zum Dual-Source CT
lassen erwarten, dass in Zukunft ein vermehrter Einsatz
dieser Technik zu beobachten sein wird. Denn neben dem
beschriebenen hervorragenden negativen pradiktiven
Wert, zeigen weitere objektive Parameter die Starken des
Systems. So ergeben sich auch in ,,Normalkollektiven*
beziiglich der Sensitivitit mit Werten von 92-
100% 292298 ynd der Spezifitat mit Werten zwischen 79-
99%"#2022%8 sahr gute Ergebnisse, die die hohe Qualitat

der Darstellungen unterstreichen.
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1.45 Risiken der kardialen
Computertomographie

Unabhangig von bedienerabhéngigen Risiken, zu nennen
ist hier zum Beispiel das Auftreten eines
Kontrastmittelparavasats bei Fehllage des intravendsen
Zugangs, sind folgende Risiken bei der Durchfiihrung
einer kardialen Computertomographie zu beachten:

Da es sich um ein rontgenologisches Diagnoseverfahren
handelt resultiert konsekutiv eine Exposition gegenuber
ionisierender Strahlung. Die Koronarangiographie mittels
eines 16-Zeilen-CT fihrt zu einer Strahlenbelastung von
8-11 mSv?®2!% Bei Untersuchungen mittels eines 64-
Zeilen-CT ist dieser Wert etwas hoher und betréagt
zwischen 11 und 14 mSv¥?? durch spezielle
Reduktionstechnicken kann jedoch wiederum eine
annahernd &quivalente Strahlendosis erzielt werden®'.
Der Wert fur die Strahlenbelastung bei Koronar-
angiographien mittels Dual-Source-CT liegt, ohne
besondere Techniken zur Strahlenreduktion sowie einem
unselektionierten Patientengut, bei ungefédhr 13 mSv bis
29mSv?3214215 - 7wischenzeitlich wurden jedoch viele

Verfahren zur Dosisreduktion erfolgreich getestet, auf Sie
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wird im Folgenden eingegangen.

Einerseits ist die stark verbesserte zeitliche Auflésung
beim Dual-Source CT ein Schlissel zur Strahlen-
reduktion. Bei konventionellen Mehrzeilen-CTs miissen
eine niedrige Herzfrequenz und eine niedrige
Geschwindigkeit des Tischvorschubs gewahrleistet sein,
um ,Licken“ bei der Untersuchung bestimmter
anatomischer Strukturen zu vermeiden. Die verbesserte
zeitliche Auflésung ermoglicht nun den
Tischvorschub/Pitch  an  die  Patientenherzfrequenz
anzupassen und so die Strahlendosis zu reduzieren*®%!'.
Bei nicht adip6sen Patienten kann durch eine
Spannungsreduktion von 120 kV auf 100 kV die
Strahlendosis signifikant reduziert werden?®?!°. Ein
weiteres Verfahren ist die schon oben beschriebene
»prospektive EKG-Triggerung®, sie zeigt im Vergleich
zur ,retrospektive EKG-Triggerung™ ein noch groferes
Potential Strahlendosis einzusparen, dies liel3 sich sogar
beim moglicherweise schwierigsten Patientenkollektiv,
far Patienten mit \Vorhofflimmern, nach-

189,220,221,222,223 Unter

weisen Einsatz einiger der

genannten  Techniken, sowie bei Patienten mit
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Sinusrhythmus und einer stabilen Herzfrequenz, optimal
unter 70 Schldgen/Minute, l&sst sich insgesamt eine
massive  Strahlenreduktion erzielen. Es  kdnnen
Strahlendosen von lediglich 1-3 mSv erreicht werden
22322425 \for allem ein hoher Body-Mass-Index sowie
koronare Kalzifikationen fihren zum

Dosisanstieg?2®214227228

In grofen, nicht vor-
selektionierten Patientenkollektiven liegt die tatséchliche
Strahlendosis mittels Dual-Source-CT zwischen 5 und 9

mSv?,

Im \ergleich dazu wird bei der invasiven
kardiovaskuldren  Diagnostik, zur ausschliellichen
Darstellung der  Koronararterien, lediglich  eine
errechnete  Strahlendosis von 3 mSv bis 6 mSv
benstigt?®?*°. Die hohe Relevanz fiir einen gezielten
Umgang mit ionisierender Strahlung zeigen Schatzungen,
die das Risiko aufgrund einer 64-Zeilen-CT ein
strahleninduziertes Karzinom wéhrend des weiteren
Lebens zu erleiden, fir eine 40-jahrige Frau auf
0,35 Prozent und fir einen 40-jdhrigen Mann auf
0,1 Prozent schatzen'®.

Neben der Strahlenexposition stellt die kontrast-

mittelinduzierte Nephropatie eine wichtige Komplikation
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dar. Labordiagnostisch ist sie als Anstieg der
Kreatininkonzentration im Serum um > 25%, oder des
Ausgangswertes um 0,5 mg/dl definiert. In Europa und
den USA st sie die dritthdufigste Ursache einer
Hospitalisation  aufgrund  eines  akuten  Nieren-
versagens>?*. Fiir Patienten ohne Risikofaktoren, wie
zum  Beispiel  praexistente, renale  Funktions-
einschrankungen oder Diabetes Mellitus, liegt das Risiko
bei 1-2%. Bestehen allerdings Risikofaktoren erhoht sich
die Quote auf bis zu 50%2*. Pathophysiologisch liegt der
Nephropathie neben einer direkt zytotoxischen Wirkung
der Kontrastmittel wohl auch eine Ischamie zugrunde,
die moglicherweise auf veranderte Flussbedingungen
innerhalb der renalen GefaBe zuriickfiihren lasst™®,

Die dritte wichtige Komplikation ist die anaphylaktoide
Reaktion auf die applizierten, nichtionischen
Kontrastmittel. Sie tritt bei 1-3% der Patienten auf,
schwerwiegende Reaktionen zeigen sich jedoch nur in
0,03% der Fé&lle und nur einer von 100.000

Untersuchungsgangen endet todlich®®*,
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2. Material und Methoden

2.1  Patientenkollektive

2.1.1 Einschlusskriterien
Eingeschlossen wurden weibliche und mannliche
Patienten mit einem Mindestaler von 18 Jahren. Alle
Patienten erklarten ihr Einverstandnis zur Teilnahme an
der Untersuchung, mindestens 24 Stunden vor der

Computertomografie, in schriftlicher Form.

2.1.2 Ausschlusskriterien

(1) Ablehnung der Teilnahme an der
Untersuchung durch den Patienten

(2) Bekannte Unvertraglichkeit gegentiber
iodhaltigen Kontrastmitteln

(3) Eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin i.S.
> 1,4 mg/dl, errechnete glomerulare
Filtrationsrate < 60 ml/min), akutes
Nierenversagen

(4) Schwangerschaft oder Stillzeit

(5) (Potentielle) hdmodynamische Instabilitat,
z.B. LV - EF < 20%, AV - Block I11° u.a.
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(6) Laufende orale antidiabetische Therapie mit
Biguaniden (z.B. Metformin) mit letzter
Applikation < 36 h vor Durchfiihrung der
Untersuchung

(7) Bekannte koronare Herzerkrankung

(8) hs - CRP - Werte > 10 mg/l (Es ist davon
auszugehen, dass eine infektiose Genese
zugrundeliegt und die erhéhten hs - CRP -
Werte nicht im Rahmen des
Inflammationsgeschehens bei Atherosklerose

zu erklaren sind®®

2.1.3 Studienpopulation
Das Patientenkollektiv bestand aus 146 konsekutiven
Patienten, bei denen eine CT Koronarangiographie
mittels Dual Source — CT durchgefiihrt wurde. Der
Zeitraum, innerhalb dessen sich das Patientenkollektiv
rekrutierte, betrug ca. 15 Monate. Eingeschlossen wurden
Patienten mit niedriger bis intermedidrer Prétest-
wahrscheinlichkeit fir eine KHK und folgenden
leitliniengerechten Indikationen: atypische pektangindse
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Beschwerden, stabile Angina pectoris, kardiale
Beschwerdefreiheit bei ausgepragtem kardiovaskularen
Risikoprofil, praoperative Koronarangiographie vor
Klappenoperationen. Das mittlere Alter betrug 57 + 11
Jahre (minimal 23 Jahre, maximal 80 Jahre). Patienten
mit bekannter koronarer Herzerkrankung wurden nicht in
die Studie eingeschlossen. Eine Gabe von Betablockern
(oral, intravends oder als Kombination) zur Senkung der
Herzfrequenz unter 65/min erfolgte nicht. Die Verteilung
kardiovaskularer  Risikofaktoren unter den 142

quantitativ ausgewerteten Patienten war wie folgt:

Tab. 1: Kardiovaskulédre Risikofaktoren der Studienpopulation

Arterieller Hypertonus 66 (46,5%)
Hyperlipoproteindmie 63 (44,4%)
Positive Familienanamnese 37 (26,1%)
Adipositas 33 (23,2%)
Nikotinkonsum 20 (14,1%)
Diabetes Mellitus 13 (9,2%)

2.2  CT - Untersuchungsprotokoll
Die CT - Koronarangiographie erfolgte bei allen

Patienten mittels eines Dual Source - Scanners der Firma
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Siemens (Somatom Defintion®, Siemens Healthcare,
Forchheim,  Deutschland). Nach  Anlage eines
periphervenésen  Zugangs  (standardisiert  Vasofix®
Brauniile® 18G (1,3 x 45 mm), BBraun Melsungen AG,
Deutschland) und der EKG - Elektroden in
Standardposition wurden zuné&chst bei jedem Patient 0,8
ml Glyceroltrinitrat sublingual verabreicht (entsprechend
2 Hub Nitrolingual® Spray). AnschlieBend wurde der
Patient zentral in der Scannergantry platziert. Nun
schlossen sich standardisiert die im Folgenden
aufgefiihrten drei Untersuchungsgange in kraniokaudaler

Untersuchungsrichtung an:

a) Thoraxibersichtsaufnahme a.p.
(,,Topogram*); 120 kV, 36 mAs

b) Messung der Kontrastmittel — Passagezeit
(,, Testbolus approach®):
Kontrastmittelmenge(Testbolus) 10 ml (Fluss
5 ml/s), nachfolgend 50 ml NaCl 0,9%
(,,Chaser”, Fluss 5 ml/s): 120 kV, 45 mAs,
Kollimation 1 x 1,0 mm, Tischvorschub /
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Pitch = 0, Dicke der rekonstruierten
Schichten: 10,0 mm
¢) CT - Koronarangiographie (,,Coronary

CTA%):

Kontrastmittelmenge 60 ml (Fluss 5 ml/s),
nachfolgend 50 ml NaCl 0,9% (Fluss 5 ml/s):
100/120 kV, 360 — 420 mAs, Kollimation 64 x
0,6 mm, manuelle Anpassung des Pitches an
die Herzfrequenz des Patienten (0,2 — 0,5),
Dicke der rekonstruierten Schichten: 0,75 mm
(Bei Patienten mit einem BMI <30 kg/m?2

wurde ein Protocol mit 100 kV verwendet)?*

Die  Untersuchungsgidnge  erfolgten in  Atem-
anhaltetechnik  (Inspiration).  Hierfir wurde ein
biphasisches Atemkommando gewahlt, wobei die
Atemanhaltephase zirka 13 Sekunden dauerte. Um eine
Synchronisation von Herzbewegung und Bildakquisition
zu erreichen wurde fir den Untersuchungsdurchgang
»Coronary CTA®“ ein retrospektives EKG — Gating
verwendet. Verwendetes Kontrastmittel war das Préparat
Solutrast® 370 (Hersteller Altana Pharma AG, Konstanz,
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Deutschland). Bestandteil dieses Praparates sind 755 mg
lopamidol/ml Losung, was 370 mg lodid/ml Ldsung
entspricht. Um die Strahlendosis zu reduzieren, wurde fir
die CT — Koronarangiographie ein EKG Pulsing —
Fenster festgelegt. Flr Patienten mit einer Herzfrequenz
< 75/min wurde das RR-Intervall 65% - 75% verwendet.
Fur den Fall einer Herzfrequenz > 75/min wurde das RR-
Intervall 40% - 70% genutzt. Des Weiteren wurden 2
Rekonstruktionskernel verwendet, ein weicher (B26F)
und ein harter (B46F), der qualitativ bessere Datensétze

zur Auswertung verwendet.

2.3 Analyse der CT - Datensatze
Die erhobenen Datensdtze wurden an einer Offline -
Workstation (LEONARDO ©, Siemens Healthcare,
Forchheim, Deutschland) ausgewertet. Die Analyse der
CT-Daten erfolgte mittels der Syngo Circulation®
Software von Siemens. Mit Hilfe dieser Software wurden
die koronaren Plaque bezuglich ihrer Ausdehnung
(Plaquevolumen)  halbautomatisch ~ vermessen  und

hinsichtlich  der  Zusammensetzung  (kalzifiziert,
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gemischt, soft) analysiert (Abb.1).

QCA Evaluation

Stenosis

al
_B_l _HPJ IE _gﬂ Vessel [ml] 06119

Plague [ml] 0.3636

- Lumen
[m) 03389
L
[ Low [m(][0.0023]
. Mediun [rml] 0.3805
mu

Calcified [ml] 0.0068

Grade 55% (area)
Location  LAD middle (57)

Type mixed

Length 40 mm

Shape unspecified
Margins  unspecified
Distance 34 mm

Comment

| w) ) w)w) 5
E

Im rechten Oberfeld erfolgt die beispielhafte Darstellung einer Stenose.
Q1 markiert das Maximum der Lumenreduktion, Qla und Q1b sind die
proximalen und distalen Endpunkte der Lésion.

Der linke Anteil der Grafik zeigt die errechneten Grofien, wobei die
verwendeten Variablen Plaquevolumen und - Zusammensetzung
einzusehen sind. Im rechten Unterfeld zeigt sich die dreidimensionale
Rekonstruktion des Herzens wobei der Ramus interventricularis anterior,
mit seinen Diagonal&sten blau angeférbt ist.

Abb. 1: Anwenderoberflache der Syngo Circulation® Software
(Siemens Healthcare)
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Im Rahmen der Datennachverarbeitung wurden gerade
und gekrimmte MPR (multiplanare Reformationen,
rekonstruierte Schichtdicke: 0,75mm) verwendet. Es
handelt sich um ein zweidimensionales Bild-
rekonstruktionsverfahren, mit dessen Hilfe aus den
zunéchst erzeugten transversalen Schnittbildern frontale,
sagittale, schrage und kurvenférmige Schnitte errechnet
werden. Darlber hinaus wurde das sog. MIP - Verfahren
(,Maximum intensity projections”, rekonstruierte
Schichtdicke 3,0 - 5,0mm) verwendet, bei dem
dreidimensionale Datensatze zweidimensional kalkuliert
und nur die Punkte mit dem hochsten Dichtewert
dargestellt werden.

Die Bilddaten der Patienten wurden zunichst in die
genannten Softwareformate Uberfuhrt. Hiernach erfolgte
die semiautomatische Detektion der Koronargeféasse
mittels initialer Markierung der Aortenwurzel durch den
Anwender. In 11 Fallen war aufgrund suboptimaler
Geféasskontrastierung eine manuelle Markierung des
Gefassverlaufs notwendig. Abschliessend wurde das
Gefallsystem isoliert ohne umgebendes Gewebe
dargestellt (Abb. 2).
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Q3 LCA1 15% 4

Abb. 2: Darstellung der Koronarien nach Subtraktion des
umgebenden Gewebes

Nun wurden nach einem standardisierten Schema die
Koronarien von Segment 1 bis 15 visuell beurteilt®’. Im
Fall einer visuell erkennbaren Stenosierung oder
Nachweis einer wandstandigen Plaque wurde eine
weiterfihrende  Beurteilung mittels  Circulation® -
Software vorgenommen. Hierzu wurde zunéchst manuell
eine Begrenzungsmarkierung vor und hinter der
erkannten Lé&sion gesetzt. Die quantitative Beurteilung
des entsprechenden GeféalRabschnitts erfolgte dann

vollautomatisch, wobei von Seiten des Anwenders in
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87%  manuelle  Korrekturen  notwendig  waren
(Plaguevolumina, Zusammensetzungen der Plaque). Die
Software berechnete dabei die Lange des Abschnitts, das
Volumen der Plaque, im Fall einer relevanten
Stenosierung den Grad der Geféalieinengung (in % der
Gesamtquerschnittsflache, relevante Stenose: > 50%
Reduktion des GefalRquerschnitts) und differenzierte die
Plaque anhand ihrer Dichtewerte. Die Einteilung in die
verschiedenen Gruppen erfolgte automatisch anhand der
Hounsfield - Units, die eine Plaque aufwies. Eine
Unterteilung der Plaque in die Typen ,kalzifiziert®,
»gemischt“ und ,,soft erfolgte anhand des folgenden
Schemas: Als ,,soft“ wurden Plaqueanteile bewertet, die
< 50 Hounsfield - Units aufwiesen. Als gemischt wurden
diejenigen Plaqueanteile eingestuft, die 51 bis 140
Hounsfield - Units aufwiesen und als ,kalzifiziert”
diejenigen Plaqueanteile mit mehr als 140 Hounsfield -
Units. Die Software errechnete nun fir jede Plaque den
Anteil an kalzifiziertem, gemischtem und nicht
kalzifiziertem \olumen. LieR sich nun ein Anteil
identifizieren, der mindestens doppelt so viel Volumen

aufwies wie die Summe der beiden anderen Anteile,



77

wurde der Plague in die jeweilige der drei Kategorien
eingeteilt. Waren die Anteile hinsichtlich ihres Volumens
gleichméRig verteilt, kein Anteil mindestens doppelt so
groll wie die Summe der beiden anderen Anteile, wurde

die Plaque als gemischt bezeichnet.

2.4  Analyse der kardialen Biomarker
Die Blutentnahme erfolgte unmittelbar vor der
Untersuchung uber den zuvor angelegten
periphervenésen Zugang. Zur Bestimmung der Serum-
bzw. Plasmakonzentrationen der Biomarker wurden
insgesamt 30ml Venenblut in jeweils zwei 7,5ml Heparin
S - Monovetten® (Lithium - Heparin, 16iE/ml Vollblut,
92 x 15mm, orangefarbene Verschlusskappe, Sarstedt AG
& Co, Numbrecht, Deutschland) und zwei 7,5ml Serum -
Monovetten® (Serum mit Gerinnungsaktivator auf
Kunststoffgranulat, 92 x 15mm, weil’e Verschlusskappe,
Sarstedt AG & Co, Numbrecht, Deutschland)

entnommen.

Die Bestimmung der Serum- bzw. Plasmakonzen-
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trationen erfolgte unter Verwendung handelstblicher und

in der klinischen Routine verwendeter Immunoassays.

1. Myeloperoxidase: Enzymaktivitdt i. Plasma;
CardioMPO® Test, Prognostix, Cleveland,
Ohio, USA

2. Kardiales Troponin T: Konzentration in
Plasma oder Serum; Elecsys® Troponin T,
Roche Diagnostics, Rotkreuz, Schweiz

3. N - terminales pro BNP: Konzentration in
Plasma oder Serum; Elecsys® proBNP
Immunoassay; Roche Diagnostics, Rotkreuz,
Schweiz

4. Hochsensitives CRP: Konzentration in Plasma
oder Serum, Roche / Hitachi Tina - quant®,

Roche Diagnostics, Rotkreuz, Schweiz

2.5  Statistische Methodik

Die  Angabe des  Patientenalters und  der

+

Biomarkerkonzentrationen erfolgte als Mittelwert =+

Standardfehler des Mittelwertes sowie als Median *
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Standardabweichung. Die Anzahl der koronaren Plaque
wurde in ganzen Zahlen und als Prozentangabe von der
Gesamtplaqueanzahl dargestellt. Zur Berechnung der
statistischen Beziehung von Biomarkern zum koronaren
Plaguevolumen erfolgte die Angabe des Korrelations-
koeffizientens  mittels ~ Spearman-Rank-Correlation.
Daruber hinaus erfolgte die Berechnung des two-tailed p-
Wertes. Grund fur die Wahl beider Instrumente war die
Annahme, dass die ermittelten Messwerte Kkeiner
Normalverteilung unterliegen. Zur visuellen Darstellung
der Beziehung von gesamtem Plaquevolumen zu einer
der vier Biomarkerkonzentrationen wurde daruber hinaus
eine grafische Darstellung gewahlt. Auf der x - Achse
wurden die Biomarkerkonzentrationen aufgetragen, auf
der y - Achse das Plaquevolumen in mm3.

Die statistischen  Berechnungen erfolgten unter
Zuhilfenahme der Software ,,Graphpad Instat 3.0%
(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) und
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA).
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3. Ergebnisse

Alle CT - Koronarangiographien wurden komplikations-
los durchgefiihrt. 146 Patienten wurden in das
Patientenkollektiv eingeschlossen. Es gingen 142
Patienten in die finale Auswertung ein (104 Manner und
38 Frauen), da bei 4 Patienten, aufgrund eingeschréankter
Bildqualitat auf eine Auswertung verzichtet werden
musste. In 3 Fallen lag ein mangelhaftes Signal - Rausch-
Verhéltnis durch Adipositas vor, in einem Fall traten
Bewegungsartefakte auf, die eine Bewertung der
Koronarien nicht méglich machten. Alle Patienten waren
vor und wéhrend der Untersuchung subjektiv
beschwerdefrei. Insgesamt wurden damit 142 Patienten
ausgewertet, deren Durchschnittsalter bei 56 + 11 Jahren
lag (Manner 56 + 12 Jahre, Frauen 58 + 9 Jahre).

Funfundachtzig Patienten (59,9%) wiesen Kkoronare
Plaque auf (18 Frauen und 67 Mé&nner). Insgesamt gingen
469 Plaque in die Auswertung ein, durchschnittlich 5,5
Plaque / Patient. Die max. Plagueanzahl lag bei 19
Plaque / Patient. Die Plaque unterteilten sich in 377
(80,3%) ,.kalzifizierte*, 83 (17,7%) ,,gemischte* und 9
(1,9%) ,softe“ Plaque. Das durchschnittliche
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Plaquevolumen fir alle Patienten betrug 0,17 £ 0,34mm?,
wobei Manner und Frauen ein &hnliches Plaquevolumen
aufwiesen (Frauen 0,167 £ 0,47mm3 vs. Manner 0,17 +
0,28mm3).

Wie schon zu Beginn der Arbeit erwéhnt, handelt es sich
bei der Koronaren Herzerkrankung um die Manifestation
der Atherosklerose an den Koronararterien. Ein koronarer
Plaquenachweis wurde somit als Nachweis einer
Koronaren Herzerkrankung beim betreffenden Patienten
definiert.

3.1  Analyse der Altersabhangigkeit des
koronaren Plaguevolumens

Die Pravalenz der KHK in der Studienpopulation
(59,9%) Uberschritt diejenige der Normalbevdélkerung in
diesen Altersgruppen bei Weitem (BRD im Jahr 2010:
Manner zwischen 45 und 64 Jahren: 9,6%, Méanner > 65
Jahre: 28,2; Frauen zwischen 45 und 64 Jahre: 4,3,
Frauen > 65 Jahre: 18,4%) und ist am ehesten Ausdruck

238

des praselektionierten Patientenkollektivs®™. In diesem

Kollektiv, mit hoher KHK-Pravalenz, fand sich unter
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Annahme einer nichtilinearen Parameterverteilung eine
massige Korrelation zwischen Plaquevolumen und
Patientenalter (r = 0,535, p < 0,0001). Die folgende
Grafik tragt das Alter in Jahren gegen das Plaguevolumen
in mmé auf. In ihr sind alle Patienten des

Studienkollektivs erfasst.

Abb. 3: Altersabhingigkeit des ,,Plaquevolumens — Gesamt*

Eine  Betrachtung von  Altersabhdngigkeit  zu
Plaquevolumen bei den weiblichen Probanden zeigte ein
nahezu identisches Ergebnis. Uber die Spearman-Rank-
Correlation lieB sich ein Korrelationskoeffizient r = 0,555
errechnen (p = 0,0003).
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Abb. 4: Altersabhingigkeit des ,,Plaquevolumens — Gesamt*
(weibliches Kollektiv)

In der Subgruppe der mannlichen Studienteilnehmer fand

sich ebenfalls eine maéssige, wenngleich statistisch

signifikante Korrelation: r = 0,549, p < 0,0001.
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Abb. 5: Altersabhéingigkeit des ,,Plaquevolumens — Gesamt
(méannliches Kollektiv)
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Eine Analyse des Kollektivs mit Nachweis koronarer
Plaque erbrachte eine formal schlechtere, wenngleich
signifikante Korrelation zwischen koronarem

Plaquevolumen und Patientenalter (r = 0,3; p = 0,005).

3.2 Kardiale Biomarker und koronare
Plaque

3.2.1 Myeloperoxidase
Die durchschnittliche Myeloperoxidase — Plasma-
konzentration bei Patienten mit koronaren Plaque war

hoher als bei Patienten ohne Plaguenachweis.

Alle Pat. Pat. mit Plaque Pat. ohne Plaque
MPO (pmol/L) 313,1+51,6 368+75,6 231,2 £ 60,65
MPO (pmol/L) 143,71+614,4 143+697,3 149,6 + 457

Obere Zeile mit Angabe des Mittelwertes + Standarfehlers und
untere Zeile mit Angabe der medianen Konzentration =+
Standardabweichung.

Eine Analyse der medianen MPO-Konzentration der
Patienten mit koronaren Plaque zeigte keinen
signifikanten Unterschied zur Gruppe der Patienten ohne
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koronare Plaque. Hinweise auf einen signifikanten
Zusammenhang beider Parameter fanden sich somit
formal nicht (r = -0,1828, p = 0,8290). In der Grafik wird

die MPO-Konzentration in  pmol/l gegen das

Plaquevolumen in mm3 gegen aufgetragen.

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200  3.400  3.600
MPO pmol/L

Abb. 6: Beziehung der Myeloperoxidase-Konzentration zum
»Plaquevolumen — Gesamt*

Die Aktivitat der Myeloperoxidase im Plasma zeigte in
der Subanalyse verschiedener Plaguemorphologien
ebenfalls keine siginifikante Korrelation mit den

korrespondierenden Plaque - Subtypen:

3800 4000  4.200
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a) MPO - Konzentration und ,,Plaquevolumen
Kalzifizierte Plaque*:
r=-0,015,p=0,85

b) MPO - Konzentration und ,,Plaquevolumen

Gemischte Plaque*:
r=-0,034, p=0,69

c) MPO - Konzentration und ,,Plaquevolumen Softe
Plaque*:
r=-0,08,p=0,35

3.2.2 Kardiales Troponin-T
Die durchschnittliche cTNT - Serumkonzentration bei
Patienten mit koronaren Plaque lag oberhalb derjenigen

von Patienten ohne koronare Plaque.

Alle Pat. Pat. mit Plaque  Pat. ohne Plaque
CTNT (ng/ml) 0,012 +0,0085 0,018 +0,0085 0,0034 + 0,0008
CTNT (ng/ml) 0,002 +0,0085 0,002 +0,078 0,001 = 0,06

Obere Zeile mit Angabe des Mittelwertes + Standarfehlers und
untere Zeile mit Angabe der medianen Konzentration =+
Standardabweichung.

Der Median fur Patienten mit Plaque lag oberhalb dem
Median flr Patienten ohne Plague. Bei insgesamt 4

Patienten zeigten sich eine formal ,,positive” c¢TnT -
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Konzentration oberhalb des Referenzbereiches von 0,1
ng/ml (0,695ng/ml; 0,15ng/ml; 0,116ng/ml; 0,115ng/ml).
Bei allen 4 Patienten lieRen sich CT - morphologisch
koronare Plaque darstellen. Wie fiur die MPO-
Konzentration fand sich beim kardialen Troponin-T
jedoch ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Plaquevolumen und Troponin-T
Serumkonzentrationen: (r = - 0,1227, p = 0,146).

In der folgenden Grafik sind cTNT — Serumkonzentration

und Plaquevolumen gegeneinander aufgetragen.

PlaquevolGesamt

o

0 002 0,041 0061 0082 0,102 0,123 0,143 0,164 0,184 0,205 0,225 0,246 0,266 0,287 0,307 0,328 0,348 0,369 0,389 0,41 043 0,451 0,471 0,492 0,512 0,532 0,553 0,573 0,594 0,614 0,635 0,655 0,676 0,696
Troponin ngimi

Abb. 7: Beziehung der Troponin-T — Konzentration zum
,Plaquevolumen — Gesamt*
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Auch in der Analyse, inwiefern die TNT-Konzentration
mit dem Volumen der unterschiedlichen Plaquearten
korreliert, zeigte sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Die mittels Spearman-Rank-Correlation
errechneten Werte fur Korrelationskoeffizient und Two-

tailed p-value sind im Folgenden aufgetragen:

a) TNT-Konzentration und ,,Plaquevol-Kalzifizierte-
Plaque*:
r=-0,14. Two-tailed p-value= 0,09.

b) MPO-Konzentration und ,,Plaquevol-Gemischte-
Plaque*:
r=-0,08. Two-tailed p-value= 0,33

c) MPO-Konzentration und ,,Plaquevol-Softe-
Plaque*:
r=-0,37. Two-tailed p-value=0,66

3.2.3 Nt-proBNP
Die durchschnittliche NT-proBNP-Konzentration bei
Patienten mit koronaren Plaque lag deutlich oberhalb der
Kontzentration bei Patienten ohne koronare Plaque. Die
Konzentration in der KHK-Gruppe lag deutlich oberhalb

derer, die fiir die Normalbevélkerung angegeben wird>®.
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Alle Pat. Pat. mit Plaque  Pat. ohne Plaque
NT-proBNP (ng/ml) 72,24 +9,62 90,65 + 15,03 44,78 £7,31
NT-proBNP (ng/ml) 33,9 £ 114,7 42,3 £ 90,65 24,2 + 44,78

Obere Zeile mit Angabe des Mittelwertes *+ Standarfehlers und
untere Zeile mit Angabe der medianen Konzentration =*
Standardabweichung.

Die mediane NT-proBNP-Konzentration bei Patienten
mit Plaque lag deutlich oberhalb derer bei Patienten ohne
Plaque. Trotz dieses deutlichen Unterschiedes zwischen
Patienten mit und ohne KHK lieR sich mittels Spearman-
Rank-Correlation ein Korrelationskoeffizient von r=-0,29
errechnen, der keinen Hinweis auf eine signifikante
Korrelation gibt.

Der two-tailed p-value betrdgt 0,0005. Er deutet
daraufhin, dass die Nullhypothese (kein Zusammenhang
von Plaguevolumen und NT-proBNP-Konzentration) zu
verwerfen ist. Moglicherweise spielen eine oder mehrere
Drittvariablen eine Rolle, die die Plaquevolumina und
NT-proBNP-Konzentration gleichermallen beeinflussen
und damit den niedrigen p-Wert erklaren. In der Grafik
werden die NT-proBNP-Konzentration in pg/ml gegen

das Plaguevolumen in mm? aufgetragen.
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Abb. 8: Beziehung der NT-proBNP-Konzentration zum
,Plaquevolumen — Gesamt*

Die Analyse, inwiefern die NT-proBNP-Konzentration
mit dem Volumen der unterschiedlichen Plaquearten
korreliert, lieferte die im Folgenden genannten
Ergebnisse. Die mittels Spearman-Rank-Correlation
errechneten  Werte fiir den Korrelationskoeffizient
ergaben keinen Hinweis auf einen signifikanten
Zusammenhang beider Parameter. Der Two-tailed p-
value bei kalzifizierten- und gemischten Plagque zeigte
wie schon beim gesamten Plaquevolumen sehr niedrige
Werte. Auch hier scheinen weitere Einflussfaktoren eine

signifikantere Abhéngigkeit zu tGberlagern:
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a) NT-proBNP-Konzentration und
»Plaquevol-Kalzifizierte-Plaque*: r=0,29.
Two-tailed p-value= 0,0004

b) NT-proBNP-Konzentration und
,Plaquevol-Gemischte-Plaque*: r=0,18.
Two-tailed p-value= 0,037

c) NT-proBNP-Konzentration und
,Plaquevol-Softe-Plaque*:
r=0,02. Two-tailed p-value=0,08

3.2.4 Hochsensitives C-reaktives Protein
Die  durchschnittliche  hs-CRP-Konzentration  bei
Patienten mit koronaren Plaque lag diskret oberhalb der

durchschnittlichen Konzentration in der Gruppe ohne

Plaque.

Alle Pat. Pat. Mit Plaque Pat. Ohne Plaque
hs-CRP (ng/ml)  2,05+0,16 2,06 0,212 2,02+0,243
hs-CRP (ng/ml)  1,28+19 1,24+1,95 1,3+1,84

Obere Zeile mit Angabe des Mittelwertes + Standardfehlers und
untere Zeile mit Angabe der medianen Konzentration =*
Standardabweichung.

Der Median der Patienten mit koronaren Plaque lag

unterhalb derer von Patienten ohne Plaque. Mittels
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Spearman-Rank-Correlation lie sich fir das Verhaltnis
vom  gesamten  Plaquevolumen  zur  hs-CRP-
Konzentration ein Korrelationskoeffizient von r= -0,04
errechnen, der two-tailed p-value betrug 0,6444. Es ergab
sich somit kein Hinweis fur das \orliegen eines
statistisch signifikanten Zusammenhangs. In der Grafik
werden die hsCRP-Konzentration in mg/l gegen das

Plaquevolumen in mm?3 aufgetragen.

HS-CRPmg/l

Abb. 9: Beziehung der hs-CRP-Konzentration zum
,Plaquevolumen — Gesamt*

Die Datenanalyse bezuglich des Zusammenhangs von hs-
CRP-Konzentration mit  dem  Volumen der
unterschiedlichen Plaquearten lieferte ebenso keine
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Hinweise fur eine relevante Korrelation.

a) hs-CRP-Konzentration und ,,Plaquevol-
Kalzifizierte-Plaque*:
r=0,057. Two-tailed p- value= 0,497

b) hs-CRP-Konzentration und ,,Plaquevol-
Gemischte -Plaque*:
r=0,061. Two-tailed p-value= 0,47

c) hs-CRP-Konzentration und ,,Plaquevol-Softe-
Plaque*:
r=0,09. Two-tailed p-value=0,29

3.3  Koronares Plaquevolumen und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Im untersuchten Patientenkollektiv findet sich keine
Abhangigkeit koronarer Plaquevolumina von den
Serumkonzentrationen inflammatorischer bzw.
ischdmiedetektierender Biomarker und auch keine
signifikante Korrelation zwischen Patientenalter und
Plaquevolumina.

Im Folgenden sind Analysen von Patientensubgruppen
mit jeweils einem kardiovaskuldren Risikofaktor

aufgefiihrt.
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3.3.1 Kaoronares Plaquevolumen in der
Subgruppe ,,Arterielle Hypertonie“

Es wurden 66 Patienten, die ausschlieBlich den
kardiovaskuldren Risikofaktor , Arterieller Hypertonie*
aufwiesen, ausgewertet. Die Ergebnisse sind in

Tabellenform aufgetragen:

Tab. 2: Beziehung der Biomarkerkonzentrationen zum
»Plaquevolumen — Gesamt* in der Subgruppe
,Arterielle Hpertonie*

Variable r p - value
MPO (pmol/L) -0.2281 0.0655
Troponin (ng/ml) 0.126 0.314
NT - proBNP (pg/ml) 0.21 0.091
HS - CRP (mg/l) -0.087 0.485

3.3.2 Kaoronares Plaquevolumen in der
Subgruppe ,,Nikotinabusus*

Es wurden 20 Patienten, die den kardiovaskularen
Risikofaktor ,,Nikotinabusus*“ aufwiesen, ausgewertet.

Die Beziehung zwischen dem Gesamtvolumen der
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koronaren Plaque und der jeweiligen
Markerkonzentration wurde mittels dem Korrelations-
koeffizienten r und dem two-tailed-p-value berechnet.

Die Ergebnisse sind in Tabellenform aufgetragen:

Tab. 3: Beziehung der Biomarkerkonzentrationen zum
,Plaquevolumen — Gesamt* in der Subgruppe

,,Nikotinabusus*
Variable Korrelations- two-tailed-p-
koeffizient r value
MPO pmol/L 0.323 0.165
Troponin ng/ml -0.046 0.848
NT-proBNP pg/ml 0.397 0.083
HS-CRP mg/I -0.083 0.728

Ergebnis:  Fur eine  statistisch  hochsignifikante
Korrelation ergaben sich keine Hinweise. Fir NT-
proBNP I&sst sich, in Zusammenschau mit dem p-Wert,
eine sehr diskrete Korrelation vermuten. Beziglich
valider Aussagen ist jedoch die Subgruppe mit n=20

Patienten zu klein.
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3.3.3 Kaoronares Plaquevolumen in der
Subgruppe ,,.Diabetes Mellitus*

Es wurden 13 Patienten, die den kardiovaskuldren
Risikofaktor ,,Diabetes Mellitus* aufwiesen, ausgewertet.
Die Beziehung zwischen dem Gesamtvolumen der
koronaren Plaque und der jeweiligen Marker-
konzentration wurde mittels dem  Korrelations-
koeffizienten r und dem two-tailed-p-value berechnet.
Die Ergebnisse sind in Tabellenform aufgetragen:

Tab. 4: Beziehung der Biomarkerkonzentrationen zum
,Plaquevolumen — Gesamt* in der Subgruppe
,,Diabetes Mellitus‘

Variable Korrelations-  two-tailed-p-
koeffizient r value
MPO pmol/L -0.16 0.601
Troponin ng/ml -0.182 0.551
NT-proBNP pg/mi 0.116 0.706
HS-CRPmg/I -0.155 0.614

Ergebnis: Es ergaben sich keine Hinweise auf eine

statistisch signifikante Korrelation.
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3.3.4 Kaoronares Plaquevolumen in der
Subgruppe ,,Hyperlipoproteinéimie*

Es wurden 63 Patienten, die den kardiovaskuldren
Risikofaktor ,,Hyperlipoproteindmie* aufwiesen, aus-
gewertet. Die Beziehung zwischen dem Gesamtvolumen
der koronaren Plaque und der jeweiligen Marker-
konzentration wurde mittels dem  Korrelations-
koeffizienten r und dem two-tailed-p-value berechnet.
Die Ergebnisse sind in Tabellenform aufgetragen:

Tab. 5: Beziehung der Biomarkerkonzentrationen zum
»Plaquevolumen — Gesamt* in der Subgruppe
,,Hyperlipoproteindmie*

Variable Korrelations- two-tailed-p-
koeffizient r value
MPO pmol/L -0.14 0.272
Troponin ng/ml -0.064 0.616
NT-proBNP pg/ml  0.215 0.09
HS-CRPmg/I -0.003 0.981

Ergebnis: Es ergaben sich keine Hinweise auf eine

statistisch signifikante Korrelation.
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3.3.5 Kaoronares Plaquevolumen in der
Subgruppe ,,Adipositas‘

Es wurden 33 Patienten, die den kardiovaskuldren
Risikofaktor ,,Adipositas® (BMI>30 kg/m?) aufwiesen,
ausgewertet. Die Beziehung zwischen dem Gesamt-
volumen der koronaren Plaque und der jeweiligen
Markerkonzentration wurde mittels dem Korrelations-
koeffizienten r und dem two-tailed-p-value berechnet.
Die Ergebnisse sind in Tabellenform aufgetragen:

Tab. 6: Beziehung der Biomarkerkonzentrationen zum
»Plaquevolumen — Gesamt* in der Subgruppe

,YAdipositas
variable Korrelations- two-tailed-p-
koeffizient r value
MPO pmol/L -0.107 0.557
Troponin ng/ml 0.098 0.586
NT-proBNP pg/ml 0.096 0.591
HS-CRPmg/I -0.051 0.78

Ergebnis: Es ergaben sich keine Hinweise auf eine
statistisch signifikante Korrelation.
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4. Diskussion

4.1 Das Patientenkollektiv
Die untersuchte Studienpopulation zeigt insgesamt eine
deutlich hohere KHK-Prdvalenz als dies in der
Gesamtbevodlkerung der Fall ist*®. Die Indikationen fiir
eine kardiale CT waren atypische pektangindse
Beschwerden, stabile Angina Pectoris, kardiale
Beschwerdefreiheit bei ausgepragtem kardiovaskuldrem
Risikoprofil oder praoperative Koronarangiographie vor
Klappenoperationen. Die Vortest-wahrscheinlichkeit fur
das Vorliegen einer KHK liegt somit deutlich Uber dem
der Normalbevolkerung. Die hohe KHK- Pravalenz von
59,9% entspricht somit den Erwartungen.
Bezlglich des kardiovaskularen Risikoprofils erfolgte ein
Vergleich der Studienpopulation mit dem Kollektiv der
Heinz-Nixdorf- Recall-Studie®”. Sie schloss Biirgerinnen
und Burger der Stadte Essen, Mihlheim an der Ruhr und
Bochum zwischen 45-75 Jahre ein. Bei den Teilnehmern
handelte es sich um eine Zufallsstichprobe. Unter
Zuhilfenahme der Einwohnermeldedmter wurden die

Probanden ermittelt und eingeladen. Schlussendlich
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nahmen zirka 4800 Personen teil. Dieses Kollektiv
wurde als Anndherung an die ,,Normalbevolkerung*
ausgewahlt. Trotz der Tatsache, dass es sich in
Anbetracht des grofRen industriellen Wirtschaftssektors
und der hohen Arbeitslosenquote um eine spezielle
Studienpopulation handelt, wurde aufgrund der guten
Vergleichbarkeit  dieses  Kollektiv  herangezogen.
Bezliglich des kardiovaskularen Risikofaktors arterielle
Hypertonie zeigte sich, fir die Studienpopulation der
Heinz-Nixdorf Recall Studie, eine Pravalenz von 46,3 %
fur ménnliche Studienteilnehmer und 30,8% fiir die
weiblichen  Teilnehmerinnen. Im  vorliegenden
Patientenkollektiv ergibt sich, beziglich des méannlichen
Kollektivs, mit 46,5% eine sehr gute Ubereinstimmung.
Bei Frauen ist der kardiovaskuldre Risikofaktor einer
arteriellen Hypertonie mit 52,6% (Uberreprasentiert.
Raucher sind, mit 14,4% der mannlichen Probanden und
13,2% der weiblichen Probandinnen, im Vergleich zur
herangezogenen Referenzstudie, mit einer Quote von
26,3% bei Mannern und 21,3% bei Frauen, etwas
unterreprasentiert. Ein bekannter Diabetes Mellitus findet
sich in der Referenzstudie bei 9,3% der Manner und bei
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6,3% der Frauen. In der vorliegenden Arbeit weisen 8,7%
der Manner diesen Risikofaktor auf, was somit nahezu
der Quote der ,,Normalbevolkerung® entspricht. Frauen
weisen zu 10,5% einen Diabetes Mellitus auf und sind
damit, &dhnlich wie bei der arteriellen Hypertonie,
uberreprasentiert. Eine Hyperlipoproteindmie findet sich
in der Population der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie bei
Mannern zu 50,5% und bei Frauen zu 49,5%. In der
untersuchten Population weisen Ménner zu 45,2% den
Risikofaktor auf, bei Frauen sind es 42,1%. Insgesamt
liegt somit fir beide Geschlechter eine leichte
Unterreprasentation vor. Der kardiovaskulare
Risikofaktor der ,,familidren Disposition” wurde in der
Heinz-Nixdorf-Recall-Studie nicht erhoben und ist damit
nicht zu vergleichen. In der Zusammenschau zeigt sich
vor allem fir die mannliche Gruppe der vorliegenden
Studienpopulation eine sehr hohe Ubereinstimmung mit
der ,Normalbevélkerung der Heinz-Nixdorf-Recall-
Studie, lediglich der Anteil der Raucher ist deutlich
unterreprasentiert. Fir Frauen ergibt sich bei der
arteriellen Hypertonie sowie dem Vorliegen eines

Diabetes Mellitus eine deutliche Uberreprasentation in
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der verwendeten Studienpopulation. Bei den Mannern ist
die Quote der Raucher deutlich niedriger. Diesbeziglich
ist zu erwdhnen, dass die Gruppe der Frauen in der
vorliegenden Arbeit Studie mit 38 Patientinnen relativ
klein war, sodass deutlichere statistische Abweichungen
schon bei sehr kleinen Verénderungen auftreten.
Beispielsweise ware, bei einer Diabetikerin weniger, die
Quote nur noch bei 7,9% und damit derjenigen in der
Vergleichsgruppe mit 6,3% relativ nahe. Moglicherweise
ist aufgrund der genannten Risikofaktorverteilung, wie
auch der GroRRe der weiblichen Studienpopulation, die
allgemeine Aussagekraft bezlglich des mannlichen
Geschlechts héher.

Auch  das  Patientenalter ist ein  wichtiger
Risikofaktor/Prognosefaktor ~ der  koronaren  Herz-
erkrankung und wurde als solcher schon zu Beginn des
20. Jahrhunderts definiert?*!. Zu Beginn des Ergebnisteils
wurde daher die Beziehung des Alters zum
Vorliegen/Ausmall  der koronaren Herzerkrankung,
reprasentiert durch das koronare Plaquevolumen,
untersucht. Die Analyse der KHK-Gruppe zeigte, dass

von insgesamt 85 Patienten 17 jlnger als 55 Jahre waren.
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Bei den 57 Patienten ohne KHK waren 42 Patienten
junger als 55 Jahre. Die berechnete Altersabhangigkeit
des koronaren Plaguevolumen zeigte anhand des
Korrelationskoeffizient r= 0,535 und des two-tailed p-
value von <0,0001 eine maRige Kaorrelation von
koronarem Plaquevolumen und dem Patientenalter. Eine
statistisch signifikantere Korrelation scheint durch die
Patienten ohne koronare Plaque, die sich in allen
Altersgruppen finden, verhindert zu werden. Auch die in
der Studienpopulation bestehende Altersabhéngigkeit
weist darauf hin, dass die erhaltenen Ergebnisse,
zumindest mit Einschrankungen, auf die
Normalbevolkerung Ubertragen werden koénnen, obwohl
es sich, wie schon zuvor erwahnt aufgrund der
Einschlusskriterien des Patientenkollektivs, um eine
Studienpopulation mit sehr hoher KHK-Pravalenz
handelt.

Neben der Gegentiberstellung der Studienpopulation mit
der ,,Normalbevdlkerung® ldsst sich auch ein Vergleich
mit den Kollektiven dahnlicher Studien durchfiihren.
Unerlasslich ist hierbei ein Vergleich mit der Studie von
Laufer et al., aus dem Jahr 2010. Es wurden die
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Biomarkerkonzentrationen von hs-CRP, NT-pro-BNP
und hs-TNT mit den Ergebnissen einer CT-
Koronarangiografie verglichen®®. Im Unterschied zur
vorliegenden Studie wurden die Untersuchungen an
einem 64-Zeilen-CT vorgenommen. Ein weiterer
Unterschied war, dass die Patienten lediglich in 5
Subgruppen unterteilt wurden (keine KHK, milde KHK,
moderate KHK, schwere KHK und MultigefaR-KHK). Es
erfolgte dort weder eine quantitative Bestimmung des
Plaquevolumens, noch eine Unterteilung der Plaque in
verschiedene Entitaten anhand der Hounsfield-Einheiten.
Ein Vergleich des mittleren Alters der Patienten zeigt
einen nahezu identischen Wert von zirka 57 Jahren. Der
Anteil ménnlicher Studienteilnehmer bei Laufer war im
Vergleich zum hier untersuchten Patientenkollektiv
geringer (ca. 73% vs. 58%). Bezuglich der
kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigen sich fir den
Nikotinabusus, der in der Studie von Laufer et al. auf
27% der Patienten zutraf, sowie die positive
Familienanamnese die von 40% (vs. 26% in vorliegender
Studie) der Studienteilnehmer bei Laufer et al. angegeben
wurde, hohere Quoten in der genannten Vergleichsstudie.
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Bezliglich des Risikofaktors Diabetes Mellitus sind die
Populationen sehr dhnlich (9,2% in dieser Studie vs.
9,7% bei Laufer et al.). Ein Vergleich der Quote von
Adipositas sowie arterieller Hypertonie ist nicht direkt
mdoglich, da diese Risikofaktoren von Laufer et al.
quantitativ erfasst wurden, von uns jedoch nur qualitativ.
Der Vergleich der vorliegenden Studienpopulation mit
den Populationen anderer Studien erbringt folgendes
Ergebnis: Lingdong et al. untersuchten den Effekt von
Herzfrequenz und das AusmaR koronarer Kalzifikationen
auf die diagnostische Genauigkeit des Dual-Source-CTs
bei Patienten mit vermuteter koronarer
Herzerkrankung®®. Sie schlossen 109 Patienten ein. lhr
Kollektiv wies fur alle von Ilhnen erhobenen
kardiovaskularen Risikofaktoren eine hohere Quote als
die hier zugrundeliegende Studienpopulation auf
(Diabetes Mellitus=14%, arterielle Hypertonie=69%,
Hyperlipoproteinamie=79%,  Raucher/-innen  waren
42%). 78% der Patienten in dieser Studie wiesen eine
KHK auf, womit auch die KHK-Quote deutlich ber der
hier verwendeten lag. Brodoefel et al. untersuchten den
Effekt von Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitat und
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Kalzifikationsgrad auf diagnostische Genauigkeit einer

T2* Auch in ihrem

Untersuchung mittels Dual-Source-C
Kollektiv mit 100 Patienten waren die kardiovaskuldren
Risikofaktoren haufiger représentiert als in meiner Arbeit
(Diabetes Mellitus=24%, Hyperlipoproteindmie=64%,
arterielle  Hypertonie=85%,  Raucher/-innen=16%).
Vergleichbar mit dem Kollektiv bei Lingdong et al. wies
auch diese Population eine deutlich hohere KHK-
Prévalenz auf (78%) als das Kollektiv der vorliegenden
Arbeit, moglicherweise als Ausdruck der gehé&ufter

auftretenden Risikofaktoren.

4.2  Gegenuberstellung mit
vergleichbaren Studien

Aufféllig an den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist
der Anteil der unterschiedlichen Plaquetypen mit einem
vergleichsweise hohen Prozentsatz an kalzifizierten
Plaque. Bei insgesamt 53,5% des Gesamtkollektivs
lieBen sich kalzifizierte Plaque nachweisen, bei 26,1%
fanden sich gemischte Plaque, in 5,6% der Félle stellten

sich softe Plaque in der Computertomografie dar. Wie
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schon zuvor beschrieben wurden die Plaque einer der
drei Kategorien zugeordnet, wenn ein Anteil identifiziert
werden konnte, der volumenmaRig mindestens doppelt so
grol3 war, wie die jeweils beiden anderen Anteile. Waren
die Anteile volumenmaRig ungeféhr gleich verteilt,
wurde der Plaque als gemischt bezeichnet.

Ein Vergleich mit anderen Studien gibt Hinweise darauf,
warum in dem vorliegenden Kollektiv verhaltnisméaRig
viele kalzifizierte Plaque und wenig gemischte und softe
Plaque ermittelt wurden. Ein wesentlicher Punkt scheint
die Zusammensetzung des Patientenkollektivs zu sein.
Trotz der Tatsache, dass sich in diesem Kollektiv eine
deutlich hoéhere KHK-Pravalenz findet, als in der
vergleichbaren  Normalbevolkerung, wurden viele
Untersuchungen  bei  mittlerer ~ oder  niedriger
Vortestwahrscheinlichkeit durchgefuhrt. Beispielsweise
wurden viele Patienten mit ,,atypischen®, pektangindsen
Beschwerden untersucht. So wurden des Ofteren
belastungsunabhangige, thorakale Beschwerden geduliert.
Patienten mit ,klassischer Angina Pectoris waren
demgegentber unterreprdsentiert. In vorangegangenen

Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
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akutem Koronarsyndrom vermehrt nicht-kalzifizierte
Plaque bzw. Plaque mit niedrigen Dichtewerten (niedrige
HU) aufweisen®®?*2¥"  |m Vergleich mit anderen
Studien, bei denen hadufig Patienten mit akutem
Koronarsyndrom oder hoher Vortestwahrscheinlichkeit
fur eine KHK eingeschlossen wurden, liegt ein
Erklarungsansatz fur die hohe Rate an kalzifizierter
Plaque in der Zusammensetzung des Patientenkollektivs.
Ein weiterer wichtiger Punkt scheint zu sein, dass keine
allgemeingultige  Klassifikationsrichtlinie  existiert.
Konsekutiv werden unterschiedliche Klassifikationen
durchgefuhrt, dies betrifft einerseits die Frage, in wie
viele ,,Arten* von Plaque unterteilt wird, andererseits wie
diese ,,Arten‘ unterschieden werden. He et al. unterteilten
beispielsweise folgendermaflen: als ,super soft spot
wurde eine Plaque zwischen 0-35 HU bezeichnet, als
,S0ft plaque* Werte zwischen 36 und 60 HU. Zwischen
60 und 150 HU bezeichnete man die Lision als ,,fibre
plaque®, von 600-2000 HU wurde von Kkalzfizierten
Plaque gesprochen. Bei HU-Werten von 150-600 erfolgte
keine Einteilung, da man hier vom Kkontrast-

mittelgefillten Lumen ausging®*®. Ein Vergleich mit der
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vorliegenden Studie ist aufgrund der differenzierteren
Plaquegraduierung schwierig, da He et al. von
kalzifizierten Plaque erst ab 600 HU spricht. Dies erklart,
warum in der vorliegenden Studie ihr Anteil sehr viel
hoher ist. Haufig finden sich in der Literatur Studien, bei
denen die Plaque in kalzifiziert und nicht-kalzifiziert
unterteilt wird, wobei zumeist eine feste Grenze an HU
beide Arten trennt. Als gemischt wird dann héufig
diejenige Plaque bezeichnet, in der Anteile mit hoher und
niedriger Dichte vereint sind. Der in der vorliegenden
Arbeit separat ermittelte gemischte Plaqueanteil,
zwischen 51-140 HU, fallt weg. Die Gruppe der
Patienten mit soften/nicht-kalzifizierten Plaque wird
hiermit deutlich groRer. So wahlten beispielsweise Min et
al. eine Einteilung ihrer Plaque in kalzifiziert und nicht-
kalzifiziert bei einer Grenze von 130. Lag nun der Anteil
des Volumens einer der beiden Kategorien groRer als
70%, wurde der Plaque in die jeweilige Kategorie
eingestuft, war dies nicht der Fall, galt der Plaque als
gemischt?®. Rivera et al. klassifizierten fiir den Fall, dass
>50% der Flache Dichtewerte >130 HU aufwiesen, den
Plaque als kalzifiziert. Lag der kalzifizierte Anteil unter
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50%, wurde der Plaque als gemischt eingestuft. Liel3en
sich keine Kalzifikationen (>130 HU) in einer Plaque
darstellen, wurde sie als nicht-kalzifiziert eingestuft. Das
Gesamtkollektiv wies 8% nicht-kalzifizierte Plaque, 9%
kalzifizierte Plague und 10% gemischte Plaque auf®*. Im
Vergleich zur vorliegenden Studie wird auch bei dieser
Klassifikation die gemischte Plaque héufiger auftreten.
Zeigte eine Lasion einen geringen Prozentsatz an
Kalzifikation auf und gleichzeitig einen groRen Anteil an
softer Masse, ware er in der vorliegenden Studie als
,,soft* klassifiziert worden, bei Rivera et al. wurde er als
gemischt bezeichnet. Nance et al. ermittelten den
durchschnittlichen Dichtewert der Kkardialen Plaque
folgendermaRen. Uber 130 HU beschrieben sie die
Plaque als kalzifiziert, unter 130 HU als nicht-
kalzifiziert”®'.  Schlussendlich  klassifiziert —wurden
ausschliel3lich komplette Koronarsegmente. Fanden sich
ausschlieBlich Plaque einer ,,Art*“ wurde das gesamte
Koronarsegment entsprechend klassifiziert, fanden sich
Plaque beider ,,Arten” innerhalb eines Segmentes wurde
es als ,gemischt“ bezeichnet. Anhand dieser

Nomenklatur ermittelten sie fir mehr als die Halfte der
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«1  Hausleiter et al.

Segmente ,,gemischte Plaque
klassifizierten in ihrem Kollektiv von 161 Patienten
ebenso in kalzifizierte und nicht-kalzifizierte Plaque®?.
Als nicht-kalzifizierte Plaque wurden Strukturen in der
Gefalwand bezeichnet, deren Dichte unterhalb der
Dichte des Kontrastmittels aufnehmenden GeféalRlumens
lag, aber oberhalb der Dichte des umgebenden Gewebes.
Sie fuhrten einen Nativscan zum Calciumscoring durch,
der bei 98 Patienten positiv auffiel. Von diesen Patienten
wiesen wiederum 61% kalzifizierte Plaque auf, 39%
wiesen nicht-kalzifizierte Plaque auf’2. Das Ergebnis
dieser Studie kommt dem vorliegenden Ergebnis, in
Bezug auf die H&ufigkeit kalzifizierter Plaque, am
nachsten.

In Zusammenschau der Ergebnisse zeigt sich zunéchst,
dass zumeist differierende Klassifikationen fur kardiale
Plaque gewahlt wurden. Konsekutiv ergeben sich sehr
unterschiedliche Haufigkeitsverteilungen. Des Weiteren
existiert keine einheitliche Kilassifikationsrichtlinie fir
koronare Plague. So werden Plaque in einer Studie ab
150 HU als kalzifiziert bezeichnet, in einer anderen
Studie ab 130 HU, wie oben genannt, teilweise aber auch
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erst ab 600 HU, da zwischen 150-600 HU das
kontrastierte GefaBRlumen angenommen wird. Innerhalb
der letzten Jahre flhrte zusétzlich die schnell
fortschreitende technische Entwicklung, mit immer
leistungsfahigeren  CT-Gerdten zu  einer  sehr
differenzierten Darstellung der Plaque. Ein Vergleich der
Ergebnisse aus den letzten Jahren ist somit aufgrund der
vielen unterschiedlichen Computertomographen, mit
unterschiedlichen Scanprotokollen, nur eingeschrénkt
moglich. Neben der ,Hardware“ ist auch die
Softwareentwicklung zur Auswertung rasant
fortgeschritten, so konnte die verwendete Software sehr
kleine Anteile der unterschiedlichen Plaquebestandteile
berechnen, was eine sehr differenzierte Unterteilung der
Plaque ermdglichte. In der Vergangenheit war dies nicht
so detailliert moglich, teilweise wurde fir eine Plaque
nur ein reprasentativer Punkt bzw. ein Flachenanteil bzgl.
seiner Dichteeigenschaften bestimmt und der Plaque
anhand dessen Kklassifiziert. Des Weiteren existieren
Programme die fur einen Plaque den durchschnittlichen
Dichtewert berechnen und nicht die einzelnen Anteile

ausweisen, die eine Plaque aufweist®. Im Vergleich zu
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den fir die vorliegende Arbeit verwendeten
Auswertungsalgorithmus ~ werden  somit  vermehrt
gemischte Plaque ausgewiesen, da beispielsweise eine
Plague mit 20% softem Anteil in dieser Analyse
durchaus als kalzifizierter Plaque ausgewiesen werden
kann, wenn ein Grofteil der verbleibenden 80%
»kalzifiziert” ist. Bei Betrachtung der durchschnittlichen
HU wird eine solche Plague wahrscheinlich eher als

gemischt bewertet.

4.3  Hochsensitives C-reaktives Protein

In der Vergangenheit konnten viele Studien zeigen, dass
eine erhohte hsCRP-Konzentration als unabhangiger
Préadiktor fur kardiovaskulare Ereignisse in der Zukunft
dient®*#80172253  Dag \Weiteren korreliert die hs-CRP-
Konzentration mit dem kardiovaskuldren Outcome bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom*#2%,

Neben diesen Eigenschaften als Pradiktor fand sich in
vorherigen Studien auch mehrfach eine Beziehung zum,
mit bildgebenden Techniken darstellbaren, Koronarstatus.

So konnte durch die Analyse der Daten aus der Prevend-
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Studie, die Uber 8000 Teilnehmer einschloss, gezeigt
werden, dass die Hohe der hs-CRP-Konzentration mit
dem angiografisch darstellbaren AusmaR einer KHK

101 Auch Piechota et al. errechneten in ihrer

korrelierte
mannlichen  Studienpopulation mit  pektangintsen
Beschwerden eine signifikante Korrelation zwischen dem
hs-CRP-Level und dem angiografischen Schweregrad der
koronaren Herzkrankheit'®®. Avanzas et al. fanden in
ihrer Untersuchung bei Patienten mit bekannter koronarer
Herzerkrankung und Nicht-ST-Hebungsinfarkt
angiografisch vermehrt komplexe Koronarstenosen bei
erhohten hs-CRP-Spiegeln™*®.

Neben den genannten Studien, bei denen konventionelle
Koronarangiografien durchgefiihrt wurden, existieren
analog zur vorliegenden Studie weitere Untersuchungen,
bei denen  die Koronarangiografien mittels
Computertomografie vollzogen wurden. Beispielsweise
fanden Nakamura et al. bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung  und  erhéhtem  hs-CRP-Spiegel
signifikant haufiger Fibroatherome mit dinner Kapsel,
womit es sich um potentiell ,,vulnerablere Plaque*

handelt, als bei niedrigen hs-CRP-Konzentrationen'®.
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Lai et al. zeigten in ihrer Population eine Korrelation der
hs-CRP-Konzentration zum Vorliegen einer KHK.
\ergleichbar mit den Daten von Nakamura et al. zeigten
sie bei Patienten mit soften und gemischten Plaque, also
vunerableren  Plaque, signifikant hohere hs-CRP-
Spiegel®>.

Demgegeniber existieren jedoch auch Untersuchungen
die keine signifikante Korrelation von hs-CRP-
Konzentration zum Koronarstatus ausweisen. Im Rahmen
der ,,Dallas Heart Study* bei der, vergleichbar mit der
vorliegenden Untersuchung, auch  eine  CT-
Koronarangiografie durchgefiihrt und zusatzlich kardiale
Biomarker bestimmt wurden. Dabei lieR sich in der
multivariaten Datenanalyse keine Korrelation von CRP-
Konzentration zur koronaren Kalzifikation zeigen®®.
Laufer et al. flhrten eine zur vorliegenden Studie sehr
ahnliche Untersuchung durch. Abweichend von dem hier
benutzten Design, wurde die CT-Koronarangiografie
mittels 64-Zeiler-CT durchgefiihrt und zuvor die
Biomarker hs-CRP, nt-proBNP und hs-TnT bestimmt.
Auch Laufer et. al. konnten keine statistisch signifikante
Korrelation  zwischen der Hohe der hs-CRP-
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Konzentration und dem Vorliegen, beziehungsweise dem
AusmaB einer KHK ermitteln®*,

Die Analyse der Daten im hier verwendeten
Patientenkollektiv stutzt die These anderer Arbeiten, die
keine, beziehungsweise ein allenfalls geringes
Abhéangigkeitsverhéltnis zwischen der Hohe der hs-CRP-
Konzentration und dem Vorliegen einer KHK,
beziehungsweise auch deren AusmaB, fanden®"%%%%2 |n
der vorliegenden Studie zeigt sich im Speziellen keine
Abhéngigkeit zum gesamten Plaquevolumen oder dem
\Volumen der verschiedenen Plaquearten. Insgesamt ist
die Datenlage, vor allem im Hinblick auf die Beziehung
der unterschiedlichen Arten koronarer Plaque zur hs-
CRP-Konzentration, nicht ausreichend. Weiter Studien
mit groflen Patientenkollektiven waren nétig, um eine

schlussendliche Klarung herbei zu flhren.

44  NT-proBNP
Wie schon im Ergebnisteil dargestellt lagen die
durchschnittliche NT-proBNP-Konzentration und der
Median in der KHK-Gruppe oberhalb der Konzentration
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bei  Patienten mit CT-morphologischem  KHK-
Ausschluss.  Allerdings liel sich in der weiteren
Datenanalyse  keine  statistisch  hoch-signifikante
Korrelation zwischen der NT-proBNP-Konzentration und
dem Plaquevolumen bzw. der Plaqueanzahl finden. Dies
zeigte sich sowohl fur das gesamte Plaquevolumen als
auch fur die unterschiedlichen Plagqueentitdten in Bezug
auf die jeweiligen Markerkonzentrationen. Einzig fir
kalzifizierte Plaque fand sich mit einem two-tailed p-
value von 0,0004 und einem Korrelationskoeffizienten
von r=0,29 eine geringe  Korrelation  von
Markerkonzentration zu Plaguevolumen.

Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit konnen die
Aussage manch anderer Studie damit nicht bestatigen. So
zeigten Weber et al. eine statistisch signifikante
Korrelation von NT-proBNP-Konzentration zu Vorliegen
und AusmaB einer KHK'. Im Gegensatz zur
vorliegenden Untersuchung erfolgte die Untersuchung
der Patienten mittels konventioneller Koronarangiografie
und Myokardszintigrafie, nicht mittels kardialer CT-
Untersuchung. Die Erhebungen wurde jedoch an
Patienten mit bekannter KHK durchgefihrt, einem



118

anderem als dem in dieser Studie. Auch Wolber et al.
fanden in ihrem Kollektiv mit 781 konsekutiven
Patienten eine Korrelation zwischen NT-proBNP-
Konzentration und dem Vorliegen, beziehungsweise dem
AusmaR einer koronaren Herzerkrankung'®. Die
Untersuchungen wurden ebenso mittels konventioneller
Koronarangiografie durchgefuhrt.

Sehr aufschlussreich ist die Studie von lkeda et al., die
110 Patienten einschloss und ebenso die Beziehung von
Laborparametern zum Ergebnis der konventionellen
Koronarangiografie untersuchte®®. Hervorzuheben ist die
Studie, da nur Patienten eingeschlossen wurden, die
keinen der folgenden, potenziell die NT-proBNP-
Konzentration verandernden, Faktoren aufwiesen:
Patienten mit Symptomen einer Herzinsuffizienz,
Wandbewegungsstérungen in Echokardiographie oder
Laevokardiographie,  Vorhofflimmern, stattgehabtem
Myokardinfarkt,  Erkrankungen der  Herzklappen,
Lungenerkrankungen, mit Anamie oder
Nierenfunktionsstérungen. Somit sollte erreicht werden,
dass sich keine andere EinflussgroRe als der
Koronarstatus auf die  NT-proBNP-Konzentration
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auswirkt. lkeda et al. fanden unter diesen
\oraussetzungen eine statistisch signifikante Beziehung
von der NT-proBNP-Konzentration und der Frage ob
eine KHK vorlag. Daruber hinaus ermittelten sie fur ihr
Kollektiv eine Cut-off-Konzentration von 64,3 pg/ml NT-
proBNP zur Vorhersage einer koronaren Herzerkrankung.
Fur diesen Wert wiesen sie eine relativ hohe Sensitivitat
von 82,5% bei 34% ,.falsch positiven* Ergebnissen. Auf
das hier zugrundeliegende Kollektiv angewendet zeigt
sich fur Patienten oberhalb des Wertes in 75% das
\orliegen einer KHK. Unterhalb dieser Konzentration
findet sich in 52% eine KHK. Dieses Ergebnis bestatigt
im Trend das Ergebnis von Nobutaka et al. obwohl hier
nicht die genannten Patienten aus dem Kollektiv
ausgeschlossen wurden. In der schon im hs-CRP-Teil
genannten Studie von Laufer et al. fanden sich gegenuber
den zuvor beschriebenen Ergebnissen keine Beziehung
von NT-proBNP-Konzentration zum Vorliegen einer
KHK bzw. deren AusmaBes®”. Dieses Ergebnis
unterstltzt die in der vorgelegten Arbeit ermittelten

Daten.
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45  Myeloperoxidase
In den letzten Jahren wurden einige Studien publiziert die
flr Patienten mit akutem Koronarsyndrom zeigten, dass
erhohte MPO-Konzentrationen mit einem schlechteren
Outcome verbunden sind****%° S0 fanden auch Kaya
et al. diesen Zusammenhang in ihrem Kollektiv von

144 Darliber hinaus

Patienten mit ST-Hebungsinfarkt
existieren Arbeiten die einen Zusammenhang von MPO-
Konzentration zum Koronarstatus zeigen konnten. So
zeigten Ndrepepa et al. in ihrem Kollektiv von 874
Patienten, dass eine KHK mit erhéhten MPO-Leveln
einherging. Umso schwerer die KHK ausgepréagt war,
umso hoher lag die MPO-Konzentration™°. Rebeiz et al.
untersuchten Patienten mit Thoraxschmerzen aber
laborchemisch  negativem  Troponin-T?°.  Fur ihr
Kollektiv mit 389 Patienten stellten sie dar, dass bei
hohergradigen Stenosen (>70% des GefélRdiameters) das
Vorliegen koronarer Thromben oder ulzerierter Plaque,
sowie die Notwendigkeit einer koronarangiografischen
Intervention  mit  hoheren  MPO-Konzentrationen
korrelierten. Heslop et al. untersuchten ein Kollektiv von
885 Patienten, die sich einer Koronarangiografie
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unterzogen und mehr als 13 Jahre im Follow-Up
nachbeobachtet wurden®*. Sie ermittelten dabei die MPO
als unabhangigen Pradiktor flr das Vorliegen einer KHK.
Daruber hinaus zeigten sie in diesem Kollektiv, dass
hohe MPO-Konzentrationen mit einer erhohten
kardiovaskuldren Sterblichkeit einhergingen. Wong et al.
untersuchten 1302 asymptomatische Patienten ohne KHK
in der Vorgeschichte mittels Computertomografie und
Labordiagnostik®®®. Sie fanden eine mit einem hoheren
Agatston-Score einhergehende hohere MPO-
Konzentration. Des Weiteren erlitten Personen mit einem
MPO-Spiegel oberhalb des Medians im Follow-Up-
Zeitraum von 3,8 Jahren signifikant haufiger
kardiovaskuldre Ereignisse. Roman et al. verglichen
Patienten mit instabiler Angina Pectoris und Patienten
mit stabilen pektangintsen Beschwerden. Bei instabiler
Beschwerdesymptomatik fanden sich hohere MPO-
Plasmaspiegel, moglicherweise als Ausdruck der Rolle
der MPO bei der Entwicklung instabiler/vulnerabler
Plaque®®. Diese Ergebnisse wirden die Vermutung

zulassen, dass erhdhte MPO-Konzentrationen dann auch
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bei Patienten mit nicht-kalzifizierten Plaque, also
potentiell instabileren Lasionen, zu finden seien missten.
Neben diesen Untersuchungen existieren jedoch auch
Publikationen die fur vergleichbare Fragestellungen
keine Korrelation ermitteln konnten. Stefanescu et al.
konnten beispielsweise in ihrem Kollektiv mit 382
Patienten die Myeloperoxidase nicht als unabhéngigen
Mortalitats-Pradiktor fur Patienten mit stabiler KHK
identifizieren'®. Chen et al. untersuchten tiber 3000
Teilnehmer der Dallas Heart Study und konnten keine
Korrelation von hohen MPO-Konzentrationen zum
Vorliegen einer KHK finden®®*. De Azevedo et al.
untersuchten Patienten mit NSTEMI, sie konnten keine
Beziehung zwischen MPO-Konzentration und dem
angiografischen AusmaR der KHK feststellen®®.
Wiersma et al. arbeiteten mit einem Kollektiv von
Patienten mit Typ Il-Diabetes mittels Myokard-
szintigrafie. Sie konnten keine Korrelation von
auffalligen  Szintigrammen zur MPO-Konzentration
finden®®®. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen
an einem kausalen Zusammenhang zwischen der MPO-

Konzentration und dem Vorliegen einer KHK, sowie
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deren  AusmaB, zweifeln. Auch fir spezielle
Plaqueentitdten zeigt sich keine Korrelation mit den
MPO-Spiegeln. Wie auch bei den anderen Markern
scheinen aufgrund der heterogenen Studienlage weitere
Untersuchungen zu diesem Thema no6tig um ein

abschlieBendes Urteil fallen zu kdnnen.

4.6 Kardiales Troponin-T
Wie schon im Abschnitt Uber die kardialen Biomarker
dargestellt, kommt dem Troponin-T eine zentrale Rolle
in der Diagnosestellung des Myokardinfarktes zu®.
Dartiber hinaus nimmt es auch eine herausragende Rolle
als Pradiktor fur das Outcome von Patienten mit akutem

53545556.267  Baj  Klinisch herz-

Koronarsyndrom ein
gesunden Patienten oder Patienten mit klinisch stabiler
KHK gehen erhéhte Troponin-T-Werte mit einer deutlich

3716281 " Des Weiteren

hoheren KHK-Préavalenz einher
lieferten vorangegangene Studien Hinweise, dass der
Troponinspiegel mit dem Koronarstatus der Patienten
korreliert. So untersuchten Panthegini et al Patienten mit

instabiler Angina Pectoris und ermittelten bei erhdhten
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TNT-Werten vermehrt komplexe Koronarstenosen®®,
Jurlander et al. zeigten bei Patienten mit erhéhtem
Troponin-Wert eine hohere Inzidenz einer koronaren
Dreigefalerkrankung, einer Haupstammbeteiligung und
sichtbarer Thromben, im Vergleich zum Kollektiv mit

T2°  Auch Heeschen et al.

normwertigem Troponin-
werteten Daten der CAPTURE-Studie aus und fanden
ebenso eine signifikante Korrelation von TNT-Erh6hung
zum Vorliegen komplexer Koronarstenosen sowie
sichtbarer  koronarer  Thrombusformationen?’.  Die
Ergebnisse von Ohtani et al. legten auch eine Beziehung

21 Neben diesen

zum angiograpischen Befund dar
Studien, die konventionell-koronarangiografische
Ergebnisse und den TNT-Wert verglichen existieren
analog zur vorliegenden Studie weitere Untersuchungen,
bei denen TNT-Konzentration und CT-
Koronarangiografiebefund ermittelt werden. Uetani et al.
untersuchten 189 Patienten, die vor einer elektiven
Stentimplantation mittels CT-Koronarangiografie
gescannt wurden?’. Postinterventionell wurde eine TNT-
Messung vorgenommen wobei sich zeigte, dass Patienten

mit groRerem Plaquevolumen von soften-(< 50 HU)



125

sowie gemischten Plaque (50-150 HU) vermehrt ein
postinterventionell positives Troponin-T aufwiesen. Das
Volumen der soften Plaque war ein unabhéngiger
Pradiktor ~ eines  positiven  Troponin-T  nach
Koronarangiografie. Das Ergebnis l&sst eine Assoziation
zwischen Plaquezusammensetzung und der Hohe des
TNT-Spiegels vermuten. Watabe et al. fanden ein
vergleichbares Ergebnis®”. Patienten mit positivem TNT
nach PCI hatten Plaque mit durchschnittlich signifikant
niedrigeren Dichtewerten. Darliber hinaus waren der
Remodelingindex signifikant groRer und es gab
signifikant mehr ,,spotty calcifications* in der Gruppe mit
positivem Troponin-T.

Sowohl Uetani et al., als auch Watabe et al. untersuchten
Patienten in Zusammenhang mit einer PCIl. Trotz
intensiver  Literaturrecherche  lieB  sich,  keine
vergleichbare Untersuchung analog zur vorgelegten
Studie finden. Lediglich fur hoch-sensitives-Troponin
existiert eine gut vergleichbare Studie von Laufer et
al>*, Diese Arbeitsgruppe fand eine statistisch

signifikante Korrelation von der Konzentration des hoch-
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sensitiven-TNT zum Vorliegen sowie dem AusmaR einer
KHK.

Fir das in dieser Arbeit untersuchte TNT der 4.
Generation liel® sich, wie im Ergebnisteil ausgefiihrt,
keine Kaorrelation zum gesamten Plaquevolumen oder
dem Volumen der unterschiedlichen Plaquearten,

nachweisen.

4.7  Ergebnisse des ESC im Jahr 2009
Im Jahr 2009 wurden erste Ergebnisse von Teilen der
Studienpopulation auf dem ESC-Kongress in Barcelona
veroffentlicht. Eine initiale Analyse der Daten zeigte fir
hs-CRP bei Patienten mit nicht-kalzifizierten Plaque eine
deutlich hohere Durchschnittskonzentration als bei
Patienten ohne koronare Plaque oder mit gemischten
bzw. kalzifizierten Plague. Anhand der zuvor
ausgefuhrten statistischen Untersuchungen ergaben sich
keine sicheren Hinweise fir den initial vermuteten Bezug

der hs-CRP-Konzentration zu soften Plaque.
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4.8  Limitationen der vorliegenden Studie
Einschrénkend ist zu erwéhnen, dass zu allen CT-
Koronarangiografien kein invasives Korrelat ausgewertet
wurde, formell fehlt damit der Goldstandard in der
Diagnostik der koronaren Herzerkrankung. In Anbetracht
der sehr hohen diagnostischen Genauigkeit verwendeten
Dual-Source-CT, unter anderem sichtbar am sehr hohen
negativen pradiktiven Wert zwischen 98-100% handelt es
sich jedoch um sehr robuste Daten beziiglich der

Beurteilungsfahigkeit der Koronarien”*%.

Dies gilt
auch in Bezug auf die Qualitdt der Darstellung der
verschiedenen Plaquearten. Entsprechend konnten schon
einige Studien im Vergleich zum Goldstandard, dem
intravaskularen Ultraschall (IVUS), die hohe Genauigkeit
von MSCT bzw. dem DSCT zeigen®**?"*. Eingeschrankt
wird die diagnostische Aussagekraft vor allem bei sehr
starken Kalzifikationen, beziehungsweise bei
kalzifizierten L&sionen mit niedrigen Dichtewerten, oder

243275276 g5 \wurde das

bei sehr kleinen GeféaRen
ausgewdhlte Patientenkollektiv um 4 Patienten reduziert,
da eine sichere Auswertung bei erheblich eingeschrénkter

Bildqualitéat nicht moglich war.
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Des Weiteren wirkt einschrédnkend, dass in 11 der 142
Falle  die  halbautomatische = Markierung  des
Koronarbaums fehlschlug. Die verwendete Software
(Circulation® der Firma Siemens) farbte normalerweise
den auszuwertenden Koronarbaum nach Markierung des
Aortenstumpfes automatisch an, in 11 Fallen gelang dies
nicht, hier wurde diese Markierung manuell
durchgefiihrt.

Eine  weitere Einschrankung beziiglich der
Studienqualitat entstand in 10 Fé&llen aufgrund sehr
niedriger NT-proBNP-Werte. Diese Patienten wiesen alle
einen Spiegel kleiner 10 pg/ml auf, eine genauere
Bestimmung von Werten kleiner als 10 pg/ml war jedoch
aus messtechnischen Grinden nicht mdglich. Fur die
vorliegende Arbeit wurde entschieden, fir all diese
Patienten eine Konzentration von 10 pg/ml anzunehmen,
die Qualitat dieser Daten wird dadurch gemindert.

Die Auswertung der Datensatze erfolgte nur durch einen
Untersucher. Die Datensatze wurden im Rahmen der

Auswertung nicht verblindet.
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4,9 Standardisierte Klassifikation
koronarer Plaque

Wie schon im Voraus erwahnt, ermdglicht der heutige
Stand der kardialen Computertomografie, mitsamt der
computergestutzten  Analysesoftware,  eine  sehr
detaillierte Betrachtung koronarer Plague. Kleinste
Bestandteile konnen erfasst und kategorisiert werden,
was eine sehr differenzierte Beschreibung koronarer
Lasionen moglich macht. Wie die Literaturrecherche zur
dargelegten  Arbeit zeigt, existiert bisher keine
Standardisierung in der Einteilung koronarer Plaque. Die
Vergleichbarkeit von wissenschaftlichen Arbeiten wird
somit immens eingeschrankt. Daruber hinaus wirden
Standards in der Klassifikation eine hohere statistische
Signifikanz ermdglichen. Risikofaktoren, die in kleineren
Studien aus statistischer Sicht schnell zu nicht mehr
signifikanten Ergebnissen fuhren, konnten durch eine
Zusammenfassung verschiedener Untersuchungen wieder
eine ausreichende Signifikanz ergeben. Anhand grofRRer
Metaanalysen konnte die in der vorliegenden Arbeit
behandelte Fragestellung dann noch eingehender

analysiert werden.
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Im Rahmen der Auswertung lieR sich feststellen, dass
nahezu jede Plague Bestandteile —mit ganz
unterschiedlichen Dichteeigenschaften besitzt, die in der
vorliegenden Arbeit als kalzifiziert, gemischt und soft
bezeichnet wurden. Unter dieser VVoraussetzung erscheint
es sinnvoll, anhand festgelegter Grenzwerte eine
Kategorisierung vorzunehmen und die Plaque als
»iberwiegend kalzifiziert”, ,iiberwiegend soft® sowie
»uberwiegend gemischt® zu Dbezeichnen. In der
vorgelegten Arbeit wurde definiert, dass mindestens 50%
des Volumens einer der drei Kategorien angehdren
missen, um die Plague in eine Kategorie einzustufen.
War dies nicht moéglich, wurde die Plaque als gemischt
bezeichnet. In anderen Untersuchungen wird die Grenze
hoher angesetzt, beispielsweise bei 70%°*°. Fiir
vulnerable Plaque ist definiert, dass das histologische
Klassifikationskriterium eines ,,groen Lipidkern* erfiillt
wird, wenn der Lipidkern mindestens 40% des
Gesamtvolumens ausmacht. CT-morphologisch wirde
sich solch ein Plaque durch mindestens 40% soften
Anteil abbilden. Die in der Studie gewahlte Grenze von

50% des Plaguevolumens scheint somit ein
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konsensféhiger Mittelwert zu sein. Bezuglich des mittels
Hounsfield-Units beschriebenen Grenzwertes fir die
einzelnen Kategorien lieRen sich, wie zuvor dargestellt,
ebenso uneinheitliche Grenzwerte finden. Softe Plaque
wurden von 0-35 HU, aber auch von 0-50 HU
beschrieben. VVon kalzifizierten Plaque wurde zumeist ab
130-150 HU gesprochen. Die in der vorliegenden
Dissertation gewéhlten Werte fir softe Plaque von 0-49
HU, fir gemischte Plague von 50-140 HU und fur
kalzifizierte Plaque ab 141 HU scheinen ebenso
konsensfahig zu sein. Aufgrund der genannten
Erfahrungen und unter Berlcksichtigung schon
vorliegender Arbeiten konnte folgende Einteilung
vorgeschlagen werden: Koronare Plaque sollten in
uberwiegend kalzifiziert/gemischt/soft eingeteilt werden,
wenn mindestens 50 % des Gesamtvolumens einer der
drei Kategorien zuzuordnen sind. Ist dies nicht mdglich,
soll die Plaque als Uberwiegend gemischt bezeichnet
werden. Plaqueanteile zwischen 0-49 HU sollten als soft
bezeichnet werden. Fir gemischte Plaquebestandteile

kann eine Grenze von 50-140 HU angenommen werden.



132

Ab 141 HU wird von einem Kkalzifizierten

Plaquebestandteil gesprochen.

5. Zusammenfassende Betrachtung
Die koronare Herzerkrankung ist in industrialisierten
Landern die fiihrende Todesursache und wird dies nach
Prognosen auch in der Zukunft bleiben'. Diagnostischer
Goldstandard zur KHK-Diagnostik ist die invasive
Koronarangiografie, wobei in den letzten Jahren ein
starker Anstieg der Untersuchungszahlen in Deutschland
zu verzeichnen war. Nur in zirka 40% der Falle erfolgte
hierbei auch eine therapeutische Intervention®. Dabei
liegt das Risiko fur schwerwiegende Komplikationen
(MACE) bei rund 2-3%°. In Anbetracht dieser Tatsache
kommt der CT-Koronarangiografie eine wichtige Rolle
zu. Mit einem sehr hohen negativen préadiktiven Wert
(NPV) von 96%-100% erlaubt sie den nichtinvasiven
Ausschluss einer relevanten KHK'#*, Dariiber hinaus
konnen mittels Computertomografie frihe Krankheits-

stadien, die das Gefalllumen nicht reduzieren,
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diagnostiziert ~ werden'>.  Zusatzlich  kann  die
Zusammensetzung koronarer Plaque beurteilt werden.
Potenziell vulnerable Plaque, die sich CT-morphologisch
vor allem durch niedrige Dichtewerte auszeichnen,

konnen so identifiziert werden?®

. Die pathophysio-
logische Grundlage der erhohten Plaquevulnerabilitét
sind  verstarkte Inflammationsprozesse, konsekutiv
finden sich innerhalb der Plaque aktivierte Effektorzellen
des Immunsystems und mit ihnen einhergehende
Zytokine und Enzyme die zur Destabilisation der Plaque
fuhren'"*#32_ \lorangegangenen Studien gaben Hinweise
darauf, dass bei einen myokardialen Schaden frei
werdende Biomarker bei einer KHK vermehrt
nachzuweisen sind®*1%+1%.171 = 7je] der vorliegenden
Arbeit war zu untersuchen ob sich ein Zusammenhang
zwischen  kardialen  Biomarker und dem CT-
morphologisch erhobenen Koronarstatus zeigt. Final
wurden 142 Patienten ausgewertet, zundchst waren ihnen
die Biomarker TNT, hs-CRP, MPO sowie NT-proBNP
abgenommen worden, danach schloss sich eine CT-
Koronarangiografie an. Die KHK-Pravalenz in der
Studienpopulation lag bei 59,9%, insgesamt gingen 469
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Plaque in die Auswertung ein. Sowohl in einer uni-als
auch einer multivariaten Analyse liefl? sich kein relevanter
Zusammenhang vom Koronarstatus zu den Biomarkern
zeigen. Dies galt fir das Gesamtkollektiv als auch fir
diverse untersuchte Subgruppen. Auffallend zeigte sich
eine hohe Prévalenz kalzifizierter Plaque.
Madglicherweise erklart sich dies einerseits durch den
verwendeten Analysealgorithmus der Plaque, des
Weiteren scheint auch die Zusammensetzung des
Patientenkollektivs verantwortlich dafiir zu sein. Viele
Untersuchungen wurden bei mittlerer oder niedriger
\ortestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer KHK
durchgefuhrt. In vorangegangenen Studien konnte jedoch
gezeigt werden, dass Patienten mit akutem
Koronarsyndrom vermehrt nicht-kalzifizierte Plaque bzw.
Plague mit niedrigen Dichtewerten (niedrige HU)

245,246,247

aufweisen Eine Vielzahl der zum Vergleich

vorliegenden Studien untersuchten Patienten mit ACS.

Summary

Coronary heart disease is the leading cause of death in
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the industrialized world. It is predicted that this fact will

remain in the future®*

. The gold standard in diagnostic of
coronary heart disease is the invasive coronary
angiography. In the last years there has been an enormous
increase  of numbers of performed coronary
angiographies in germany but only 40% of the
examinations lead to therapeutical interventions although
the risk of major adverse cardiac events is about 1%°".
In consideration of this coronary angiography by
computed tomography plays an important role. With it’s
high negative predictive value of 96%-100% it permits
the noninvasive exclusion of relevant coronary heart
disease®**?"%  In addition computed tomography enables
to diagnose early stages of disease that don’t narrow the
vessels lumen®'®. Furthermore the composition of
coronary plaque can be evaluated. Potentially vulnerable
Plaque with CT-morphological low density values can be
identified®'*3%. Pathophysiological basic of raised plaque
vulnerability are increased inflammatory processes that
lead to more effector cells of immune system as well as
cytokines and enzymes in vulnerable plaque that

disequilibrate them?*?%®2 previous studies showed that
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in case of coronary heart disease biological markers of
myocardial damage are more frequently found in blood
samples of these patients”®?*32°#2%° The aim of this work
is to research if there is a correlation between cardiac
biomarkers and patients coronary status investigated by
computed tomography. 142 patients were included in the
following analysis. Blood samples were taken to analyse
the concentrations of Troponin-T, high-sensitive-CRP,
Myeloperoxidase and NT-proBNP afterwards coronary
angiographies were perfomed by dual-source computed
tomography. The prevalence of coronary artery disease
was 59,9% and 469 plaque have been analyzed. In
univariate as well as in multivariate analyses no relevant
correlation between the coronary status and the
concentrations of biomarkers were found. Even analyses
of multiple subgroups didn’t change this achievement.
Remarkable in the results is a high prevalence of
calcified plaque which is probably explained by the used
algorhythm to evaluate the plaque. Furthermore the
composition of the patients collective might be
responsible for this result. Most of the examinations were

conducted by an intermediate or low pretest probability
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of having a coronary artery disease. A plenty of previous
comparable studies examinated patients with acute
coronary syndromes. It has been shown that these
collective more frequently have non-calcified/low density

143,175,176

plaque
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