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ZUSAMMENFASSUNG

Vor allem über die Primärprävention
können die Inzidenz und die Letalität
der koronaren Herzerkrankung weiter
gesenkt werden. Um dieses Ziel effi-
zient zu erreichen, müssen neue Wege
der Risikostratifizierung beschritten
werden. Es leuchtet intuitiv ein, daß
die Erfassung der koronaren Plaque-
belastung mit bildgebenden Verfahren
hilfreich sein könnte. Allerdings feh-
len noch die Daten, die klar belegen,
daß eine Primärprävention unter Ein-
beziehung bildgebender Verfahren
wirklich die gewünschte stärkere Risi-
koreduktion zur Folge hat.

WARUM IST EINE FRÜHE
DIAGNOSTIK BEI ASYMPTO-
MATISCHEN RISIKOPATIENTEN
NÖTIG?

Trotz einer signifikanten Verringerung
der Letalität der koronaren Herzerkran-
kung (KHK) steigt die Inzidenz akuter
Koronarsyndrome in den westlichen
Ländern weiter an [1]. Da mehr als
die Hälfte der akuten Koronarereig-
nisse bei Patienten auftreten, die vor-
her völlig asymptomatisch waren [2],
kann eine Verringerung dieser oft
katastrophal endenden Ereignisse nur
durch eine Verbesserung der Primär-

prävention erreicht werden. Je höher
das Risiko eines Patienten ist, eine
KHK zu entwickeln, desto aggressi-
ver muß die Intervention sein, die
auf eine Verringerung des Risikos
abzielt [3]. Eine solche Strategie muß
eine vernünftige Balance zwischen
Effizienz, Sicherheit und Kosten der
Intervention erreichen.

WER IST EIN HOCHRISIKO-
PATIENT?

Klinisch ist der erste Schritt einer
erfolgreichen Primärprävention die
Abschätzung des Risikos des Patien-
ten. Es erscheint sinnvoll, das Risiko
eines Patienten ohne manifeste KHK
dann als hoch zu bezeichnen, wenn
es dem von Patienten mit manifester
koronarer Herzerkrankung, also ei-
nem Kollektiv mit hohem Risiko,
gleichkommt. Diese Patienten ent-
sprechen denen im Placeboarm der
CARE-Studie [4] und der LIPID-Stu-
die [5]. Das Risiko dieser Patienten
beträgt etwa 26 % [6]. Bei Patienten
mit stabiler Angina pectoris, einem
anderen Kollektiv mit hohem Risiko,
liegt die Wahrscheinlichkeit, in den
nächsten 10 Jahren einem tödlichen
oder nichttödlichen Myokardinfarkt
zu erliegen, bei 20 % und mehr [7].

Es erscheint also vernünftig, für
asymptomatische Patienten ohne
bekannte KHK ein hohes Risiko, an

einer symptomatischen koronaren
Herzerkrankung zu erkranken, so zu
definieren, daß eine Wahrscheinlich-
keit von mehr als 20 % in den fol-
genden 10 Jahren vorliegt.

Wie schätzt man nun dieses Risiko im
Einzelfall ab? Konventionell wird dies
über die Kenntnis und die Messung
von Risikofaktoren erfolgen [8]. Man
unterscheidet heute zwischen kausa-
len, bedingten oder prädisponierenden
Risikofaktoren und dem bereits beste-
henden Ausmaß einer Plaquebildung
als Risikofaktor. Zu den kausalen Risi-
kofaktoren, die gewöhnlich als Basis
der Risikoabschätzung genommen
werden, zählen Zigarettenkonsum,
hoher Blutdruck, hohes LDL-Choleste-
rin, niedriges HDL-Cholesterin und
erhöhte Plasmaglukose. Bedingte Risi-
kofaktoren sind solche, die mit einem
erhöhten Risiko für die Entwicklung
einer symptomatischen KHK einherge-
hen, deren kausale Verbindung zur
KHK aber noch mit Sicherheit etabliert
werden muß. Zu dieser Art von Risiko-
faktoren gehören die Erhöhung der
Serum-Triglyzeride, des Lipoprotein
(a), kleine LDL-Partikel, Homocystein
und bestimmte Faktoren der Koagulati-
onskaskade. Prädisponierende Risiko-
faktoren sind: Übergewicht, physische
Inaktivität, eine Familienanamnese
von früh eingetretener KHK, das
männliche Geschlecht und andere
komplexe Faktoren.

PLAQUEBELASTUNG ALS
RISIKOFAKTOR

Da vorbestehende koronare Plaques
durch Ruptur der Deckplatte oder
Erosion zu einer Koronarthrombose
führen können [9], ist das Vorhan-
densein von Plaques selbst ein Risi-
kofaktor für das Auftreten von Koro-
narereignissen. Dabei gilt, daß die
Häufigkeit einer Plaqueruptur umso
größer ist, je ausgedehnter der vor-
bestehende Plaquebefall der Koro-
nararterien ist [10, 11]. Als Surrogat
für die Abschätzung der Plaquebela-

U. Sechtem

DIAGNOSTIK DER KORONAREN HERZ-
ERKRANKUNG BEI ASYMPTOMATISCHEN
PATIENTEN

Summary

Further progress in reducing the
incidence and the mortality of
coronary artery disease can only
be made by improving the efforts
in primary prevention. To make
primary prevention more efficient
and more cost-effective, risk
stratification needs to be im-
proved. The use of imaging

techniques to look at the plaque
burden in the coronary and
carotid arteries may be a promis-
ing approach to achieve this.
However, data demonstrating that
risk stratification using imaging
techniques will result in the
desired reduction of coronary
events and asymptomatic patients
are still lacking.

Early diagnosis of coronary artery disease in asymptomatic subjects
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stung der Koronararterien dient im
klinischen Alltag das Lebensalter [12].
Durch die Einführung der Plaquebela-
stung der Koronararterien als Risiko-
faktor vermischen sich die Konzepte
von Primärprävention und Sekundär-
prävention, obwohl nach der derzeiti-
gen Definition der Nachweis einer
„signifikanten“ koronaren Atheroskle-
rose auch bei asymptomatischen Pati-
enten der Diagnose einer KHK gleich-
kommt. Damit wird die Prävention
bei diesen Patienten automatisch zur
Sekundärprävention. Es ist derzeit ein
Feld intensiver klinischer Forschung
und noch mehr der intensiven Debat-
te zwischen Klinikern, ob der Nach-
weis bzw. die quantitative Abschät-
zung einer asymptomatischen Plaque-
beladung der Koronararterien mittels
bildgebender Verfahren zu einer bes-
seren Risikoeinschätzung führt als die
Messung der kausalen Risikofaktoren
alleine [13]. In der vorliegenden Ar-
beit soll ein Überblick über die der-
zeitigen Möglichkeiten bildgebender
Verfahren gegeben werden, das Aus-
maß der koronaren Plaquebelastung
bei asymptomatischen Patienten ab-
zuschätzen.

Die derzeit übliche Risikostratifikati-
on, die auf Modellen wie dem Fra-
mingham Risk Model [14] beruht,
hat nur eine begrenzte Sensitivität
und Spezifität für die Identifizierung
der Patienten, die später katastropha-
le Koronarereignisse erleben werden.
Die niedrige Sensitivität wird da-
durch belegt, daß mehr als 50 % der
Todesfälle bei koronarer Herzerkran-
kung und der Infarkterstereignisse
bei Patienten auftreten, die nach
diesen Modellen für Niedrigrisikopa-
tienten gehalten werden [15]. Ande-
rerseits ist die Spezifität so gering,
daß auch ohne kostspielige Behand-
lung mindestens 60 % der Patienten,
die nach der konventionellen Risiko-
faktoreneinschätzung ein hohes Risi-
ko haben, innerhalb der nächsten 10
Jahre kein koronares Ereignis haben
würden. Ursache für diesen enttäu-
schend niedrigen prädiktiven Wert
der kausalen Risikofaktoren bei asym-
ptomatischen Patienten ist, daß die

insgesamt gesehen hohe Zahl von
Ereignissen daraus resultiert, daß eine
sehr niedrige absolute Ereignishäufig-
keit mit einer sehr großen Zahl von
risikobehafteten Menschen multipli-
ziert werden muß. Verdeutlicht wird
das Problem durch folgendes Bei-
spiel: Obwohl asymptomatische Rau-
cher mit Serum-Cholesterinwerten
und systolischen Blutdruckwerten in
den höchsten Quintilen eine Letalität
infolge KHK haben, die etwa 20mal
höher liegt als bei Nichtrauchern mit
systolischen Blutdruckwerten und
Cholesterinwerten in den niedrigsten
Quintilen, ist sogar bei dieser Gruppe
mit sehr hohem Risiko die Letalität
nur 58 pro 10.000 Personenjahren
oder 0,58 % pro Jahr [16].

BELASTUNGSTEST ZUM
SCREENING ASYMPTOMATI-
SCHER RISIKOPATIENTEN?

Wenn man sich vor Augen führt, daß
die häufigste Ursache für das Auftre-
ten akuter Koronarsyndrome die
Ruptur einer nicht stenosierenden
Plaque mit einschließender Throm-
busformation ist [9], überrascht es
nicht, daß die oft zum Screening
asymptomatischer Populationen ein-
gesetzten Belastungstests nur eine
begrenzte Aussagekraft in der Vor-
hersage des Myokardinfarkts oder
des Koronartods haben [17, 18].
Zweifellos ist ein pathologischer
Belastungstest mit einem erhöhten
Risiko für das Auftreten akuter Koro-
narereignisse verbunden [19–22]. Im
Vergleich zu einem normalen Bela-
stungstest ist das Risiko für das Auf-
treten einer symptomatischen koro-
naren Herzerkrankung einschließlich
Angina pectoris im Vergleich zu ei-
nem unauffälligen Belastungstest um
das 12fache erhöht, während das
Risiko für das Auftreten „harter“
koronarer Ereignisse um mehr als das
4fache erhöht ist [23]. Trotzdem wird
bei asymptomatischen Personen die
Belastungsuntersuchung für die Früh-

diagnose der koronaren Herzerkran-
kung nicht empfohlen. Dies läßt sich
damit begründen, daß es bei der
suboptimalen Spezifität eine be-
trächtliche Zahl falsch positiver Tests
gibt, die zu einer großen Zahl unnö-
tiger Koronarangiogramme führten.
Unnötig sind diese Koronarangio-
gramme in erster Linie deswegen, da
es keine Hinweise dafür gibt, daß
eine interventionelle Prozedur bei
diesen asymptomatischen Patienten
zu einer Verminderung schwerwie-
gender Koronarereignisse führt.

NICHTINVASIVE BILDGEBUNG
ZUR BESTIMMUNG DER
KORONAREN PLAQUEBELASTUNG

Können wir der gewünschten Balan-
ce aus Effizienz, Sicherheit und Ko-
sten der Primärprävention anders
besser näherkommen?

Zwei nichtinvasive Techniken sind für
eine Messung der koronaren Plaque-
belastung potentiell nützlich und
praktisch anwendbar: zum einen die
sonographische Untersuchung der
Karotiden und zum anderen die Com-
putertomographie (CT) der Koronar-
arterien (Elektronenstrahl-CT [24]
oder Mehrschicht-CT [25]. Als Maß
der koronaren Atherosklerose wird
sonographisch die Intima-Media-
Dicke der Karotiden bestimmt, wäh-
rend mittels Mehrschicht-CT bzw.
Elektronenstrahl-CT der Koronarkalk
quantifiziert wird. Diese Messungen
der atherosklerotischen Belastung
können gegebenenfalls in der Zukunft
das Alter als Marker der Plaquebela-
stung ersetzen [26]. Auf diese Weise
wäre es möglich, die derzeit beste-
hende Unsicherheit über das Ausmaß
der Plaquebelastung bei Individuen
zu verringern. Diese Unsicherheit
besteht deshalb, da zwischen der
Ausprägung der kausalen Risikofakto-
ren und dem Ausmaß der koronaren
Atherosklerose keine lineare Bezie-
hung besteht.



163J KARDIOL 2001; 8 (5)

SYMPOSIUMS-
BEITRAG

INTIMA-MEDIA-DICKE DER
KAROTIDEN UND KORONARE
PLAQUEBELASTUNG

Verschiedene Untersuchungen zei-
gen, daß eine akzeptable Korrelation
zwischen dem Schweregrad der Athe-
rosklerose in den Karotiden und den
Koronararterien besteht [27, 28]. Mit
Hilfe sonographischer Messungen der
Intima-Media-Dicke lassen sich auch
Koronarereignisse unabhängig von
anderen Risikofaktoren vorhersagen
[29]. Ein Nachteil der Methode ist,
daß es bisher noch keine standardi-
sierten Messungen für den routinemä-
ßigen klinischen Gebrauch gibt.

QUANTIFIZIERUNG DES
KORONARKALKS MIT CT

Die Messung des koronaren Kalkge-
haltes mit Elektronenstrahl-CT oder
Mehrschicht-CT ist eine attraktive
Möglichkeit, den jetzigen Prozeß der
Risikostratifizierung zu optimieren.
Wenn Patienten ohne Koronarkalk ein
sehr niedriges koronares Risiko aufwie-
sen und solche mit zunehmenden
Mengen von Koronarkalk ein propor-
tional zunehmendes Risiko hätten,
würde eine so durchgeführte Stratifi-
zierung den gewünschten Effekt der
Zuteilung von Ressourcen für die Pri-
märprävention auf die Patienten mit
dem höchsten Risiko ermöglichen. In
einer ersten nichtrandomisierten Unter-
suchung zeigen Kalkwerte im Elektro-
nenstrahl-CT > 100 bzw. 160 ein rela-
tives Risiko für Koronarereignisse von
20:1 bzw. 35:1 im Vergleich zu Patien-
ten ohne Verkalkungen bei dieser Un-
tersuchung [30]. Die so erzielte Diskri-
minierung zwischen Hochrisiko- und
Niedrigrisikopatienten ist also größer
als die, die durch Kombination kausa-
ler Risikofaktoren zu erreichen ist.

Die hohen Erwartungen in den Nut-
zen der CT für die Risikostratifizie-

rung werden etwas dadurch getrübt,
daß es Hinweise dafür gibt, daß die
Hinzunahme des Kalkwertes aus
dem Elektronenstrahl-CT zum Risiko-
profil nach Framingham die Vorher-
sage harter koronarer Ereignisse wie
Koronartod oder Myokardinfarkt in
einer Hochrisikopopulation nicht
verbessert [31]. Man muß zu diesen
Daten aber einige kritische Anmer-
kungen machen. Zum einen waren
die Patienten über ihre Kalkwerte
aufgeklärt und diese Kenntnis könnte
die nachfolgende Behandlung beein-
flußt haben. So könnten z. B. Patien-
ten mit hohen Kalkwerten einer ag-
gressiven Prävention unterzogen
worden sein, was den prädiktiven
Wert der CT-Untersuchung aufheben
könnte. Zum anderen wurden die
Patienten mit frühen Koronarereig-
nissen, die mehr als 10 % der Unter-
suchungsgruppe ausmachten, von
der Elektronenstrahl-CT-Untersu-
chung ausgeschlossen. Schließlich
waren die Patienten in der Studie im
Mittel 66 Jahre alt und hatten ein
geschätztes koronares 8-Jahres-Risi-
ko von mehr als 10 % auf der Basis
der Framingham-Risikobestimmung.
Deshalb kann man diese Ergebnisse
nicht problemlos auf jüngere Patien-
ten und solche mit einem niedrige-
ren koronaren Risiko übertragen.
Trotzdem muß man kritisch prüfen,
ob es wirklich ausreicht, lediglich
auf die Kalkwerte in computertomo-
graphischen Untersuchungen zu
schauen, um das komplexe Problem
der frühen Identifizierung von Indivi-
duen mit dem höchsten koronaren
Risiko zu lösen.

ÜBERWACHUNG DER PRO-
GRESSION BZW. REGRESSION
KORONARER VERKALKUNGEN

Wenn die Kalkwerte alleine keine
bessere Aussage zur Risikostratifizie-
rung als die Erfassung kausaler Risi-
kofaktoren bei älteren Erwachsenen
ergeben, stellt sich die Frage, ob es

andere Möglichkeiten gibt, eine Sub-
gruppe mit besonders hohem Risiko
zu identifizieren. Denkbar ist etwa,
daß man mit Hilfe serieller CT-Unter-
suchungen bei solchen Individuen
eine beschleunigte Progression koro-
narer Verkalkungen feststellen kann.

Vielleicht ist dies möglich, wenn man
eine volumetrische Meßmethode des
Koronarkalks in CT-Untersuchungen
einführt, die die Variabilität der Meß-
werte von Studie zu Studie von 15 %
bei dem jetzt am häufigsten verwen-
deten Verfahren nach Agatston [32]
auf 9 % reduziert [33]. Mit dieser
neuen Meßmethode läßt sich nach-
weisen, daß die erfolgreiche Senkung
des Serum-Cholesterins mit Statinen
über 12−15 Monate zu einer Abnah-
me der koronaren Kalkbelastung
führt, während Patienten ohne lipid-
senkende Maßnahmen eine Zunahme
der Kalkwerte zeigen [34].

Es mag auf den ersten Blick erstaun-
lich erscheinen, daß arterielle Ver-
kalkungen nicht einen unaufhaltsam
fortschreitenden Verlauf nehmen. In
der Tat ist in vivo eine Abnahme der
Verkalkungen atherosklerotischer
Läsionen nicht vorbeschrieben. Aller-
dings ist bekannt, daß es sich bei der
Verkalkung der Arterien um einen
aktiv regulierten Prozeß handelt
[35]. Ebenso wie die Ausschaltung
des Osteoprotegerins, eines sezer-
nierten Proteins, das die Formation
von Osteoklasten verhindert, zu
massiven materiellen Verkalkungen
in einem Maus-Modell führt [36],
kann man sich vorstellen, daß die
Aktivierung der Osteoklastenaktivität
in atherosklerotischen Läsionen zu
einer Nettoabnahme von Kalkablage-
rungen führen kann. Sollten unter-
schiedliche zeitliche Verläufe der
Kalkwerte mit einer unterschiedli-
chen Inzidenz von Koronarereignis-
sen korreliert sein, kann man sich
vorstellen, daß serielle Messungen
des Koronarkalks mit CT das lange
gesuchte ideale Werkzeug für die
Vorhersage von Koronarereignissen
darstellen könnten. Außerdem kann
die serielle Messung der Koronarver-
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kalkung mit CT-Verfahren wesentli-
che neue Informationen über die
Faktoren liefern, die die Ausbildung
verkalkter atherosklerotischer Läsio-
nen befördern oder verhindern.
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