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Was kann das CT in der Pravention?

Kurzfassung: Die atherosklerotische kardiovasku-
ldre Erkrankung fiihrt die Mortalitats- und Morbidi-
tdtsstatistik weltweit an. In der praventiven Medizin
ist es unerlasslich, das individuelle kardiovaskulare
Risiko eines Patienten maglichst genau einzuschat-
zen, um nicht-medikamentdse und medikamentdse
MaBnahmen zielgerecht einzusetzen. Nur wenn
Hochrisikopatienten mdglichst gut von Patienten
und Patientinnen mit niedrigem Risiko unterschie-
den werden, ist das Verhaltnis vom Nutzen einer
vorbeugenden Behandlung zu ihrem Risiko (Neben-
wirkungen) und zu ihren Kosten ausgewogen. Neben
der klinischen Einschdtzung empfiehlt die Euro-
pdische Kardiologische Gesellschaft (ESC) zundchst
die Anwendung eines Risiko-Scores (ESC-Score). Je
nach errechnetem Risiko werden die Behandlungs-
strategien festgesetzt. Wahrend dieser Score fiir eine
Population im Groben funktioniert, versagt er beim
einzelnen Individuum immer wieder. Haufig wird
das Risiko iiber- oder unterschatzt. Leider ist aber
der akute Myokardinfarkt (und der kardiovaskuldre
Tod) oft erst das erste Zeichen einer fortgeschritte-
nen Atherosklerose. Friihe, messbare Veranderungen
des GefaBsystems (vaskuldre Biomarker) kdnnten
hier, noch bevor klinisch manifeste Erkrankungen
auftreten, eine genauere Einschétzung und Therapie
ermdglichen. Um den Einsatz eines ,vaskuldren Bio-
markers” im klinischen Alltag zu rechtfertigen, muss
eine Reihe von Kriterien erfiillt sein. Er muss validiert,
einfach anwendbar, kosteneffektiv, nebenwirkungs-
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arm und von klinischem Nutzen sein. Die folgende
Arbeit beschreibt die Koronar-CT-Angiographie
(Coronare  Computer-Tomographie-Angiographie
[CCTAD), welche zurzeit der genaueste nicht-inva-
sive, validierte, vaskulare Biomarker der koronaren
Atherosklerose ist. GroBe prospektive Register und
randomisierte Studien haben den klinischen Nutzen
dieser Methode dokumentiert. Durch die Mdglichkeit
der genaueren Risikostratifizierung kann die Progno-
se, wenn entsprechend dieses vaskuldren Biomarkers
die medikamentdse Strategie gedndert wird, deut-
lich verbessert werden. Damit sind die Kriterien einer
personalisierten Primarpravention erfiillt.

Schliisselwdrter: koronare Herzerkrankung, Koro-
nar-CT-Angiographie, CCTA, Biomarker, Therapie

Abstract: Cardiovascular imaging by CCTA can
be used to optimise the process of primary pre-
vention. Coronary heart disease is the most com-
mon cause of death across the world. Prevention of
cardiovascular diseases is a major goal of the medical
community. The use of cardiovascular risk scores to
identify individuals at risk is the current standard of
care. Primary prevention of cardiovascular disease
is currently guided by probabilistic risk scores. The
rationale for this practice is to select those individu-
als at greatest risk to maximise the costeffectiveness
of treatment, without recommending therapy in
the entire population. However, risk scores have

never been prospectively validated. Furthermore the
majority of cardiovascular events are unheralded,
and the prognosis in those patients is worse. Many
patients who present with an cardiovascular event
would not have qualified for primary prevention us-
ing risk scores. Several studies have questioned the
ability of risk scores to predict events, highlighting
the lack of generalisability in broader populations.
An alternative strategy to applying scores that calcu-
late the probabilistic risk for a disease is to visualize
the disease by nonivasive imaging techniques. Coro-
nary computed tomograpghy angiography (CCTA)
can be considered the gold standard noninvasive
imaging technique that can detect and quantify the
presence of both calcified and non-calcified coronary
heart diseases with a high degree of accuracy. (CTA
enhances the ability to predict risk over and above
risk scores, improves compliance with medication
and promotes a positive lifestyle. The use of CCTA to
guide primary prevention is becoming an attractive
appraoch, as imaging has the potential to improve
clinical outcomes by focusing treatments on patients
who actually have the disease instead of relying
on probabilistic risk scores that both overtreat and
undertreat individuals. J Kardiol 2022; 29 (3—-4):
81-92.

Key words: coronary heart disease, coronary com-
puted tomography angiography, CCTA, biomarker,
therapy

ACS:  Akutes Koronarsyndrom LAD: Left Anterior Descending Artery
BMI:  Body-Mass-Index LDL:  Low Density Lipoprotein

CCTA: Coronary Computed Tomography Angiography LAS:  Lumen Area Stenosis

CV: Cardiovascular LM: Left Main

CVE: Cardiovascular Event LCX:  Left Circumflex Artery

CVR:  Cardiovascular Risk mSv:  Millisievert

IVUS: Intra-Vascular Ultrasound MLA: Minimal Lumen Area

DM:  Diabetes mellitus NRS:  Napkin Ring Sign

DS: Diameter Stenose PR: Positive Remodelling

FAL Fat Attenuation Index RCA: Right Coronray Artery

HU: Hounsfield Units TCFA: Thin Cap Fibro Atheroma
Einleitung litus (DM), gelten Entziindungen sowie das LDL-Cholesterin

Atherosklerose ist eine multifaktorielle Erkrankung. Neben
der genetischen Préadisposition (zu 50 % verantwortlich) und
den bekannten klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren,
wie Alter, Geschlecht, Hypertonie, Rauchen und Diabetes mel-
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als Hauptverursacher [1-4]. Im Zeitalter der personalisierten
Medizin ist es von grofiter Bedeutung, die Personen mit dem
hochsten kardiovaskulidren Risiko (CVR) identifizieren zu
konnen. Aktuelle Primarpraventionsleitlinien definieren, wel-
chen Patienten eine potentiell lebensverlangernde Therapie an-
geboten werden soll [5, 6]. Die klinischen Vorteile einer athe-
rosklosehemmenden Therapie sind prinzipiell bekannt [5-7].
Wiahrend in der Sekundérprivention eindeutig definiert ist,
wer, wann und wie behandelt wird, besteht in der Primarpré-
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Abbildung 1: Glagov-Phanomen. Links: normales Gefal3, Mitte: exzentri-
sches Remodelling. Angiographisch ist, obwohl aufgrund der Plaquelast
schon eine Lumenfléachenstenose von 50 % vorliegt, keine Stenose erkenn-
bar. Dieses Phanomen ist u. a. dafuir verantwortlich, dass die CCTA im Ver-
gleich zur invasiven Angiographie Stenosen ,liberbewertet”. Erstellt nach
[33]. © H. Schuchlenz

DS: Diameterstenose; LAS: Lumenarea/Flachenstenose.

vention eine grofle Unsicherheit, ob (ASS, Statine), wann und
mit welchen Medikamenten (DM) welche Zielwerte (LDL)
sinnvoll anstrebt werden sollen [8, 9]. Pravention kann, wenn
sie effektiv durchgefiihrt wird, zu einer signifikanten Reduk-
tion der kardiovaskukdren Morbiditat und Mortalitit fithren
[10], sie ist aber oft nicht treffsicher genug [11, 12].

Die Identifizierung von asymptomatischen Personen mit dem
grofiten CVR bleibt eine grofie Herausforderung der Primér-
préavention. Internationale Leitlinien zur priméiren Pravention
kardiovaskuldrer Krankheiten empfehlen als Basis fiir die me-
dikamentdse Intervention, das Gesamtrisiko zu evaluieren, da
die Atherosklerose das Produkt vieler Risikofaktoren ist. Als
spezielles Bewertungssystem wurde der ESC-Score-Algorith-
mus, der in Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht, Nikotinkon-
sum, Blutdruck und Gesamtcholesterin die Wahrscheinlich-
keit, innerhalb der nichsten zehn Jahre an einer Erkrankung
des Herz-Kreislauf-Systems zu versterben, abschitzt, entwi-
ckelt [13, 14]. Je nach Risiko werden eigene therapeutische
Strategien und Zielwerte definiert [5, 6].

Das hdufig in der Medizin angewandte Prinzip, komplexe Ab-
laufe einfach darzustellen, um ihre Akzeptanz zu erleichtern,
macht den Risiko-Score aber auch sehr ungenau. Als Limitation
des ESC-Scores ist anzufiithren, dass er nur die Wahrschein-
lichkeit fiir ein todlich verlaufendes kardiovaskuldres Ereignis
berechnet. Sinnvollerweise sollte sich eine Primérpréavention
nicht auf Verhinderung des letzten (todlichen) Ereignisses,
sondern auf die Verminderung des Krankheitsfortschrittes
(Atherosklerose) und der ersten klinischen nicht-tédlichen
Symptome fokussieren [15].

Uberdies ist der ESC-Score weder ausreichend evaluiert (Evi-
denz C) noch sehr verldsslich. Er schitzt zwar das Gesamt-
risiko einer Population, beschrankt auf eine begrenzte Alters-
gruppe zwischen 40 und 65 Jahren, kann jedoch keine exakten
Informationen des individuellen Risikos geben. Uber 75 %
aller harten kardiovaskuldren Endpunkte treten bei Patien-
ten auf, die durch die traditionellen Risiko-Scores als geringe
oder intermediére Risikopersonen (grofite Gruppe) eingestuft
wurden und daher nach den aktuell giiltigen Leitlinien keine
Indikation fiir eine praventive Therapie hatten [15-20].

Viele Menschen erleiden kardiovaskuldre Ereignisse, auch
wenn keine etablierten Risikofaktoren vorliegen [11, 12, 18,
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20-25]. Umgekehrt werden andere Personen filschlich als
Hochrisikopatienten eingestuft und es werden potente Medi-
kamente verschrieben, die sie nicht benétigen [17, 18, 20, 23].

Dies unterstreicht die Notwendigkeit eines besseren Abkla-
rungsalgorithmus und neuer genauerer Screening-Tools, um
den Phénotyp der koronaren Atherosklerose frither im Pro-
zess zu erkennen [24-27]. Im Bewusstsein dieser Limitationen
wurden in den aktuellen Praventionsleitlinien bereits vasku-
lare Biomarker — wie z. B. das Herz-CT mit dem Kalkscoring
als sogenannte Modifier — zur genaueren Risikostratifizierung
empfohlen (ESC: IIb B, AHA/ACC: IIa B) [5, 6].

Die Behandlung von CV-Risikofaktoren bleibt unumstritten
der erste notwendige Schritt. Eine bessere Erkennung und
zielgerichtete Therapien besonders gefdhrdeter Personen kann
aber allein durch die Visualisierung der erkrankten Arterien-
wand erreicht werden, und sollte nicht auf einer Wahrschein-
lichkeitsrechnung mit 5 Variablen (Risikofaktoren) beruhen.
Atherosklerose entwickelt sich schleichend iiber Jahrzehnte,
bevor Symptome auftreten. Dies bietet die einzigartige Mog-
lichkeit zur Fritherkennung und personalisierten Pravention.
Die CCTA kann eine subklinische Atherosklerose nicht-inva-
siv frith erkennen und quantifizieren. Damit ist es moglich,
die kumulative Wirkung aller bekannten und unbekannten
Risikofaktoren auf die Koronarien zu erkennen bzw. zu phi-
notypisieren und eine personalisierte Primérpravention zu
etablieren [19, 20, 23-25, 28-30].

Pathophysiologie der Atherosklerose/
Atherothrombose

Die Atherosklerose entwickelt sich schleichend tiber Jahrzehn-
te. Je nach genetischer Pradisposition und Risikoprofil kann es
beginnend mit einer harmlosen Verdickung der Intima und
fibrésen Plaques schlieSlich zur Entwicklung von voluminé-
sen fibroatheromatdsen Plaques kommen [1, 31, 32]. Das Auf-
brechen eines atheromatdsen Plaques (Erosion, Ruptur) fiihrt
zum Kontakt des thrombogenen Atheroms mit dem Blut und
aktiviert somit die Gerinnung, die (je nach Aktivitat des Gerin-
nungssystems) zu einem thrombotischen Koronarverschluss
und anschlieBendem Myokardinfarkt fithren kann [32]. Als
Reaktion auf eine zunehmende Plaquebildung kann das Gefaf3
im Laufe der Atheroskleroseentwicklung durch ein expansives
Remodelling (Abb. 1) die Verengung des Lumens verzogern,
wihrend ein konstriktives Remodelling diese beschleunigen
kann [33].

Die expansive Umgestaltung (positives, exzentrisches Remo-
delling) des Gefaf3es ist ein wichtiger natiirlicher Mechanismus
im Verlauf der Atherosklerose, um einer Ischdmie vorzubeu-
gen.

Die unterschiedlichen Remodellierungen sind eine wichtige
Determinante fiir die weitere Prognose [34]. Viele anatomi-
sche, pathologische sowie klinische Folgestudien zeigten, dass
ein expansiver Umbau zu einem klinisch nachteiligen Ruptur-
gefihrdeten Plaque-Phénotyp fithrt. Das konzentrische Remo-
delling hat einen eher stabilen Plaque mit einer stabilen Klinik
zur Folge [35].



Pathologisch histologische Untersuchungen konnten iiberdies
weitere charakteristische Plaquemerkmale identifizieren, die
mit akuten Koronarereignissen verbunden sind. Ein Grofteil
der thrombotischen Gefif3verschliisse ist durch rupturierte
volumindse atheromatdse Plaques (> 40 % des Gefiflquer-
schnittes) mit einem groflen nekrotischen Kern (> 10 % des
Plaques), der von einer diinnen fibrésen Kappe bedeckt ist,
verursacht [36-38] (Abb. 2).

Die Morphologie von Ruptur-gefihrdeten Plaques unterschei-
det sich sowohl in pathohistologischen Studien wie auch in
klinischen, IVUS-gestiitzten Studien eindeutig von stabilen
Lasionen [34-45]. Typischerweise liegt ein Stenosegrad zwi-
schen 50 und 75 % vor [46-48]. Die fehlende Beziehung zwi-
schen Plaque-Ruptur und Lumenstenose ist eine konsistente
und wiederkehrend publizierte Tatsache [49-51].

Weiters zeigen histopathologische Untersuchungen, dass ein
Entziindungsprozess, der fiir das Fortschreiten der Athero-
sklerose eine enscheidende Rolle spielt, auch ein Trigger fiir
Plaque-Rupturen sein kann [52-59].

® Moderne Beurteilung der koronaren
Artherosklerose mit der Koronar-CT-
Angiographie (CCTA)

Die Atherosklerose ist im Verlauf der Zeit mit einer Kalk-
ablagerung in der Gefifiwand verbunden. Die genaueste
nicht-invasive Methode zur Koronarkalkerkennung wurde
lange Zeit mit der Elektronenstrahltomographie (EBT) durch-
gefithrt (Abb. 3). Eine Koronarverkalkung ist unabhangig von
den traditionellen Risikofaktoren mit einem erhéhten kardio-
vaskuldren Risiko assoziiert [19, 20, 23, 25, 28, 30, 60, 61]. Der
Kalzium-Score (CAC) ist standardisiert und wird je nach Aus-
pragung durch den Agatston-Score (Kalzium-Score) quanti-
fiziert (0: kein, 1-99: milder, 100-299: méafliger, > 300: starker
Koronarkalk) [62]. Die CAC-Messung verbessert die Risiko-
vorhersage gegeniiber fritheren Modellen (Risiko-Scores) er-
heblich. Etwa 50 % der Patienten miissen reklassifiziert werden
[63-66]. Da das Kalkscoring die Prognose der KHK besser als
die klinische Risikostratifizierung abschétzen kann, wurde die-
se Methode in den einschldgigen Primérpraventionsleitlinien
als sogenannter ,Modifier” empfohlen

Was kann das CT in der Pravention?

Abbildung 2: Schematischer Querschnitt eines Gefalles mit einer ,vul-
nerablen” Plaque.

L: Lumen, P: atheromatdse Plaque, N: nekrotischer Kern, I: Intima, K: Kalk-
spots, Intimadicke zwischen Plague und Lumen < 75 pm (dinne Kappe).
© H. Schuchlenz.

Atherosklerose [65-72]. Eine rezente Studie konnte im Lang-
zeitverlauf zeigen, dass der Kalziumdichte-Score invers mit der
Haufigkeit von akuten kardiovaskuldren Ereignissen korreliert
[73].

Koronar-CT-Angiographie (CCTA)

Die Koronar-CT-Angiographie (CCTA) mit Kontrastmittel ist
eine weiterentwickelte genauere CT-Methode, die neben der
Verkalkung das GefafSlumen und vor allem die Gefafiwand mit
ihren pathologischen Veranderung identifizieren kann [74,
75]. Sie ist aktuell die genaueste nicht-invasive Methode, um
eine Koronaratherosklerose zu erkennen und deren Progno-
se zu bestimmen. Wihrend die ersten CCTA-Scanner (16-64
MSCT, ca. 10-15 mSv) durch eine niedrige Auflésung und
eine hohe Strahlendosis gekennzeichnet waren, schaffen mo-
derne DSCT-Gerite eine raumliche Auflésung von 350 pum?,
wiahrend sich die Strahlenbelastung signifikant auf 1-5 mSv

[5, 6].

Nicht nur die ,Gesamtkalkbelastung®
der Koronarien, sondern auch die
Kalkverteilung/Morphologie ist prog-
nostisch bedeutsam. Ausgeprigte Kal-
zifizierungen mit dichten Kalkplatten
dominieren bei stabilen Plaques. Diese
kalkreichen Plaques sind mit einem
geringeren Risiko fiir zukiinftige akute
Koronarsyndrome assoziiert. Keine oder
kleine Kalkspots (< 3 mm) sind eher bei
sogenannten vulnerablen Plaques zu
finden, die mit einem erhohten Risiko

fir zukiinftige akute Koronarsyndro-
me assoziiert sind [67, 68]. Eine starke
Kalzifizierung der Koronarien ist somit
ein Marker fiir eine fortgeschrittene

Abbildung 3: Das Bild zeigt ausgepragte Verkalkungen (Agatston-Score > 300) im Bereich des LM,
der LAD und der LCX, dies sagt aber nichts liber den Stenosegrad oder tiber das Vorhandensein von
nichtkalzifizierten Plaques aus.

LM: Left Main; LAD: Left Anterior Descending Artery; LCX: Left Circumflex Artery

JKARDIOL 2022; 29 (3-4) 83
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verringert hat. Neuere Gerdte erméglichen mittlerweile eine
Untersuchung mit einer Dosis, die der von zwei Mammogra-
phien gleicht [75-77]. Die moderne CCTA hat sich zu einer
routinemafligen klinischen Methode entwickelt, die mit einer
Sensitivitdt von = 90 %, einer Spezifitit von > 90 %, einem posi-
tiven Vorhersagewert > 90 % und einem negativen Vorhersage-
wert von fast 100 % die Koronararterien evaluieren kann [75,
78, 79]. Aufgrund der diagnostischen Genauigkeit empfehlen
die neuesten ESC-Leitlinien primar die CCTA als erste dia-
gnostische Methode bei symptomatischen Patienten mit einer
geringen bis mafligen Vortestwahrscheinlichkeit [80, 81].

Moderne CCTA-Scanner zeigen mittlerweile eine der invasi-
ven Angiographie gleichwertige Genauigkeit in der Erkennung
von obstruktiv wirksamen Lésionen auch bei Patienten mit
einer hohen KHK-Vortestwahrscheinlichkeit [82].

In der grofiten prospektiven multinationalen klinischen CCTA-
Registerstudie (CONFIRM [COroNary CT Angiography Eva-
luation For Clinical Outcomes: An InteRnational Multicenter
Registry]) konnte die prognostische Uberlegenheit der CCTA
im Vergleich zur klinischen Risikoevaluierung (und dem Kalzi-
um-Scoring) dokumentiert werden. Das Risiko fiir ein kardio-

Abbildung 4: Nach dem Risiko-Score Hochrisikopatientin (75 Jahre, seit > 20 Jahren schlecht ein-
gestellter DM und Hypertonus, BMI > 30; LDLc 130 mg/dl, TG 190 mg/d|, Z. n. zweimaliger Radiatio
und Chemotherapie bei Neo. mammae). Mit diesem unauffalligen CCTA-Befund hat die Patientin eine
exzellente kardiovaskuldre Langzeitprognose, profitiert sicher nicht von einer Primarpravention mit
ASS oder einer Hochdosis-Statintherapie.

50 HU

Abbildung 5: Diverse Plaques: Oberfl. stabile kalzifizierte Plaque in der proximalen LAD. (A): Langs-,
(B): Querschnitt; (C): kleine, stabile, kalzifizierte Plaque in der proximalen RCA im Querschnitt (D),
mehrere stabile kalzifizierte Plaques im LM oben und rechts unten im Langs-, links unten im Quer-
schnitt in der Bifurkation; (E): Ausgepragte Plaquelast in der LAD mit 50 HU einem Fibroatherom
entsprechend; (F): Nicht-kalzifizierte Plaque in der RCA (F) im Langs- und (G) im Querschnitt (Fibro-
atherom); (H): Gemischte Plaque mit vorwiegend nicht-kalzifiziertem Fibroatherom und einem lipid-
reichen Anteil (30 HU), (I): im Querschnitt, kleiner Kalkspot um 14h, kleine Kalkschale 17-19h, zentral
kleines Lumen, hohe Plaquelast im Halbkreis von 19-20h; (J): typisches NRS, hypodenser Plaque (51
HU) umgeben von einem hellen Ring, Lumen 15-17h; gemischte Plaque im Langsschnitt; (L): ca. 25 %
Lumen, 50%ige Flachenstenose im distalen Hauptstammdrittel durch gemischte vulnerable Plaque
mit positivem Remodelling, Kalkspot 20-22h, (M): 3D-Rekonstruktion der Hauptstammtrifurkation,
siehe positives Remodelling im Winkel zwischen distalem LM und LAD.

LM: Left Main; LAD: Left Anterior Descending Artery; RCA: Right Coronary Artery; NRS: Napkin Ring
Sign; HU: Hounsfield Units
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vaskuldres Ereignis korrelierte mit dem
Schweregrad der anatomischen Plaque-
last. Nicht nur kritische Stenosen, son-
dern schon das Vorhandensein von einer
mafligen Atherosklerose (unter 50 %ige
Stenosen) erhohte das Risiko fiir einen
Myokardinfarkt [83]. Diabetes mellitus,
der als sogenanntes Aquivalent einer ko-
ronaren Herzkrankheit (KHK) gesehen
wird, erfordert meist aggressive Mafinah-
men zur Risikoreduktion von CVE [84].
In der CONFIRM-Studie zeigte sich bei
20-25 % der symptomatischen und bei
30 % der asymptomatischen Diabetiker,
die keine Atherosklerose im CCTA auf-
wiesen, eine mit Nicht-Diabetikern ver-
gleichbare exzellente Langzeitprognose.
Ein weiterer indirekter Hinweis fiir die
Bedeutung der Atherosklerose-Identifi-
zierung war, dass nur Patienten mit einer
CT-dokumentierten KHK (Atheroskle-
rose-Phénotyp) von einer Statin- und
ASS-Therapie profitierten [85]. Dass
der KHK-Ausschluss asymptomatischer
Diabetes-mellitus-Patienten mit einer
ausgezeichneten CV-Prognose verbun-
den ist, wahrend die Wahrscheinlichkeit
fiir ein CVE linear mit dem Ausmaf3 der
Plaque-Belastung ansteigt, konnte in wei-
teren Studien bestatigt werden [86, 87]
(ADD. 4).

Die Langzeitaussagekraft der CCTA-
gefithrten Atherosklerosediagnose wur-
de in einer prospektiven kanadischen
Studie mit {iber > 8000 Patienten und
dem ldngstem Follow-up demonstriert.
Ein KHK-Ausschluss zeigte unabhingig
von Klinik und Risiko-Score in einem
Zeitraum von 7 Jahren eine exzellente
Prognose. Die Wahrscheinlichkeit eines
kardiovaskuldren Ereignisses (todli-
cher und nicht-letaler Myokardinfarkt)
nahm wiederum proportional mit der
Plaque-Last zu [88].

Traditionellerweise konzentrierte man
sich klinisch vor allem auf die Erkennung
hdmodynamisch wirksamer Lumenver-
engung (per definitionem > 50 %), um
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Abbildung 6: Hochrisikoplaque im Bereich der RCA, hohe Plaquelast, links
oben NRS.
RCA: Right Coronary Artery; NRS: Napkin Ring Sign

Risikopatienten zu identifizieren und zu revaskularisieren. Die
Identifizierung und Charakterisierung von nicht-obstruktiv
wirksamen koronaren atherosklerotischen Plaques stand lange
Zeit nicht im Fokus der Kliniker [36-41].

Die CCTA-Literatur zeigt nun konsistent ({ibereinstimmend
mit Obduktionsbefunden), dass vor allem primér nicht-ob-
struktiv wirksame Plaques (um 50 % Stenosegrad) das Risiko
fiir zukiinftige CVE definieren [83-92]. In der kiirzlich publi-
zierten dénischen Kohortenstudie mit iiber 23.000 Patienten
fanden in einem Beobachtungszeitraum von 4,3 Jahren > 65 %
der CV-Ereignisse bei Patienten mit nicht-obstruktiv wirksa-
men Plaques statt [93]. Wahrend die Kalk-Quantifizierung klar
definiert und standardisiert ist, erfolgt die Plaque-Quantifizie-
rung semiquantitativ deskriptiv nach Befall (gering, mittel-,
hochgradig) der Koronarsegmente. Jedes zusitzlich befallene
Segment erhoht das CVR signifikant [47, 75, 89, 94-96].

Neben der quantitativen Beurteilung der Plaques (> oder
< 50 %) ist die qualitative Evaluierung der Plaque-Morpho-
logie zur Doméne der CCTA geworden [47]. Die Bestimmung
der Koronarplaque-Morphologie ist fiir die Vorhersage zu-
kiinftiger akuter Koronarsyndrome zunehmend wichtiger als
die herkémmliche, alleinige Erkennung und Quantifizierung
von Lumenstenosen [33, 47-49, 70, 75, 91, 93]. Die Prognose-
bestimmenden Plaque-Rupturen entwickeln sich typischer-
weise in den proximalen Abschnitten von LM, LAD, LCX
und RCA. Diese Gefaflabschnitte sind (mittlere Grofle von
3-4 mm) mit der CCTA optimal zu quantifizieren, da sie Koro-
narien bis 2 mm serios beurteilen kann (Abb. 5).

Die seit Langem in pathohistologischen Studien definierten
High-Risk-Plaque-Merkmale kdnnen bis auf die fibrose Kappe
(fibrose Kappe des TCFA ist < 75 um, die raumliche Auflo-
sung der CCTA liegt bei 350 um?) in der CCTA gut dargestellt
werden (Abb. 5], 6, 7). Die histologische Zusammensetzung
der Plaques kann die CCTA mittels der Dichtemessung, die in
Hounsfield-Einheiten (HU) angegeben wird, differenzieren. Es
wird zwischen kalzifizierten und nicht-kalzifizierten Plaques
unterschieden, nicht-kalzifizierte Plaques differenziert man in
fibrése und lipidreiche Plaques. Die hochste Dichte hat Kalk,
die niedrigste Dichte der nekrotische Kern der lipidreichen
Plaque [76]. Je nach Dichtegrad entsprechen > 350 HU Kalk,
zwischen 131-350 HU liegt eine primér fibrose Plaque vor;
einem lipidreichen Fibroatherom entsprechen Werte zwischen
31 und 130 HU; von einem nekrotischen Kern spricht man bei
<30HU.

Viele Vergleichsstudien dokumentieren eine hervorragende
Ubereinstimmung von IVUS (Goldstandard) und der CCTA-
basierten Plaque-Quantifizierung und Plaque-Charakterisie-
rung (Sensitivitdt und Spezifitat > 90 %; Korrelation: r = 0,94)
[97]. Der Vorteil des CCTA im Vergleich zum IVUS bzw. OCT
liegt naturgemifd in seiner nicht-invasiven Natur und den
geringeren Kosten [49, 98, 99]. Das schon von Glagov et al.
beschriebene Phanomen des exzentrischen Remodellings (PR)
kann mit der CCTA ebenso hervorragend dargestellt werden
(Abb. 8). Wenn der dufSere Gefafldurchmesser > 10 % des Refe-
renzdurchmessers betragt, liegt ein PR vor [34, 43, 45, 75, 100].

Sieht man in der CCTA einen volumi-
nosen Plaque, der von einem Ring mit
hoheren Dichtewerten umgeben ist und
niedrigere Dichtewerte im Plaque-Kern
aufweist [33, 70, 75, 101, 102], entspricht
das der typischen vulnerablen Plaque
(TCFA). In der CCTA bezeichnet man
diese Plaque-Morphologie als Serviet-
tenring-Zeichen (Napkin Ring Sign
[NRS], siche Abb. 6 und 9).

Das Vorhandensein dieser Hochrisiko-
Plaque-Marker ist, unabhdngig vom
Vorhandensein signifikanter Koronar-
stenosen oder positiver Stresstests, je

Abbildung 7: Hochrisikoplaque im Bereich der LAD, hohe Plaquelast (< 30 HU), Kalkspots, MLA 40 %,
in der Graphik ist das Lumen rot, der nekrotische Kern schwarzrot, die fibroatheromattse Plaque hell-

braun dargestellt. © H. Schuchlenz
LAD: Left Anterior Descending Artery; MLA: Minimal Lumen Area
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nach Kombination und Ausprigung
mit einer bis zu 70-fach h6heren Wahr-
scheinlichkeit eines ACS assoziiert [33,
70, 75, 91, 93, 101-104].
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Entziindung

Die Entziindung ist eine der Haupt-
determinanten der Atherosklerose und
triggert konsekutiv die Atherothrombo-
se, die sich klinisch als akutes Koronar-
syndrom manifestiert [53-60]. Aktuelle
Studien zeigen, dass das Herz-CT neben
der Plaque-Charakterisierung die Fa-
higkeit hat, die koronare Inflammation
indirekt tiber das perivaskulire Fettge-
webe (Fett-Dichte liegt zwischen —190
und -30 HU) zu erkennen [75, 105-
107]. Der Entziindungsprozess fiithrt
nicht nur in der Herzkranzgefifiwand
zu einem Umbau, sondert modifiziert
durch chemische Botenstoffe auch das

perivaskuldre Fettgewebe, indem es die
Lipogenese (Differenzierung von vielen
sogenannten Prdadipozyten in wenige
grofle ausgereifte lipidreiche Adipozy-
ten) behindert. Dies hat zur Folge, dass
dieses Fettgewebe eine andere mor-

Abbildung 8: Nach dem Risiko-Score Niedrigrisikopatient (40 Jahre, Grenzwerthypertonus, LDL-Cho-
lesterin 120 mg/dl), in der CCTA: hohe Plaquelast im LAD-Bereich mit positivem Remodelling. Dieser
Patient profitiert sicher von einer Hochdosis-Statintherapie und wahrscheinlich von einem Thrombo-
zyten-Aggregationshemmer.

LAD: Left Anterior Descending Artery

phologische Zusammensetzung/Dichte
aufweist [108-113]. Der sogenannte
Fettdichte-Index (FAI) korreliert invers
mit der Adipozytendifferenzierung. Ein
FAI > -70 HU (z. B. -60) ist ein soge-
nannter CT-Biomarker fiir einen Ent-
ziindungsprozess im Kranzgefafl, der
fir zukiinftige akute Koronarsyndrome
verantwortlich ist. Dieser histologisch
validierte CT-Biomarker hat sich (un-
terstitzt durch maschinelles Lernen) in
klinischen Studien als einer der aussage-
kraftigsten Pradiktoren fiir zukiinftige
akute Koronarsyndrome ausgezeichnet
[114-116]. Die vaskuliaren CT-Biomar-

ker werden in naher Zukunft noch ge-
nauer durch eine computerunterstiitze
automatisierte Auswertung fiir die klini-
sche Anwendung zur Verfiigung stehen
[97]. Somit kann diese Technologie jene Patienten identifizie-
ren, die u. a. von einer intensivierten Primarpravention mit
Hochdosisstatin, PCSK9-Hemmern, Thrombozytenaggrega-
tionshemmern und/oder eventuell auch von Entziindungsin-
hibitoren am ehesten profitieren.

Die Ergebnisse verschiedenster Studien zeigen, dass nur eine
intensive lipidsenkende Therapie die Plaque-Progression auf-
halten bzw. eine Plaque-Modifikation erreichen kann [117-
119]. Zahlreiche invasive Studien konnten dokumentieren,
dass die Reduktion des Plaque-Volumens (APAV) unter der
Statintherapie besser als LDL-Spiegel mit der Prognose korre-
liert [119, 120]. Auferdem ist die individuelle Gefaf3reaktion
(APAV) nach einer Statintherapie sehr inhomogen [122-129].
Aufgrund ihrer Genauigkeit und Nicht-Invasivitdt wird die
CCTA zunehmend in der Forschung eingesetzt, um die Wir-
kung medikamentdser Intervention auf die Plaque-Morpho-
logie zu studieren. Die CCTA stellt nunmehr den goldenen
Standard dar, um den Phanotyp der Koronaratherosklerose
darzustellen [3, 98].

Abbildung 9: CCTA mit vulnerabler Plaque in der RCA (siehe rote Kreise und Pfeil). Rechts: Quer-
schnitt, oben: Graphik. © H. Schuchlenz
L: Lumen; P: Soft Plaque; NC: nekrotischer Kern (HU < 30); heller Ring = NRS: Napkin Ring Sign

Eine rezente CCTA-Studie (Progression of AtheRosclerotic
PlAque DetermIned by Computed TomoGraphic Angiogra-
phy Imaging [PARADIGM Study], ein prospektives Multi-
center-Register mit > 2000 Patienten mit 2 CT-Untersu-
chungen im Abstand von 2 Jahren) konnte zeigen, dass sich
die Plaque-Progression unter Statintherapie um ca. 20 %
reduzierte und in > 30 % die Zusammensetzung der Koro-
narplaques (von Hochrisiko- in stabile kalzifizierte Plaques)
modifizierte [130].

In der REDUCE-IT-Studie wurde gezeigt, dass die Therapie
mit Icosapent-Ethyl (EPA) (Sekundirpriavention bei rund
70 %, Primirpravention bei rund 30 % der Teilnehmer, Ein-
schluss: Triglyzerid-Werte [150 bis maximal 500 mg/dl] und
relativ niedrige LDL-Cholesterinwerte [40 bis 100 mg/dl]
unter Behandlung mit Statinen) die frithen CV-Ereignisse um
25 % und die gesamten CV-Ereignisse um 32 % reduzierte
[131]. Die folgende EVAPORATE-Studie (Effect of Vascepa
on Improving Coronary Atherosclerosis in People With High
Triglycerides Taking Statin Therapy) demonstrierte, dass die
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meisten High-risk- (Low-Attenuation-) Koronarplaques unter
dieser Therapie eine Regression erfahren [132].

Patienten mit einer Psoriasis haben aufgrund der chronischen
aktiven Inflammation ein deutlich erhéhtes kardiovaskuléres
Risiko. Es konnte mittels der CCTA nachgewiesen werden,
dass diese Patienten schon in jungen Jahren signifikant mehr
nicht-kalzifizierte Koronarplaques mit Hochrisiko-Merkma-
len und einen pathologischen FAI aufweisen. In CCTA-Studien
konnte dokumentiert werden, dass eine antiinflammatorische
Therapie mit Biologika sowohl die ,Koronarinflammation®
(FAI) wie auch die Plaquemorphologie positiv beeinflussen
kann [133-135].

Auch wenn die wissenschaftliche Datenlage keinen Zweifel
mehr daran zulésst, dass Cholesterin in kausalem Zusammen-
hang mit der Entstehung von atherosklerotisch bedingten
Gefaflerkrankungen steht, ist die Patientencompliance haufig
mangelhaft. Diese ist u. a. durch das regelméafig in diversen
Medien aufgegriffene Thema der ,Cholesterinliige” bedingt
[136]. Die CCTA hat bewiesen, dass sie individuelle Phanoty-
pen der Atherosklerose identifizieren kann. Damit kdnnte man
auch die vielseits in der Offentlichkeit erhoben Vorwiirfe der
Ubertherapie gesunder Menschen entkriften [136]. In zahlrei-
chen retro- und prospektiven Herz-CT-Studien konnte auch
festgestellt werden, dass die Visualisierung der KHK zu einer
haufigeren Verschreibung von Statinen durch die betreuenden
Arzte und zu einer besseren Medikamentenadhirenz der Pa-
tienten fithrte [137-145].

Zusammenfassung

Die CCTA ist die genaueste nicht-invasive Methode, um die
koronare Atherosklerose zuverldssig zu identifizieren. Auf-
grund der iiberzeugenden Evidenz wird die koronare CTA als
die am besten validierte, nicht-invasive Methode zur Phanoty-
pisierung der koronaren Atherosklerose zunehmend in grofSen
prospektiven, epidemiologischen Studien angewendet.

Das Fehlen einer Atherosklerose im CCTA ist mit einer her-
vorragenden Langzeitprognose verbunden. Vaskuldre Ver-
anderungen, die mit einem erhoéhten Risiko fiir ein ACS ver-
bunden sind, kann die CCTA gut charakterisieren. Wenn trotz
CV-Risikofaktoren in der CCTA keine Atherosklerose vorhan-
den ist, muss man davon ausgehen, dass diese Patienten eine
Untergruppe darstellen, die fiir die proatherosklerotischen
Wirkungen der Risikofaktoren weniger anfillig ist. Weiters
konnte gezeigt werden, dass bei Patienten ohne Atherosklerose
die 5-Jahres-MACE-Raten nicht wesentlich durch die traditio-
nellen Risikofaktoren erhoht sind. Diese Patienten profitierten
auch nicht von einer aggressiven Priméarprévention. Sogar Dia-
betes mellitus war bei Patienten ohne vaskuldrem Biomarker
nicht mit erhhtem MACE assoziiert.

Andererseits stellen vulnerable nicht-obstruktives Plaques
trotz niedrigem klinischen Risiko-Score einen vaskuldren
Biomarker fiir einen bésartigen Phanotyp dar, der mit einer
schlechteren Prognose vergesellschaftet ist. Diese Patienten
profitieren von einer intensivierten Primérprivention. Dies
unterstreicht die prognostische Bedeutung des CCTA-ge-
stlitzten vaskuldren Biomarkers, der den messbaren Phanotyp
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der lebenslangen Exposition von bekannten und unbekann-
ten Risikofaktoren fiir die koronare Atherosklerose abbildet.
Obwohl es keine (abgeschlossenen) randomisierten Pri-
marpraventions-Studien gibt, welche die Auswirkung einer
CCTA-basierten subklinischen Atherosklerosetherapie bei
asymptomatischen Patienten untersucht hat, geben die kiirz-
lich veroffentlichte SCOT-HEART- (Scottish Computed To-
mography of the Heart-) 5-Jahres-Ergebnisse doch einen Vor-
geschmack darauf, was diese mit grofSer Wahrscheinlichkeit
zeigen werden [146].

Patienten mit nicht-obstruktiv wirksamen vulnerablen Plaques
hatten unabhangig von Klinik (keine, atypische oder typische
AP) das hochste Risiko — sowohl fiir einen tédlichen als auch
nicht-letalen Myokardinfarkt. In der CT-Kohorte erfolgte die
Therapie der CCTA-gefiihrten objektivierten Atherosklerose,
wiahrend in der Kontrollgruppe die Entscheidung zur medika-
mentdsen Behandlung den Leitlinien entsprechend auf Grund-
lage der Risikoabschitzung getroffen wurde. In der SCOT-
HEART-Studie trat unabhingig von Klinik und Risiko eine
signifikante Ereignisreduktion bei den Patienten auf, die auf-
grund des Vorhandenseins einer visualiserten Atherosklerose
mit Statinen, ACE-Hemmern und Aspirin behandelt wurden.

Mit dieser Studie gibt es nun eine klare wissenschaftliche Evi-
denz, dass die individuelle Plaque-Bewertung das Risiko eines
akuten Koronarereignisses erstens besser vorhersagt als die
etablierten Risiko-Scores und zweitens die Therapie der Athe-
rosklerose die letalen und nicht-tédlichen Herzinfarkte um
41 % reduzieren konnte. Es besteht nun die Méglichkeit, nicht
eine rechnerisch abgeschétzte Wahrscheinlichkeit, sondern
eine objektivierte Krankheit zu behandeln.

Laufende randomisierte Studien wie SCOT-Heart II (https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03920176) sowie die pros-
pektiven Kohortenregister (Copenhagen Generals Population
Study oder die Swedish Cardiopulmonary Bioimage Study)
werden uns in den kommenden Jahren die Bedeutung des
CCTA-gestiitzten vaskuldren Biomarkers fiir die Primarpra-
vention klar darlegen.
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