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1. Einleitung 
 

Ischämische Herzerkrankungen stellen nicht nur in Deutschland, sondern 

auch weltweit die führende Todesursache dar. Im Jahr 2011 waren sie für 11,2 

% aller weltweiten Todesfälle verantwortlich [1], und im Jahr 2015 starben 

alleine in der EU 127 von 100.000 Einwohnern aufgrund einer koronaren 

Herzerkrankung (KHK). [2] Zwar ist seit einigen Jahren global eine signifikante 

Abnahme der KHK-bedingten Mortalität zu beobachten, die vor allem durch 

die Reduktion krankheitsassoziierter Risikofaktoren und durch verbesserte 

Diagnostik- und Therapiemöglichkeiten erklärbar sind. [3–7] Unter 

Berücksichtigung der demographischen Alterung sowie des inversen 

Zusammenhangs zwischen KHK-Prävalenz und Sozialstatus, ist jedoch 

zukünftig mit einer gleichbleibenden bis steigenden Prävalenz zu rechnen. [4, 

6, 8]  

Somit stellt die koronare Herzerkrankung nicht zuletzt aufgrund hoher bzw. 

steigender Kosten im Gesundheitswesen auch ein wichtiges 

sozioökonomisches Problem dar. Im Jahr 2008 betrugen die direkten Kosten 

zur Behandlung ischämischer Herzerkrankungen in Deutschland 6,3 Mrd. 

Euro, davon entfielen allein 3,3 Mrd Euro auf die Behandlung des akuten 

Koronarsyndroms (ACS) als Folge-Manifestation der KHK. [9]  

Die frühzeitige Diagnostizierung ischämischer Herzerkrankungen ist unter den 

oben genannten Blickpunkten folglich eine wünschenswerte Zielsetzung. 

Unverzichtbar in der Diagnostik der KHK bleiben eine umfassende Anamnese 

mit Evaluation entsprechender Risikofaktoren und eine sich anschließende 

körperliche Untersuchung. Die hieraus resultierenden Befunde ergeben 

wichtige Hinweise für differentialdiagnostische Überlegungen und sind 

Ausgangspunkt für Entscheidungen bezüglich ergänzender diagnostischer 

Schritte. [10] Zudem haben sich in der klinsichen Praxis Algorithmen zur 

weiteren Risikostratifizierung etabliert. Hierzu gehören beispielsweise der 

PROCAM-Risikokalkulator und der Framingham Risk Score, die auf der Basis 

von Studienergebnissen entwickelt wurden. [11]  

Das in den 1950er Jahren eingeführte Verfahren der invasiven 

Koronarangiographie (ICA) im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung ist 

bislang der Goldstandard in der Diagnostik ischämischer Herzerkrankungen. 



 

- 2 - 

 

[12] Dem Untersucher bietet sich neben der Beurteilung der Herzkranzgefäße 

gleichzeitig die Möglichkeit der unmittelbaren therapeutischen Intervention 

mithlife perkutaner transluminaler koronarer Angioplastie (PTCA). Durch eine 

Ballondilatation zumeist mit anschließender Stent-Implantation, kann das 

stenosierte Gefäß revaskularisiert werden. Trotz aller Vorteile, die die ICA 

bietet, ist sie dennoch, wie alle invasiven Verfahren, mit einem - wenn auch 

überschaubarem - Risiko für peri-, sowie postinterventionelle Komplikationen 

verbunden. Hierzu gehören u.a. Gefäßverletzungen, Blutungen, 

Herzrhythmusstörungen, Myokardinfarkte und Schlaganfälle. [13, 14]  Häufig 

haben Patienten, die sich einer Herzkatheteruntersuchung unterziehen, keine 

(stenosierende) KHK; der im Rahmen elektiver Herzkatheteruntersuchungen 

identifizierte Anteil an Patienten mit Befunden obstruktiver koronarer 

Atherosklerose (≥ 50 % Lumeneinengung) fällt häufig – je nach untersuchtem 

Kollektiv - deutlich niedriger aus als erwartet. In > 50% der Fälle findet sich der 

Befund einer nicht-obstruktiven KHK. Dies wirft Fragen bezüglich der 

Indikationsstellung elektiver Koronarangiographien auf. [15] [16] 

Die Beobachtung jedoch, dass im Verlauf des chronischen Koronarsyndroms 

häufig nicht-obstruktive atherosklerotische Läsionen verantwortlich für das 

Auftreten schwerer kardialer Komplikationen (MACE) sind [17], hat in der 

Forschung zu mehr Interesse an der Morphologie atherosklerotischer 

Läsionen geführt. Während bei der Koronarangiographie ausschließlich das 

Gefäßlumen betrachtet wird, können mithilfe des intravaskulären Ultraschalls 

(IVUS) während eines Herzkathetereingriffs auch die Gefäßwände und die 

Plaquezusammensetzung beurteilt werden. Diese Möglichkeit der 

gleichzeitigen Analyse von Gefäßwand und -lumen bietet auch die 

computertomographische Koronarangiographie (CCTA) als nicht-invasives 

Alternativverfahren, und gewinnt dadurch steigende Bedeutung in der KHK-

Diagnostik.  

Lange Zeit war die diagnostische Aussagekraft bei Untersuchungen des 

Herzens mithilfe nicht-invasiver, bildgebender Verfahren aufgrund von 

technischen Limitationen beschränkt. Herausforderungen bestanden 

insbesondere in der bewegungsartefaktfreien Bilderzeugung des schlagenden 

Herzens sowie in der Darstellung relevanter Strukturen mit minimalem 

Durchmesser, wie der Herzkranzgefäße. 
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Die Einführung der Spiral-CT Anfang der 90er Jahre sowie der Mehrschicht-

Computertomographen (MSCT) im Jahr 1998 stellten u.a. entscheidende 

Entwicklungsschritte für die CT-Technologie dar. [18] Durch die deutlich 

verbesserte zeitliche und räumliche Auflösung, kann heutzutage in der Regel 

eine eine artefaktfreie Darstellung der Koronararterien erfolgen. 

Mithilfe der CCTA können atherosklerotische Plaques sowie hämodynamisch 

relevante Stenosen erkannt, bzw. ausgeschlossen werden. Sinnvoll bei der 

Interpretation der Bilddaten ist auch die weitere Einteilung der Läsionen 

anhand ihrer Plaquezusammensetzung in “kalzifizierte” (CP), “nicht-

kalzifizierte” (NCP) und “gemischte” Plaques. [19] Die Quantifizierung von 

Kalzifizierungen der Koronararterien unter Verwendung des 1990 eingeführten 

Agatston-Scores hat sich längst i.S. einer ergänzenden Risikostratifizierung 

etabliert. [20]  

Keine Berücksichtigung finden hierbei jedoch nicht-kalzifizierte Plaques, von 

denen einige aufgrund ihrer Zusammensetzung rupturieren und zu 

ischämischen Ereignissen, wie Myokardinfarkten, führen können. In der 

Literatur wird nicht selten von sogenannten “vulnerablen Plaques” 

gesprochen, die durch eine Rupturierung für über 70 % der schwerwiegenden 

und / oder tödlichen Myokardinfarkte verantwortlich sind. [21] Plaquerupturen 

sind aufgrund der großen Zahl solcher Läsionen überwiegend auf nicht 

obstruktive atherosklerotische Plaques zurückzuführen, die kurz vor dem 

Ereignis allerdings anwachsen und zu hochgradigen Steonsen führen können. 

Diese potentiell vulnerablen Läsionen sind folglich das Ziel einer frühzeitigen 

Diagnostizierung und sekundärpräventiven Therapie. 

Neue Ansätze in der Plaque-Charakterisierung finden sich in der Anwendung 

von semiautomatischen Plaque-Quantifizierungs-Softwares, die 

systematische, 3-dimensionale Analysen der einzelnen Koronarbaum-

Segmente ermöglichen. Durch die Erfassung von Werten, wie der Gesamt-

Plaquelast, der kalzifizierten und nicht-kalzifierten Plaquevolumina sowie der 

Anzahl der betroffenen Segmente, i.S. eines “Segment involvement scores” 

(SIS), können perspektivisch Referenz-Parameter mit klinischer und 

prognostischer Relevanz generiert werden. 
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2. Ziel der Studie 

Der Agatston-Score zur Bestimmung von Koronarkalzifizierungen hat sich in 

der CT-Diagnostik der KHK bislang als einziger Quantifizierungs-Algorithmus 

etabliert und kann wichtige Hinweise auf das Ausmaß einer Atherosklerose 

der Herzkranzgefäße liefern.  

Seit seiner Einführung hat sich die CT-Technologie jedoch stetig 

weiterentwickelt, wodurch immer genauere Analysen der Gefäßwände sowie 

atherosklerotischer Läsionen erfolgen konnten. Neuere Erkenntnisse zur 

Plaque-Entstehung und -Morphologie lassen deutlich werden, dass 

insbesondere nicht-kalzifizierte atherosklerotische Plaques mit einem höheren 

Risiko für ischämische Ereignisse verbunden sind und erfordern somit neue 

Parameter zur exakten Risikostratifizierung. 

Mit dieser Studie sollen explorativ, durch die Anwendung neuartiger 

semiautomatischer Quantifizierungs-Software, individuelle Analysen der 

Herzkranzgefäße eines voruntersuchten Patientenkollektivs erfolgen. Diese 

sollen insbesondere Aussagen über die Plaque-Zusammensetzung, über das 

Ausmaß einer koronaren Herzerkrankung sowie ggf. über das potentielle 

Risiko für das Auftreten unerwünschter kardiovaskulärer Ereignisse treffen. 

Dahinter steht auch die Idee der Entwicklung neuer, prognostischer 

Parameter, analog zum Agatston-Score, allerdings unter Berücksichtigung 

aller Plaques (nicht nur der kalzifizierten). 

Weiterhin sollen die Ergebnisse in Zusammenhang mit ggf. vorhandenen 

Risikofaktoren gebracht und anschließend verglichen werden.  

Im Einzelnen sollen insbesondere folgende Fragestellungen versucht werden, 

zu beantworten: 

I. Wie ist die empirische Verteilung der Plaque-Zusammensetzung 

anhand der durch neue Software semiautomatisch erhobenen Plaque-

Parameter in der CCTA? 

II. Wie stark sind kardiovaskuläre Risikofaktoren mit denen in der CCTA 

gemessenen Plaque-Charakteristiken assoziiert? 

III. Wie stark hängt die Revaskularisation innerhalb der ersten 90 Tage in 

der klinischen Versorgung von den Plaque-Charakteristiken anhand der 

CCTA ab? 
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3. Literaturdiskussion 

3.1 Koronare Herzerkrankung 

3.1.1 Definition und Krankheitsbild 

In den nationalen Versorgungsleitlinien wird die koronare Herzerkrankung 

definiert als “die klinisch relevante Manifestation der Athersosklerose an den 

Herzkranzarterien.” [22] Durch atherosklerotische Ablagerungen der 

Gefäßwände, kann es zu einer verminderten Durchblutung-, und somit zu 

einer Beeinträchtigung der Sauerstoffversorgung der Herzmuskulatur 

kommen. [22] 

Das Beschwerdebild der stenosierenden, chronisch-stabilen KHK ist 

typischerweise ein Schmerz, oder Engegefühl im Brustbereich (“Angina 

pectoris”), tritt insbesondere bei körperlicher und / oder psychischer Belastung 

auf und lässt in der Regel in Ruhe nach, bzw. kann durch die Gabe von 

vasodilatiered wirkenden Nitraten beendet werden. [23] 

Vom chronischen Koronarsyndrom lässt sich das akute Koronarsyndrom 

abgrenzen. Die deutsche Gesellschaft für Kardiologie fasst unter diesem 

Begriff die Phasen der koronaren Herzerkrankung zusammen, “die unmittelbar 

lebensbedrohlich sind.” [24]  Hierzu gehören die instabile Angina, der akute 

Myokardinfarkt und der plötzliche Herztod, wobei der akute Myokardinfarkt 

anhand des Elektrokardiogramms (EKG) weiter in einen “ST-Hebungsinfarkt” 

(STEMI)-, bzw. in einen “Nicht-ST-Hebungsinfarkt” (NSTEMI) eingeteilt 

werden kann. Hintergrund des ACS ist stets eine akute myokardiale Ischämie, 

die eine rasche medizinische Notfallversorgung erfordert. [24] 

3.1.2 Risikofaktoren 

Die weltweit abenehmende KHK-Mortalität macht deutlich, dass sich 

Behandlung und Prävention wesentlicher krankheitsassoziierter 

Risikofaktoren innerhalb der letzten Jahrzehnte stark verbessert haben. In den 

USA sank die jährliche Sterberate, die den Folgen einer KHK zugeordnet 

werden konnte, in den Jahren von 2003 bis 2013 signifikant um 38 %. Dabei 

wird geschätzt, dass immerhin 44 % dieses Rückgangs auf die Beeinflussung 

wesentlicher KHK-assoziierter Risikofaktoren zurückzuführen sind. [4] 

Bei der Erforschung und Definition solcher Risikofaktoren halfen u.a. große, 

prospektive und häufig landesübergreifende Studien, mit denen wichtige 
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Erkenntnisse über die Gründe für Entstehung und Progression von 

Atherosklerose und KHK gewonnen werden konnten.   

Aufgrund der steigenden Prävalenz kardiovaskulärer Erkrankungen Anfang 

des 20. Jahrhunderts, stimmte die amerikanische Politik Investitionen in die 

Präventionsforschung kardiovaskulärer Erkrankungen zu, und die 

Framingham Heart-Studie (FHS) begann im Jahr 1948 mit einer Stichprobe 

von insgesamt 5.209 Männern und Frauen der amerikanischen Stadt 

Framingham, Massachusetts. Der wahrscheinlich weltweit bekanntetste 

Algorithmus zur individuellen Risikoabschätzung, innerhalb der nächsten 10 

Jahre an einer KHK zu erkranken, der “Framingham risk score”, wurde auf der 

Basis von Ergebnissen dieser umfassenden, prospektiven Langzeitstudie 

etnwickelt. [25, 26] 

Auch das von der Weltgesundheitsorgansisation (WHO) geleitete MONICA-

Projekt, das Männer und Frauen verschiedener Populationen über mehrere 

Jahre bezüglich ischämischer Ereignisse in Hinblick auf die Begleitung 

klassischer Risikofaktoren beobachtete, leistete wichtige Beiträge zum 

genaueren Verständnis von Ätiologie und Epidemiologie der KHK. Ähnliches 

gilt für die gobale Fall-Kontroll-Studie INTERHEART, die die Bedeutung einer 

Vielzahl von potentiellen Risikofaktoren für das Auftreten von 

Myokardinfarkten in insgesamt 52 Ländern untersuchte. [27, 28]   

Inzwischen ist relativ gut erforscht, welche Haupt-Risikofaktoren an der 

Entstehung und Progression der Atherosklerose und somit auch der KHK 

beteiligt sind, wobei man hier zwischen “nicht modifizierbaren”- und 

“modifizierbaren” Risikofaktoren unterscheiden kann.  

Nicht-modifizierbare Risikofaktoren 

Alter 

Entgegen der allgemein verbreiteten Vorstellung, Atherosklerose sei 

ausschließlich eine Erkrankung des gealterten Menschen, beginnt die Bildung 

initialer atherosklerotischer Vorläufer-Läsionen bereits in den ersten zwei 

Lebensjahrzehnten und schreitet mit zunehmendem Alter fort. Die Entwicklung 

solcher erster Läsionen zu fortgeschrittenen atherosklerotischen Plaques 

sowie das spätere Ausmaß der Erkrankung hängen schließlich von 

begleitenden Risikofaktoren und individuellem Lebensstil ab. [29] 
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Eine klinische Manifestation der Atherosklerose, beispielsweise an den 

Koronararterien i.S. einer KHK, macht sich jedoch erst im mittleren bis 

späteren Erwachsenenalter bemerkbar und erfährt daher erst spät Beachtung 

bezüglich präventiver Maßnahmen und Therapie. [30] 

Geschlecht 

Während ischämische Herzerkrankungen für beide Geschlechter die führende 

Todesursache darstellen, sind Sterberate sowie Lebenszeitprävalenz an einer 

KHK zu erkranken, bei Männern deutlich höher als bei Frauen, welche bei 

Erstdiagnose im Durchschnitt etwa 10 Jahre älter sind.  

Diese Lücke verringert sich mit zunehmendem Alter und scheint sich 

postmenopausal sogar zwischen den Geschlechtern anzugleichen. Die 

Gründe hiefür sind noch nicht vollständig geklärt, es wird jedoch vermutet, 

dass Hormonveränderungen während der Menopause zu einem 

ungünstigeren Risikoprofil bei Frauen führen. Beispielsweise entwickeln 

Frauen häufig erst im fortgeschrittenen Alter Dyslipidämien, oder isolierte 

systolische Hypertonien. Möglicherweise spielt auch ein unterschiedliches 

Ansprechen auf medikamentöse Therapien zwischen Männern und Frauen 

eine Rolle, wobei Frauen in klinischen Studien häufig unterrepräsentiert sind 

und eine ausreichende Datenlage zum Vergleich solcher Unterschiede 

insgesamt schwierig bleibt. [31–33] 

Modifizierbare Risikofaktoren 

Lipide 

Histopathologische und tierexperimentelle Studien zeigten bereits Anfang des 

20. Jahrhunderts einen Zusammenhang zwischen kardiovaskulären 

Erkrankungen und erhöhten Cholesterin-Konzentrationen [34], und auch im 

Zuge der Atherosklerose-Forschung wurde eine Beteiligung der Blutlipide bei 

der Entstehung atherosklerotischer Plaques deutlich. [35] Schon 1910 

veröffentlichte der deutsche Chemiker Windaus Versuchsergebnisse, die 

zeigten, dass der Cholesteringehalt in atheromatösen Aorten deutlich höher 

war, als in “normalen” Aorten. [36] 

Viele weitere Studien bestätigen die positive Korrelation von Low density 

Lipoprotein (LDL) -Cholesterin und dem Auftreten ischämischer 

Herzerkrankungen, so auch die Stockholm-Studie, die zudem auch erhöhte 

Werte von Triglyceriden als Risikofaktor der KHK identifizierte. [37–39] 
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Die inverse Beziehung zwischen erniedrigten High density Lipoprotein (HDL) 

-Cholesterin-Konzentrationen und der Entwicklung einer Atherosklerose 

wurde erstmals im Jahr 1951 von Barr et al. beobachtet und später u.a. von 

der Framingham-Studie verifiziert. [40, 41] 

Die oben genannten Beobachtungen führten zu der verallgemeinerten 

Vorstellung von sogenannten “bösen”- (LDL-Cholesesterin) und “guten” (HDL-

Cholesterin) Fetten, und somit zu der Hoffnung, das individuelle 

kardiovaskuläre Risiko mit einer Erhöhung der HDL-Fraktion zu senken. 

Neuere Erkenntnisse zeigen jedoch, dass ein Anstieg des HDL-Cholesterins 

nicht zwangsläufig mit einem verminderten Risiko für Myokardinfarkte 

verbunden ist. Man geht davon aus, dass HDL sowohl anti-, als auch pro-

inflammatorisch wirken kann, sodass Messungen des HDL-Spiegels zwar eine 

Aussage über die vorhandene Menge-, nicht jedoch über die tatsächliche 

Funktion des Lipoproteins treffen können. [42, 43] 

Selbiges gilt jedoch nicht für Blutwerte des LDL-Cholesterins, da sich hier in 

groß angelegten Studien die radikale Lipidsenkung mittels Statinen zugunsten 

eines verminderten Auftretens kardiovaskulärer Ereignsisse bewährt hat.  [44–

46] 

Arterielle Hypertonie 

Nachdem man bereits Mitte / Ende des 19. Jahrhunderts um die pathologische 

Bedeutung eines erhöhten Blutdrucks für Organe wie beispielsweise Niere und 

Herz wusste, konnten Anfang des 20. Jahrhunderts dank Riva-Rocci und 

Korotkov erstmals Messungen von diastolischem- und systolischem Blutdruck 

erfolgen. Bis Mitte des 20. Jahrhunderts glaubte man, dass der diastolische 

Wert entscheidender für die kardiovaskuläre Risikoeinschätzung sei, was erst 

durch große epidemiologische Studien widerlegt wurde. Auch hieran war die 

Framingham Studie wesentlich beteiligt. [47]  

Diese Studienergebnisse verdeutlichten eine sukzessive Verlagerung der 

Bedeutung von diastolischen zu systolischen Blutdruckwerten zur 

Bestimmung des kardiovaskulären Risikos. Es zeigte sich, dass in der 

jüngeren Studienpopulation (< 50 Jahren) der diastolische Wert der bessere 

Prädiktor war, da in jungen Hypertonikern meist ein erhöhter peripherer 

Gefäßwiderstand für das erhöhte kardiovaskuläre Risiko verantwortlich ist. 

Dagegen liegt älteren Hypertonikern pathophysiologisch i.d.R. eine erhöhte 
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arterielle Gefäßsteifigkeit zugrunde, weswegen der systolische Blutdruck hier 

als besserer Risikoschätzer dient. [48] 

Zur aktuellen Definition einer arteriellen Hypertonie kann sowohl der 

systolische, als auch der diastolische Wert herangezogen werden, da der 

höhere von beiden bestimmend ist. Definitionsgemäß besteht somit eine 

arterielle Hypertonie ab einem systolischen Wert von ≥ 140 mmHg und / oder 

einem diastolischen Wert von ≥ 90 mmHg. [49] 

Bei der Therapie der arteriellen Hypertonie zur Senkung des kardiovaskulären 

Risikos stehen sich bislang 2 Hypothesen gegenüber: Einerseits das 

sogenannte “J-curve-Phänomen”, das zum ersten mal 1979 beschrieben 

wurde und auf der Beobachtung einiger Studien beruht, bei denen sich eine 

paradoxe Erhöhung des Myokardinfarkt-Risikos einiger Patienten bei einer zu 

starken Senkung des Blutdrucks zeigte. Demnach seien sowohl zu hohe, als 

auch zu niedrige Blutdruckwerte unerwünscht. [50] Entgegen dieser Annahme 

befürwortet eine zweite Hypothese eine aggressive Blutdrucksenkung i.S. 

einer “the-lower-the-better”-Theorie, bei der davon ausgegangen wird, dass 

das kardiovaskuläre Risiko umso niedriger ist, je stärker der Blutdruck gesenkt 

wird. Die Autoren einer großen, im Jahr 2016 veröffentlichten Meta-Analyse, 

unterstützen diese Hypothese und empfehlen u.a., den Blutdruck bei Patienten 

mit einer KHK auf systolische Werte unter 130 mmHg zu senken. [51] 

Diabetes mellitus 

Diabetes mellitus und das Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen stehen in 

einem engen pathophysiologischen Zusammenhang.  

Für den Diabetes charakteristische pathologische Zustände, wie periphere 

Insulinresistenz, Hyperglykämie sowie vermehrt frei-zirkulierende Fettsäuren, 

führen über eine Reihe molekularer Mechanismen zu endothelialer 

Dysfunktion und begünstigen die Entstehung atherosklerotischer Läsionen im 

arteriellen Gefäßsystem. Auf biochemischer Ebene haben oxidativer Stress 

und Störungen der zellulären Signaltransduktion eine verminderte 

Bioverfügbarkeit der vasoprotektiven Substanz Stickstoffmonoxid (NO) zur 

Folge, was widerum inflammatorische, pro-thrombotische sowie 

vasokonstriktive Prozesse fördert. [52] 

Die oben genannten pathologischen Mechanismen, die bei der Entstehung 

einer Atherosklerose beteiligt sind, lassen die Beziehung zwischen dem 
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Vorhandensein eines Diabetes und der Entwicklung einer koronaren 

Herzerkrankung deutlich werden. So zeigte sich beispielsweise, dass Leute 

mit der Diagnose eines Diabetes mellitus bei der Entwicklung kardiovaskulärer 

Erkrankungen im Durchschnitt fast 15 Jahre jünger sind als Männer und 

Frauen ohne Diabetes. [53] 

In den aktuellen Therapie-Empfehlungen bei Patienten mit Diabetes mellitus 

wird ersichtlich, dass die alleinige Kontrolle des Blutzuckerspiegels zur 

Reduktion des kardiovaskulären Risikos nicht ausreicht, was v.a. einem 

komplexen Zusammenspiel verschiedener metabolischer Pathomechanismen 

geschuldet ist. Beispielsweise findet sich die Prävalenz einer arteriellen 

Hypertonie in etwa 2/3 aller Diabetiker wieder, und auch die Entwicklung 

verschiedener Dyslipidämien wird mit Diabetes mellitus in Verbindung 

gebracht. Es erscheint also bei KHK-Patienten mit Diabetes mellitus umso 

wichtiger zu sein, alle kardiovaskulären Risikofaktoren zu identifizieren und 

intensiviert zu behandeln. [54–56] 

Körperliches Übergewicht und metabolisches Syndrom 

Das metabolische Syndrom ist eine Zusammenfassung verschiedener, sich 

gegenseitig beeinflussender Risikofaktoren für die Entwicklung eines Diabetes 

mellitus und / oder kardiovaskulärer Erkrankungen. Im Jahr 2009 wurde es in 

einer gemeinsamen Stellungnahme der American Heart Association und 

weiterer renomierter, wissenschaftlicher Organisationen anhand festgelegter 

diagnostischer Kriterien definiert und umfasst die Risikofaktoren Dyslipidämie, 

arterielle Hypertonie, erhöhte Nüchternglukose-Werte sowie zentral-betonte 

Adipositas. [57]  

Obwohl schon seit langem Einigkeit darüber herrscht, dass körperliches 

Übergewicht im Rahmen eines metabolischen Syndroms das Risiko für 

kardiovaskuläre Erkrankungen erhöht, blieb lange Zeit umstritten, ob 

Adipositas auch einen unabhängiger Risikofaktor darstellt. Grund hierfür war 

die Beobachtung, dass bei einigen Menschen eine “benigne” Form der 

Adiostias, ohne die Entwicklung eines metabolischen Syndroms, oder früher 

Atherosklerose, zu existieren scheint. [58] 

Trotz solch individueller Ausprägungen körperlichen Übergewichts, spielt ein 

erhöhter Body-mass Index (BMI) bei der Entstehung ischämischer 

Herzerkrankungen eine nicht unwesentliche Rolle, nicht zuletzt, da er nur 
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selten alleine, ohne Beisein weiterer ungünstiger Risikofaktoren, existiert. 

Einige Studien sehen Adipostias daher in Zusammenhang eines 

metabolischen Sydroms, jedoch auch als unabhängigen Risikofaktor für die 

Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen und Gesamtmortalität. [59, 60]  

Rauchen 

Mit Erfindung der maschinellen Fertigung von Zigaretten Ende des 19. 

Jahrhunderts, wurden Herstellung sowie Verkaufspreise deutlich günstiger, 

und somit einem breiteren Bevölkerungskreis zugänglich. Ab Mitte der 1940er 

Jahre machte sich dies auch in einem Anstieg kardiovaskulärer Erkrankungen 

bemerkbar, doch ein Zusammenhang wurde erst in den 60er Jahren diskutiert. 

[61] 

Inzwischen ist Rauchen als eindeutiger Risikofaktor für die Entwicklung einer 

Atherosklerose und kardiovaskulärer Erkrankungen bekannt, was mithilfe 

epidemiologischer Studien bestätigt werden konnte, während die genauen 

pathophysiologischen Mechanismen bis heute noch nicht vollständig geklärt 

sind. [62] 

Die Schwierigkeit bei der Erforschung der einzelnen Funktionsmechanismen 

begründet sich u.a. in der Tatsache, dass Zigarettenrauch aus über 4.000 

verschiedenen Stoffen besteht, welche im menschlichen Körper durch 

mehrere chemische Reaktionssysteme weitere Umwandlungen erfahren. 

Auch Faktoren, wie genetische Disposition, unterschiedliches Rauchverhalten 

sowie individueller Lebensstil beeinflussen die Erkrankungsgenese und das 

Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse. Dabei hat sich gezeigt, dass hier 

sowohl aktives, als auch passives Rauchen für die Entstehung der negativen 

Folgeerscheinungen verantwortlich sind. Während viele Einzelschritte unklar 

bleiben, scheinen entscheidende Komponenten in der Atherogenese 

endotheliale Dysfunktion, gesteigerte Oxidation zirkulierender Lipide sowie 

entzündliche und prokoagulatorische Prozesse zu sein, welche durch 

zusätzlich bestehende kardiovaskuläre Risikofaktoren weiter verstärkt 

werden. [62, 63] 

Obwohl der Anteil an Rauchern dank gesteigerter Präventionsmaßnahmen 

innerhalb der letzten Jahrzehnte global rückäufig ist, bleibt die Anzahl der 

tabakbedingten Todesfälle weiterhin hoch und stellt somit ein weltweites 

gesundheitsökonomisches Problem dar. [64]  
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Die Tatsache, dass Rauchentwöhnung zu einer signifikanten Reduktion des 

Mortalitätsrisikos bei KHK-Patienten führt, konnte bereits durch große Studien 

belegt werden, und hat daher längst Einzug in aktuelle Empfehlungen zum 

Risiko-Management ischämischer Herzerkrankungen gefunden. [65] 

3.1.3 Pathogenese der Atherosklerose 

Atherosklerose kann verstanden werden als eine chronische Erkrankung der 

mittelgroßen und großen Arterien, bei der inflammatorische sowie 

immunologische Prozesse zu multifokalen, asymmetrischen Verdickungen der 

innersten Gefäßwandschicht, der “Intima”, führen. Die Pathogenese und die 

einzelnen, an ihr beteiligten biochemischen Mechanismen waren Gegenstand 

intensiver Forschung innerhalb der letzten Jahrzehnte und haben dabei zu 

einem besseren, wenn auch nicht vollständigen, Verständnis der 

Atherosklerose-Entstehung geführt. [66, 67] 

Obwohl alle metabolischen Risikofaktoren unter gegenseitiger 

Wechselwirkung bei der Entstehung und Aufrechterhaltung 

atherosklerotischer Läsionen beteiligt sind, deuten einige 

Forschungsergebnisse darauf hin, dass der Hypercholesterinämie eine 

Schlüsselrolle bei der Initiierung der Plaque-Entwicklung zukommt. [68] 

In Gefäßarealen, die besonders anfällig für das Auftreten atherosklerotischer 

Läsionen sind, kann es zu Interaktionen zwischen dem in LDL enthaltenen 

Apolipoprotein B100 und Bestandteilen der extrazellulären Matrix (EZM) des 

Subendothels kommen, wodurch LDL in den subendothelialen Raum der 

Gefäßwand aufgenommen und gespeichert wird. [67, 69]  

Hier wird LDL durch enzymatische und nicht-enzymatische Prozesse zu 

oxidiertem LDL (oxLDL) umgewandelt, welches die Migration von Monozyten 

fördert, die im Gewebe zu Makrophagen differenzieren. OxLDL kann 

Monozyten entweder direkt anlocken, oder die Expression chemotaktischer 

Moleküle (z.B. VCAM-1) durch Endothelzellen stimulieren. Dieser Schritt hat 

initial eine protektive Funktion, indem die aktivierten Makrophagen für die 

Entsorgung der proinflammatorischen oxLDL-Partikel sorgen sollen. Mithilfe 

sogenannter “scavenger receptors” (z.B. SR-A, oder CD36) wird oxidiertes 

LDL von den Makrophagen aufgenommen, sodass sich diese im Verlauf durch 

die massive Aufnahme von Cholesterol zu “Schaumzellen” (foam cells) 

entwickeln. Die Ansammlung solcher Schaumzellen zu gelblichen Fettstreifen 
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(fatty streaks) ist die erste makroskopisch sichtbare Vorstufe einer 

atherosklerotischen Plaque und bereits bei Kindern und Jugendlichen 

innerhalb der ersten beiden Lebensdekaden nachweisbar. [68]  

Die Weiterentwicklung in komplexere atherosklerotische Läsionen beinhaltet 

die Einwanderung glatter Muskelzellen aus der mittleren Gefäßwandschicht, 

der “Media”, in die Intima, wo diese proliferieren und ebenfalls modifizierte 

Lipoproteine aufehmen. Durch die Synthese von extrazellulären 

Matrixproteinen sind sie zudem an der Entstehung einer sogenannten 

“fibrösen Kappe” innerhalb der Plaque beteiligt. Die gleichzeitige Aktivierung 

einer Vielzahl zellulärer sowie humoraler Interaktionen zwischen 

Makrophagen und T-Lymphozyten setzt eine chronisch-inflammatorische 

Reaktion in Gang, die schließlich zu der Entstehung einer fortgeschrittenen 

atherosklerotischen Plaque führt. [68] 

3.1.4 Histologische Einteilung atherosklerotischer Läsionen 

Atherosklerotische Läsionen lassen sich mithilfe der American Heart 

Association-Klassifikation in insgesamt 6 histologische Typen unterteilen. Die 

Einteilung erfolgt römisch-numerisch und orientiert sich an den verschiedenen 

Stadien der Plaque-Entwicklung, beginnend bei mikroskopischen Vorläufer-

Läsionen, bis hin zu makroskopisch sichtbaren, fortgeschrittenen Plaques.  

Erste, minimale Lipidablagerungen in der Intima sowie isolierte, kleine 

Ansammlungen von mit LDL-gefüllten Makrophagen bilden die Typ I-Läsionen, 

auch initiale Läsionen (“initial lesions”), genannt. Diese, mit dem menschlichen 

Auge nicht sichtbaren, atherosklerotischen Vorläuferläsionen entstehen 

bereits in der frühen Kindheit und können sich potentiell wieder zurückbilden. 

Aufgrund ihrer nur geringen, mikroskopischen Veränderungen und des 

Vorherrschens dieser Läsionen im Kindesalter, stammen Informationen über 

Typ-I Plaques vorwiegend aus früheren Autopsie-Studien von Kindern sowie 

aus tierexperimentellen Studien, deren Ergebnisse möglicherweise nur 

bedingt auf den Menschen übertragen werden können. [70] 

Etwas besser erforscht, da häufig auch als “fatty streaks” makroskopisch 

sichtbar (s.o.), sind die Typ II-Läsionen, die aus aneinander angrenzenden 

Schichten von “Schaumzellen” (s.o.) bestehen. Lipideinlagerungen finden sich 

hier nicht nur in Makrophagen, sondern zudem in glatten Muskelzellen und 
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auch im extrazellulären Raum befinden sich einzelne, verstreute 

Lipidtröpfchen. T-Lymphozyten sind in Typ II-Läsionen bereits nachweisbar, 

jedoch in deutlich geringerer Zahl als Makrophagen. Abhängig davon, ob 

aufgrund ihrer Konstitution eine Plaque-Progression dieses Typs 

wahrscheinlich ist, kann weiter zwischen Typ IIa- (neigt zur Plaque-

Progression) und Typ IIb-Läsionen (widerständig gegen Plaque-Progression) 

unterschieden werden. Letztere beinhalten nur wenige glatte Muskelzellen und 

entwickeln sich entweder gar nicht weiter, tun dies nur sehr langsam, oder nur 

bei Personen mit Dyslipidämien. [70] 

Ob sich Vorläuferläsionen zu fortgeschritteneren atherosklerotischen Plaques 

weiterentwickeln, hängt nicht unerheblich davon ab, in welchem Teil des 

arteriellen Gefäßsystems diese entstehen. In bestimmten Gefäßarealen (z.B. 

in Bifurkationen) führt eine geringere Wandschubspannung (“wall shear 

stress”) aufgrund eines geringeren Blutflusses, oder einer verminderten 

Blutviskosität, zu hämodynamischen Anpassungen der Gefäßwände, i.S. 

einer Intima-Verdickung (“intimal thickening”). Diese Verdickungen sind zwar 

prinzipiell als physiologische Anpassungsreaktionen der Gefäßwand zu 

betrachten, um die Blutflussgeschwindigkeit und somit auch die 

Wandschubspannung des Gefäßes aufrecht zu erhalten, allerdings stellen sie 

für die Entwicklung atherosklerotischer Läsionen anfällige Lokalisationen dar. 

[70, 71]  

Einen Zwischenbereich zwischen initialen und fortgeschrittenen 

atherosklerotischen Plaques bilden die Typ III-Läsionen, die sich histologisch 

in keine der beiden Typen eindeutig einordnen lassen. Die vereinzelt 

auftretenden, dünn verstreuten extrazellulären Lipidtröpfchen, welche bereits 

im Typ II nachweisbar waren, haben sich in Typ III-Läsionen zu größeren 

Lipidansammlungen entwickelt. Unter der Schicht aus Makrophagen und 

Schaumzellen gelagert, treiben sie glatte Muskelzellen auseinander und 

ersetzen interzelluläre Matrix-Proteine. Dieser atherosklerotische Läsionstyp 

konnte bei jungen Erwachsenen nachgewiesen werden, entsteht aus den 

oben genannten Typ IIa-Läsionen und kann sich zu fortgeschrittenen, 

potentiell symptomatischen Plaques weiterentwickeln. [70]  



 

- 15 - 

 

In ihrer histologischen Klassifikation definiert die American Heart Association 

die Typ IV-Läsion als erste Form einer fortgeschrittenen Plaque, auch 

“Atherom” genannt. Sie ist charakterisiert durch einen gut abgrenzbaren 

Lipidkern (“lipid core”), der aus der extrazellulären Lipidansammlung früherer 

Typ II-, und Typ III-Läsionen resultiert, und auf eine zunehmende 

Lipidanreicherung aus dem Plasma zurückzuführen ist. An dieses Lipidepot 

angrenzend, welches bereits erste Kalzifizierungen enthalten kann, findet sich 

noch weitestgehend “normale” Intima, die sich jedoch im Verlauf 

fortschreitender Plaque-Progression deutlich sichtbaren histopathologischen 

Veränderungen unterziehen wird. [72]  

Die zunehmende Verdrängung und Zerstörung der extrazellulären Matrix 

durch den wachsenden Lipidkern fördert innerhalb der Intima die Entstehung 

regenerativen Bindegewebes, das sich im Wesentlichen aus Kollagen sowie 

glatten Muskelzellen zusammensetzt. Das Vorhandensein des Lipidkerns in 

Zusammenhang mit dieser neu entstandenen fibrösen Kappe (“fibrous cap”) 

definieren die Typ Va-Läsion, auch “Fibroatherom” genannt. Bei zusätzlichen 

Kalzifizierungen des Lipidkerns wird vom Typ Vb, bei Fehlen eines solchen 

vom Typ Vc gesprochen. In Typ V-Läsionen lassen sich auch Veränderungen 

in denen der Intima angrenzenden Schichten Media und Adventita finden, z.B. 

i.S. größerer Ansammlungen von Lymphozyten, Makrophagen und 

Schaumzellen, und auch die glatten Muskelzellen der Media sind häufig 

vermindert, oder strukturell unorganisiert vorhanden. Sowohl in der 

Randregion des Lipidkerns, als auch im fibrösen Gewebe lassen sich zudem 

Kapillaren nachweisen, die von Lymphozyten und Makrophagen umgeben 

werden, und die für rezidivierende Mikrohämorrhagien innerhalb der Plaque 

verantwortlich sein können. [72] 

Durch fortschreitendes Plaque-Wachstum und damit verbundenen 

Lumeneinengungen, können Typ IV- und Typ V-Läsionen klinisch 

symptomatisch werden, was sich bei solchen Stenosierungen insbesondere in 

Form einer stabilen Angina pectoris äußert. Eine instabile Angina sowie akute 

Myokardinfarkte dagegen beruhen vielmehr auf Schädigungen und 

anschließenden Thrombosierungen innerhalb der Plaque, die in Folge auch 

das Gefäßlumen okkludieren. Finden sich solche Plaque-Komplikationen in 

Typ IV, oder V-Läsionen, spricht man von Typ VI, bzw. von “komplizierten” 
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Läsionen. Diese werden weiter in Atherome mit Rissen der Plaque-Oberfläche 

(Typ VIa), in Atherome mit Hämorrhagien (Typ VIb) und in Atherome mit 

Thrombosierungen (Typ VIc) eingeteilt und auch ein Typ VIabc mit allen dieser 

genannten Merkmale ist möglich. [72] 

3.1.5 Die vulnerable Plaque 

Die Angaben zum Nachweis koronarer Thromben in Patienten, die an 

pötzlichem Herztod (“sudden coronary death”) verstarben, variiert zwar in den 

Ergebnissen postmortaler, pathologischer Studien stark (zwischen 11 und 94 

%) [73], jedoch kann davon ausgegangen werden, dass bis zu 80 % dieser 

plötzlichen Herztode entweder direkt auf koronare Thromben zurückzuführen 

sind, oder spätere Folgeerscheinungen solcher darstellen. [74] Deutlich 

signifikanter ist dagegen der Nachweis koronarer Thromben nach dem 

Auftreten akuter Myokardinarkte, welcher in krankenhausbasierten Autopsie-

Studien in über 80 % der Fälle gelang. [73] 

Basierend auf einem Vergleich von insgesamt 22 internationalen Autopsie-

Studien durch Falk et al. ist die große Mehrheit dieser koronarer Thromben auf 

Rupturen atherosklerotischer Plaques zurückzuführen. [75] Eine “rupturierte 

Plaque” wurde 2004 in einem gemeinsamen Konsens von Schaar et al. 

definiert als eine atherosklerotische Plaque mit einem strukturellen Defekt ihrer 

fibrösen Kappe, wodurch der thrombogene, nekrotische Lipidkern freigelegt 

wird und so in Kontakt mit Gefäßlumen und Blutkomponenten gerät. [76]  

Neben der Ruptur kann auch eine oberflächliche “Erosion” Grund für die 

Entstehung eines Thrombus sein, doch der genaue Pathomechanismus der 

Thrombenentstehung auf dem Boden einer erodierten Plaque ist noch nicht 

gänzlich verstanden. Der Begriff “Plaque-Erosion” wird generell verwendet bei 

dem Auffinden einer thrombosierten Plaque, ohne Hinweis auf Ruptur. 

Morphologisch typisch ist die Abwesenheit der Endothelschicht an der 

erodierten Plaque-Seite, eine freigelegte Intima, die reich an glatten 

Muskelzellen und Proteoglykanen ist, sowie eine fibroatheromatöse Plaque 

mit intakter Media (die Media einer rupturierten Plaque ist meist strukturell 

verändert). [75] 

Nicht alle Plaque-Typen neigen zu Rupturen oder Erosionen und 

prädisponieren so für die Entstehung koronarer Ereignisse. In 

histopathologischen Untersuchungen konnten spezifische morphologische 
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Plaque-Eigenschaften beobachtet werden, die als charakteristische Merkmale 

sogenannter “vulnerablen Plaques” gelten. Definitionsgemäß ist eine 

vulnerable Plaque demnach ein atherosklerotischer Läsionstyp, der anfällig ist 

für die Bildung arterieller Thromben, oder der mit großer Wahscheinlichkeit 

eine rapide Plaque-Progression erfährt, infolge derer er zu einer “culprit lesion” 

(koronare Plaque, die verantwortlich ist für das Auftreten akuter 

Koronarsyndrome) wird. [21] 

Im Jahr 2000 identifizierten Virmani et al. das “thin-cap fibroatheroma” (TCFA) 

als das typische histopathologische Korrelat einer vulnerablen Plaque, 

welches die unmittelbare Vorläufer-Läsion der Plaque-Ruptur darstellt. [77] 

Klinisch konnte diese Beobachtung u.a. durch die 2011 publizierte, 

multizentrische PROSPECT-Studie bestätigt werden, die zeigte, dass bei 

KHK-Patienten TCFAs in einen Follow-up von 3,4 Jahren mit dem größten 

Risiko für unerwünschte kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert waren. [78]  

Bei TCFAs handelt es sich um Atherome mit dünner fibröser Kappe (< 65 µm), 

welche von einer Vielzahl Makrophagen und nur wenigen glatten Muskelzellen 

durchsetzt wird, und unterhalb derer ein großer nekrotischer Lipidkern (> 25 % 

der gesamten Plaquefläche) liegt. [79, 80] Charakteristische Merkmale der 

Plaque sind zudem kleine, punktförmige Kalzifizierungen (“spotty 

calcification”), positives Remodeling (reaktives Wachstum der Gefäßwand 

nach außen, unter Aussparung des Gefäßlumens), Neovaskularisierung sowie 

Einblutungen innerhalb der Plaque. [81] 

Die Rupturanfälligkeit der TCFAs ist im Besonderen auf die Entstehung der 

dünnen fibrösen Kappe dieses Läsions-Typs zurückzuführen, die einen 

negativen Einfluss auf die Plaque-Stabilitiät besitzt. Diesse “Ausdünnung” der 

fibrösen Kappe scheint einerseits auf einem Verlust glatter Muskelzellen- 

(Synthese stabilisierender EZM), und zugleich auf einer zunehmenden 

Infiltration von Makrophagen und Schaumzellen zu beruhen, die wiederum 

über die Sekretion proteolytischer Enzyme (z.B. Plasminogen-Aktivatoren, 

Cathepsine, oder Matrix-Metalloproteasen) für den Abbau extrazellulärer 

Matrix-Komponenten der Kappe verantwortlich sind. [75, 81]  

Auch die Größe des nekrotischen Kerns nimmt Einfluss auf die Plaque-

Stabilität und erhöht das Risiko für spontane Rupturen. Aufgrund eines 

Mangels an stützendem Kollagen und einem zugleich hohen Gehalt an 
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Lipiden, übt ein größerer nekrotischer Kern auch eine größere Zugspannung 

auf die oberhalb liegende fibröse Kappe aus. [81] Die enthaltenen Lipide sowie 

Gewebethromboplastin aus zellulären Abbauprodukten sind zudem 

verantwortlich für die starke Thrombogenität des atheromatösen Kerns bei 

Kontakt mit Gerinnungsfaktoren des Blutes. [82] 

3.2  Die Computertomographie in der KHK-Diagnostik 

3.2.1 Technische Entwicklung der Computertomographie 

Dank des englischen Elektroingenieurs Sir Godfrey Hounsfield und des 

amerikanischen Physikers Allan Cormack, entstanden im Jahr 1971 die ersten 

computertomographischen Bilder einer Patientin in Wimbledon, England, 

wofür beide 8 Jahre später, im Jahr 1979, mit dem Nobelpreis für Medizin 

ausgezeichnet wurden. [83] Ein CT-Scanner dieser ersten Generation 

brauchte für die Aufnahme zweier benachbarter Schichten noch etwa 7 

Minuten, und die räumliche Auflösung war mit 1,3 mm vergleichsweise gering 

[84], sodass sich eine computertomographische Diagnostik des schlagenden 

Herzens als praktisch unmöglich erwies. Es mussten drei Jahrzente vergehen, 

um schließlich auch dies realisierbar werden zu lassen. 

Ein erster wichtiger Fortschritt für die CT-Technologie stellte die Entwicklung 

der 2. Scanner-Generation dar, die durch einen Austausch des anfänglich 

vorhandenen dünnen, nadelförmigen Röntgenstrahls, gegen einen breiteren 

fächerförmigen Strahl gekennzeichnet war. Somit gelang zwar die Abdeckung 

eines deutlich breiteren Untersuchungsbereichs, und auch die Scanzeit konnte 

nun auf ca. 18 Sekunden pro Schicht verringert werden, jedoch erfolgte die 

Untersuchung weiterhin nach dem ursprünglichen “Translations-Rotations-

Prinzip”. Hierbei tasten Röntgenstrahl und Detektor den Patienten mit linearen 

Verschiebungen ab, bis das Messsystem schließlich um einen kleinen Winkel 

rotiert und die Abtastung erneut beginnen kann. [84]  

Moderne CT-Geräte der 3. Generation können auf die oben beschriebenen 

Translationsbewegungen zugunsten eines deutlich vergrößerten 

Fächerwinkels verzichten, sodass Strahler und Detektor nur noch um den 

Patienten rotieren müssen. [84]  

Durch das in den frühen 1990er Jahren eingeführte Verfahren der Spial-CT, 

erfuhr die CT-Technologie eine weitere, erhebliche Verbesserung: während 
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zuvor nur die konsekutive Gewinnung einzelner, axialer Schichten möglich 

war, konnten nun, durch eine Dauerrotation der Gantry (Röntgeneinheit und 

Detektor) und gleichzeitigem, konstantem Tischvorschub, kontinuierliche 

Messabtastungen des Patienten erfolgen. Dieser Entwicklungsschritt war im 

späteren Verlauf insbesondere für die Aufnahme eines bewegten Organs, wie 

des Herzens, entscheidend, da so nicht mehr die Gefahr bestand, dass sich 

das Organ in der Zeit zwischen zwei Schichtaufnahmen aus dem Messbereich 

hinaus bewegte. [84] Zudem konnte somit erstmals die lückenlose Erfassung 

von Volumendaten erfolgen, welche die Basis für die Durchführung nicht-

invasiver CT-Angiographien sowie für die Entwicklung dreidimensionaler 

Bildrekonstruktonsprogramme waren. [18] 

Die technischen Fortschritte der Computertomographie bis Mitte / Ende der 

90er Jahre waren groß, doch reichten räumliche und zeitliche Auflösung noch 

nicht für bewegungsartefaktfreie Untersuchungen des Herzens aus. Erst noch 

schnellere Rotationszeiten der Gantry sowie die Aufnahme mehrerer 

Schichten gleichzeitig, machten die Untersuchungszeiten kurz-, und die 

Bildqualität gut genug, um auch kardiale CT-Untersuchungen zu 

gewährleisten. Die Einführung dieser Merhrschicht-Computertomographen mit 

gleichzeitiger Abtastung von zunächst 4 Schichten im Jahr 1998, sowie 8 

Schichten im Jahr 2000, markierte den Anfang der computertomographischen 

Herz-Diagnostik. Routinemäßige, klinische Anwendungen waren jedoch erst 

mit ≥ 64-zeiligen Geräten möglich, die mit ihrer deutlich besseren räumlichen 

Auflösung nun auch genaue Beurteilungen der Herzkranzgefäße erlaubten, 

was die CT schließlich zu einer verlässlichen nicht-invasiven 

Untersuchungsmethode in der KHK-Diagnostik machte. [18]  

Weitere, neue Innovationen folgten: ein 320-zeiliger CT-Scanner von Toshiba 

ermöglicht eine noch breitere Volumenabdeckung pro Gantry-Umdrehung, 

und das Dual-Source-CT (DSCT) von Siemens, ein aus zwei um 90° 

verstetzten Röntgenstrahlern und Detektoren bestehendes Mess-System, 

erreicht eine zeitliche Auflösung von nur etwa 66 ms sowie eine räumlichen 

Auflösung von etwa 0,3 mm. Der Vergleich dieser Auflösungen mit jenen des 

allerersten CT-Geräts (s.o.) verdeutlicht noch einmal den starken technischen 

Fortschritt der Computertomogrpahie innerhalb der letzten Jahrzente.  
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3.2.2 Klinische Anwendungsempfehlungen der CCTA 

Die rasante Entwicklung der CT-Technologie erfordert auch immer wieder 

Anpassungen aktueller Empfehlungen zu Indikation und Sinnhaftigkeit 

computertomographischer Untersunchen im klinischen Alltag. Neben dem im 

Mittelpunkt stehenden, gesundheitlichen Wohl des Patienten, fließen hier u.a. 

auch finanzökonomische sowie ethische Überlegungen mit ein, aus denen im 

besten Fall ein praktisch anwendbarer, diagnostischer Algorithmus entsteht.  

In den aktualisierten Empfehlungen der europäischen Gesellschaft für 

Kardiologie (ESC) von 2019, wird die CCTA bereits als ein initial geeignetes 

diagnostisches Verfahren zur Diagnosestellung einer koronaren 

Herzerkrankung mit einer Evidenzklasse I berücksichtigt. Dies gilt 

nsbesondere bei Patienten, die eine niedrige mittlere (15-50 %) 

Vortestwahrscheinlichkeit (abhängig von Alter, Geschlecht und 

Schmerzqualität) für eine KHK aufweisen. [23]  Die ESC betont zudem, dass 

die CCTA auch in der weiterführenden Diagnostik des NSTE-ACS bei z.B. 

uneindeutigen Befunden (z.B. leicht bis mäßig erhöhtes Troponin ohne 

eindeutige Dynamik in der seriellen Diagnostik) in Erwägung gezogen werden 

soll. Die CCTA wird dabei gleichwertig zu einem nicht-invasiven Ischämietest 

als eine Klasse I Indikation genannt. [85] 

In den aktuellen Empfehlungen sind insbesondere die Ergebnisse der 

randomisierten SCOT-HEART-Studie berücksichtigt worden. [86] Bei dieser 

Studie ergab sich eine signifikant geringere Rate der kombinierten Endpunkte 

“kardiovaskulärer Tod” und “nicht-tödlicher Myokardinfarkt” bei Patienten, für 

die eine CCTA zusätzlich zur nicht-invasiven Routine-Diagnostik 

(überwiegend Belastungs-EKG) durchgeführt wurde. 

Bei asymptomatischen Patienten mit einem hohen kardiovaskulären 

Risikoprofil (Diabetes mellitus, positive Familienanamnese für ischämische 

Herzerkrankungen) kann die CCTA als Screening-Verfahren bei V.a. KHK mit 

einer Klasse IIb-Empfehlung in Erwägung gezogen werden. [23] 
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3.2.3 Kalzifizierung der Koronararterien 

Bereits viele Jahre vor der Entwicklung der modernen CCTA, wurde die 

Computertomographie als ein vielversprechendes Verfahren für die Diagnostik 

der KHK entdeckt.  

Im Jahr 1990 publizierten Arthur Agatston und Warren Janowitz erstmals das 

Prinzip der Koronarkalk-Quantifizierung mittels Elektronenstrahl-

Computertomographie (EBCT) und einem von ihnen entwickelten 

Algorithmus, der seither als Kalkscore klinische Anwendung erfährt. Eine 

atherosklerotische Läsion wird ab einer Graustufe von 130 Hounsield units 

(HU) als Kalzifizierung erkannt, welche in Abhängigkeit ihres Dichtewerts 

anschließend einem Gewichtungsfaktor (GF) 1-4 zugeteilt wird: 130-199 HU = 

1; 200-299 HU = 2; 300-399 = 3; ≥ 400 = 4. Das Produkt aus diesem 

Gewichtungsfaktor und der ausgemessenen Plaque-Fläche (in mm²) ergibt 

den Kalkscore, auch Agatston-Score genannt. [87] 

Seit seiner Einführung vor fast 30 Jahren, wurde die prognostische Bedeutung 

des Kalkscores für das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse intensiv 

untersucht, sodass sich dieser bereits als Teil der klinischen 

Risikostratifizierung in der KHK-Diagnostik etablieren konnte. Seine 

Bestimmung erfolgt mithilfe eines Niedrigdosis-CT-Scans ohne Kontrastmittel-

Einsatz. 

Zum Einen korreliert die Höhe des Agatston-Scores positiv mit der Gesamt-

Plaquelast eines Menschen [88, 89], zum Anderen konnten mehrere große 

Studien nachweisen, dass das Ausmaß der koronaren Kalzifikation auch 

prognostische Relevanz besitzt: während die Abwesenheit koronaren Kalks 

mit einer exzellenten Prognose einhergeht, steigt das Risiko für 

kardiovaskuläre Komplikationen und Gesamtmortalität mit zunehmendem 

Kalkscore deutlich an. [90–94] Die deutsche Heinz Nixdorf RECALL Studie 

(HNR) sowie die amerikanische MESA-Studie - zwei große prospektive 

Kohortenstudien - führten Messungen der koronaren Kalklast mittels CT 

innerhalb einer Bevölkerungsstichprobe durch, um somit Ausgangswerte einer 

subklinischen Atherosklerose zu ermitteln und diese in einem Follow-up zu 

beobachten. Beide Studien zeigten, dass ein Agatston-Score > 400 ein starker 

Prädiktor für das Auftreten von schweren kardialen und zerebrovaskulären 
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Komplikationen (MACCE) darstellt, und dass bereits ab einem Score von 100 

die Ereignisrate signifikant ansteigt. [95–97]  

Die Bedeutung des Kalzium-Scores im Rahmen longitudinaler Analysen bleibt 

jedoch teilweise umstritten. Einige Studienergebnisse zeigen zwar, dass eine 

Progression des Agatston-Scores mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko 

verbunden ist [98, 99], allerdings konnte auch nachgewiesen werden, dass 

eine hoch-dosierte lipidsenkende Statin-Therapie mit einer Progression der 

Kalklast assoziiert ist, ohne eine gleichzeitige Zunahme von MACCE. [100] 

Letzteres unterstützt die Hypothese, dass nicht die kalzifizierte Plaque per se, 

sondern vielmehr bestimmte Kalzifizierungsmuster mit einer ungünstigen 

Prognose verbunden sind. Mikrokalzifizierungen, im CT ggf. als “spotty 

calcifications” erkennbar, scheinen eher mit akuten Plaque-Rupturen 

einherzugehen [101], während eine erhöhte Kalk-Dichte vielmehr für eine 

stabile, möglicherweise abgeheilte Plaque spricht. [102, 103] 

Nakahara et al. schlussfolgern, dass der Kalzium-Score ungeeignet für die 

Identifikation von Hoch-Risiko-Plaques ist, dass er jedoch ein Gesamtrisiko für 

ACS innerhalb einer Bevölkerung repräsentiert. [104] 

 

3.2.4 Die CCTA 

Über die Koronarkalk-Bestimmung hinaus, bietet die CT die zusätzliche 

Möglichkeit einer Kontrastmittel-gestützten CT-Angiographie der 

Koronararterien (CCTA), was genauere Beurteilungen der Gefäßwände und 

somit die zusätzliche Identifikation nicht-kalzifizierter und gemischter Plaques 

erlaubt. Immerhin lassen sich abhängig von den Selektionskriterien bei etwa 

6-18 % aller Patienten mit einem Agatston-Score =0 nicht-kalzifizierte Plaque 

nachweisen, in ca. 2-7 % sogar obstruktive Stenosen. [105–109] 

Als ein diagnostisches Verfahren, welches mithilfe von ionisierender Strahlung 

arbeitet, ist die CT jedoch auch mit einem möglicherweise erhöhten Malignom-

Risiko i.S. später auftretender Langzeitfolgen verbunden und erfordert somit 

stets eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung. [110]  

Einer aktuellen Studie zufolge sank die CCTA-assoziierte Strahlendosis in 

Deutschland zwischen 2009 und 2014 allerdings deutlich (Median von 5,6 mSv 

auf 2,5 mSv). Die Autoren vermuten, dies könne möglicherweise auf eine 

Kombination verschiedener Einflussfaktoren zurückzuführen sein. Hierunter 
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fallen demnach eine Veränderung der Scanprotokolle (z.B. vermehrt 

prospektives, statt retrospektives EKG-Triggering), eine verbesserte 

Patientenvorbereitung (z.B. Herzfrequenzkontrolle) sowie neue Entwicklungen 

in der CT-Technologie. [111] 

Die diagnostische Genauigkeit der CCTA für die Detektion koronarer Plaques 

und Stenosen wurde bereits in Studien mit ICA und IVUS verglichen, in denen 

sich für die CCTA eine Sensitivität von > 90 % und ein negativ-prädiktiver Wert 

von bis zu 100 % zeigen. Die Spezifität liegt bei Werten zwischen 64-92 % 

etwas niedriger. [112–114] Bei Patienten mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit, 

oder starken Koronarkalzifizierungen, ist insbesondere mit Überschätzungen 

des Atherosklerose-Ausmaßes sowie des Stenosegrads einzelner Läsionen 

zu rechnen, was vermehrt falsch-positive Werte zur Folge haben kann. [115]  

Diese direkten Vergleiche mit etablierten diagnostischen Verfahren 

verdeutlichen, dass die CCTA eine nicht-invasive Abklärung einer potentiell 

bestehenden KHK mit guter diagnostischer Aussagekraft gewährleisten kann. 

Wie die SCOT-HEART-Studie zeigte, bietet die CCTA die Möglichkeit der (Re-

)Klassifizierung pectanginöser Beschwerden bei Patienten mit V.a. KHK und 

hilft so bei der Initiierung zielgerichteter Therapie-Regimes, die in einem 

Zeitraum von 7 Jahren mit einem um 38% niedrigerem Auftreten akuter 

Myokardinfarkte verbunden waren. [86] In der PROMISE-Studie von Douglas 

et al. zeigte sich zudem, dass die CCTA die Anzahl invasiver 

Koronarangiographien mit Befunden einer nicht-obstruktiven KHK in der 

klinischen Anwendung senken kann, nicht notwendige invasive Eingriffe 

demnach reduziert werden können. [116] 

Neben der klinischen Effektivität ist auch der prognostische Nutzen der CCTA 

von wissenschaftlichem Interesse.  

Durch die Erfassung verschiedener Stenosegrade (< 50 %, 50-69 %, ≥ 70 %), 

der Anzahl betroffener Koronargefäße (1-, 2-, 3-Gefäß-KHK) sowie 

spezifischer Plaque-Lokalisationen (LAD, CX, RCA; proximal vs. distal) 

mithilfe der CCTA, wurden inkrementelle prognostische Werte für das 

Auftreten unerwünschter kardialer Ereignisse sowie Gesamtmortalität 

identifiziert. [117–119]  

Weitere prognostische Studien zeigten allerdings, dass zumindest in der 

Bildgebung ca. 12 Monate vor dem Ereignis nicht hochgradig stenosierend 
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wirkende Läsionen, sondern nicht-obstruktive koronare Plaques mit dem 

Auftreten kardiovaskulärer Komplikationen einhergehen [17, 120], sodass 

vielmehr individuelle, ungünstige Plaque-Charakteristika für eine ungünstige 

Prognose verantwortlich sein mussten. Diese Läsionen wachsen über die Zeit 

an, zeigen zunehmende Merkmale der Instabilität und verursachen letztlich die 

klinischen Ereignisse. [121] 

Nachdem histopathologischen Studien bereits die Identifikation MACCE-

assoziierter Hoch-Risiko-Plaques gelang, suchte man schließlich auch mithilfe 

der CCTA nach bildmorphologischen Kriterien für die Differenzierung stabiler 

und instabiler (vulnerabler) Plaques. Tatsächlich zeigten Motoyama et al. 

2007, dass die Präsenz positiven Remodelings, verminderter Dichtewerte (< 

30 HU) sowie punktförmiger Kalzifizierungen innerhalb einer CCTA-

analysierten Plaque, diese begünstigt zu einer “culprit lesion” (s.o.) werden 

lässt. [122] Auch das sogenannte “Napkin Ring Sign”, als das Vorhandensein 

eines Bereichs niedriger Dichte (Lumen-nah und im Zentrum der Plaque), 

welcher umgeben ist von einem Bereich stärkerer Strahlungsabschwächung, 

wird als ein typisches Zeichen fortgeschrittener Läsionen gedeutet. [123, 124] 

Die CT gewinnt zunehmend an Bedeutung für die Diagnostik der KHK und die 

Idee der Plaque Quantifizierung- und Charakterisierung könnte bei der 

Erstellung individueller Risikoprofile eine entscheidende Rolle spielen.  

Solche Ansätze lassen sich bereits in Studien finden, die neuere 

semiautomatische Quantifizierungssoftwares anwenden, um Parameter wie 

Plaque-Volumina (Gesamt-Plaquelast, NCP, CP), Remodeling-Indizes oder 

SIS zu bestimmen und diese auf ihre diagnostische Genauigkeit und 

prognostische Bedeutung untersuchen. [125–129] 
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4. Methoden 

4.1  Studientyp 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive 

Datenanalyse mit klinischem Follow-up. 

4.2  Patientenkollektiv 

4.2.1 Einschlusskriterien 

In die Studie eingeschlossen wurden alle volljährigen Patienten, die im 

Cardioangiologischen Centrum Bethanien (CCB) in Frankfurt am Main im 

Zeitraum von November 2014 bis Mai 2015 eine native CT zur Bestimmung 

des Kalkscores sowie eine anschließende kontrastmittelgestützte CCTA 

erhielten.  

4.2.2 Ausschlusskriterien 

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit vorausgegangener 

Stentimplantation und / oder koronarer Bypass-Operation sowie Patienten mit 

einem Kalkscore ≥ 800 zur Vermeidung störender Bildartefakte durch Metall 

oder durch starke Kalzifizierungen.  

Weiterhin augeschlossen wurden Patienten, bei denen eine ungenügende 

Bildqualität der erhobenen CT-Bilddatensätze bestand, sodass keine 

adäquate Analyse der Koronararterien möglich war.  

4.3  Datenerhebung 

4.3.1 Erhebung der Patientendaten 

Alle Patienten erhielten vor Untersuchungsbeginn einen klinischen 

Fragebogen zur Erfassung folgender Patienten-bezogener Daten: 

1. Geschlecht (Name) 

2. Alter (Geburtsdatum) 

3. Größe 

4. Gewicht 

5. Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Die meisten Patienten erhielten vor Durchführung der CT-Untersuchung eine 

transthorakale Echokardiographie, sodass hier zusätzlich die Dokumentation 

der systolischen linksventrikulären Ejektionsfranktion (LVEF) möglich war. 
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4.3.2 Erhebung der kardiovaskulären Risikofaktoren 

Mit dem oben genannten klinischen Fragebogen erfolgte die Abfrage der 

kardiovaskulären Risikofaktoren. Bei Unkenntnis der Patienten zu einzelnen 

Risikofaktoren oder bei nicht eindeutigen Angaben, wurden zusätzlich (wenn 

vorliegend) laborchemische Untersuchungen sowie die 

Medikamentenanamnese hinzugezogen.  

Folgende Risikofaktoren wurden erhoben: 

1. Arterielle Hypertonie 

➢ Eine arterielle Hypertonie lag vor bei einem über 24h gemittelten 

Blutdruck von > 130/80 mmHg und / oder 

➢ bei vorbestehender antihypertensiver Medikation. 

2. Hypercholesterinämie  

➢ Bei unklaren / fehlenden Angaben, lag eine Hypercholesterinämie 

vor bei… 

a) … vorbestehender lipidsenkender Medikation. 

b) … laborchemisch gemessenen Gesamt-Cholesterin-Werten ≥ 200 

mg/dl. 

3. Rauchen 

➢ Der Risikofaktor „Rauchen“ umfasste alle gegenwärtig aktiven 

Raucher 

➢ Ex-Raucher wurden als „Nicht-Raucher“ erfasst, wenn eine 

Nikotinabstinenz von mind. 1 Jahr bestand. 

4. Familienanamnese 

➢ Eine positive Familienanamnese lag vor bei Patienten mit 

Familienangehörigen 1. Grades, die entweder ≤ 55. Lebensjahr 

(Männer), oder ≤ 65. Lebensjahr (Frauen) ein ischämisch-bedingtes 

kardiovaskuläres Ereignis erlitten. 

5. Diabetes mellitus 

➢ Bei unklaren / fehlenden Angaben, lag eine Diabetes mellitus vor 

bei… 

a) … vorbestehender Blutzucker-senkender Medikation. 

b) … laborchemisch gemessenen Blutzucker-Konzentrationen ≥ 200 

mg/dl. 

6. BMI 
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➢ Der BMI wurde durch die Angaben von Größe und Gewicht über 

folgende Formel berechnet: Gewicht (in kg) / (Größe (in m))². 

4.3.3 Erhebung der CT-Bilddatensätze 

Alle CT-Bilddaten wurden unter Verwendung eines 3. Generations-DSCTs 

(SOMATOM Force, Siemens Healthineers, Forchheim, Germany) erzeugt, 

welches über eine Rotationsgeschwindigkeit von 250 ms sowie eine 

Kollimation von 2 x 192 x 0,6 mm verfügt.  

Vor Untersuchungsbeginn wurden alle Patienten für eine koronare 

Vasodilatation mit Nitroglycerin 0,8 mg s.l. prämediziert. 

Bei Patienten mit Herzfrequenzen über 60-65 /min und ohne Kontraindikation, 

wurden vor der Untersuchung (in Abwesenheit von Kontraindikationen) 

Betablocker (Atenolol p.o. oder Metoprolol i.v.) verabreicht.  

Jeder Patient erhielt zunächst einen nativen CT-Scan mit 120 kV zur 

Bestimmung des Agatston-Scores. Die Schichtdicke hierfür betrugen 3,0 mm.  

Für die CCTA erfolgte nach Applikation von 10 ml jodhaltigem Kontrastmittel 

(Imeron 350, Bracco Imaging, Konstanz, Germany) und 50 ml 0,9 %iger 

Kochsalzlösung die Bestimmung der Kontrastmittel-Transitzeit anhand des 

Test-Bolus-Verfahrens bis zur Aorta ascendens. Weitere 40-50 ml 

Kontrastmittel sowie 50 ml 0,9 %iger Kochsalzlösung wurden für die 

Angiograpie mit einer Flussrate von 5 ml/sek in eine antecubitale Vene injiziert. 

Die Untersuchung erfolgte entweder prospektiv EKG-getriggert mit High-pitch-

Akquisition (Turbo-flash), oder im sequentiellen Modus, in einer kranio-

kaudalen Scan-Richtung mit 70-120 kV. Bei einigen Patienten erfolgte eine 

retrospektiv EKG-gegatete Akquisition (Spiral-Scan). 

Die anschließende Bildrekonstruktion erfolgte mithilfe des iterativen 

Rekonstruktionsverfahrens ADMIRE 3 (ADMIRE, Siemens Healthineers, 

Forchheim, Deutschland) mit 0,5 mm Schichtdicke, einem Inkrement von 0,3 

mm sowie einem mittel-weichen Faltungskern (Bv36). 

Die rekonstruierten Bilddatensätze, bestehend aus transversalen Schichten 

und multiplanaren Reformatierungen, wurden von zwei erfahrenen 

Untersuchern mit der kommerziell verfügbaren Software “Syngo Via VA30A” 

(Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) analysiert. Hierbei erfolgte 

auch die semiautomatische Bestimmung des Kalk-Scores. 
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4.3.4 Technische Daten 

Für jede Untersuchung wurden die CT-bezogenen technischen Daten 

dokumentiert. Hierzu gehören die Dokumentation des jeweiligen CT-

Akquisitionsprotokolls, der Aufnahmespannung (angegeben in kV) sowie der 

Untersuchungs-bedingten Strahlenbelastung durch Angabe des Dosis-

Längen-Produktes (DLP). 

4.3.5 Erhebung der semiquantitativen Messdaten 

Die gespeicherten CT-Bilddatensätzte wurden mit einer externen Festplatte 

auf einen Computer übertragen, auf dem zuvor die Prototyp-Software 

syngo.via Frontier – Coronary Plaque Analysis (Siemens Healthineers, 

Forchheim, Deutschland) in der Version 2.0.0 installiert wurde.  

Bei der Software handelt es sich um eine semiautomatische Software zur 

Quantifizierung sowie Qualifizierung koronarer Plaquelast. Die Datensätze 

wurden zunächst erneut visuell auf Koronarplaque untersucht und bei 

Vorhandensein solcher weiter mit der Software analysiert.  

In der multiplanaren Reformation (MPR) wurden proximal sowie nach distal 

einer zu analysierenden Plaque manuelle Abschnittsgrenzen gesetzt, 

innerhalb derer der Gefäßabschnitt durch die Software automatisch analysiert 

wurde. Weiterhin mussten in den cross section views manuell die 

Gefäßgrenzen definiert werden. Anhand vordefinierter HU-Grenzen bestimmt 

die Software die Volumina (in mm³) von Lumen, Gesamt-Plaque, kalzifizierter 

Plaque sowie lipidreicher- und fibrotischer Plaque (die beiden letzteren wurden 

in dieser Arbeit als nicht-kalzifizierte Plaque zusammengefasst). Die HU-

Grenzen wurden teilweise manuell angepasst, um den Plaque-Befunden der 

individuellen CT-Bilddaten gerecht zu werden. 

Die analysierten Plaques wurden dem entsprechenden Koronargefäß und 

dem Koronarsegment, in denen sie sich befanden, zugeordnet. Aus 

praktischen Gründen wurde hier das 15-Segment Modell der American Heart 

Association verwendet. [130] 

Die Software berechnete für jede analysierte Plaque automatisch einen 

Remodeling Index. Dieser ist der Quotient aus dem Durchmesser innerhalb 

der Plaque und dem des vorgeschalteten Referenzsegments. Aufgrund der 
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ausgeprägten Fehleranfälligkeit (z.B. durch Überschätzung des 

Gefäßdurchmessers bei Kalk-bedingten Überstrahlungsartefakten, oder bei 

Referenzsgementen vor Gefäßabgängen) besaß der Index jedoch eine 

unzureichende Aussagekraft und wurde nicht in die abschließende 

Auswertung aufgenommen. 

4.4  Follow-up-Befragung und Revaskularisation ≤ 90 Tagen 

Bei jedem Patienten erfolgte – sofern möglich – eine schriftliche und / oder 

telefonische Follow-up Befragung ≥ 1 Jahr nach erfolgter CT-angiographsicher 

Untersuchung. Einige der Patienten wurden auch im Rahmen von 

Kontrolluntersuchungen in der Praxis gesehen und befragt. Erfragt wurden 

MACCE i.S. eines Herzinfarktes, erforderlicher Koronarinterventionen / 

Operationen, kardiovaskulärer Todesfälle, Gefäßeingriffe sowie Schlaganfälle.  

Alle Revaskularisationen ≤ 90 Tagen wurden als elektive Eingriffe auf Basis 

der CT-Ergebnisse gewertet und daher gesondert ausgewertet. 

4.5  Statistische Auswertung 

Alle statistischen Auswertungen erfolgten unter Verwendung von Microsoft 

Windows Excel und der Statisik-Software SAS.  

Die deskriptive Statistik erfolgte für kategoriale Merkmale als Angaben in 

Anzahl und prozentualer Anteil. In Abhängigkeit der Verteilungseigenschaften 

wurden stetige Merkmale als Mediane mit Interquartilabständen oder 

Mittelwerte mit Standardabweichungen angegeben.  

Zur besseren Darstellung des Zusammenhangs zwischen Plaquelast 

(Gesamt, kalzifiziert, nicht-kalzifiziert) und den kardiovaskulären 

Risikofaktoren, erfolgte aufgrund der Schiefe der Verteilung der Plaquelast 

zunächst eine logarithmische Transformation der Zielgröße Plaquelast. 

Anschließend wurden lineare Regressionanalysen mit ln(Plaquelast+1) als 

abhängige Variable und die verschiedenen Risikofaktoren als unabhängige 

Variablen durchgeführt. In der Rücktransformation der Modelle stellt 𝑒𝛽 dabei 

die relative Erhöhung des geometrischen Mittels GM (
𝐺𝑀1−𝐺𝑀0

𝐺𝑀0
) dar, wobei β 

den jeweiligen Regressionskoeffizienten abbildet. Für die stetigen Merkmale 

Alter und BMI wurden Inkremente von 10 Lebensjahren, bzw. 5 Einheiten, 

gewählt. In den Regressionsanalysen erfolgte zunächst die Erstellung eines 

Rohmodells (keinerlei Adjustierung) und anschließend die eines adjustierten 
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Modells, welches für Confounder (d.h. Störfaktoren) adjustiert. Hierfür wurden 

zuvor kausale Diagramme [131] der abhängigen und unabhängigen Variablen 

mithilfe der Internet-basierten Software [http://dagitty.net/] erstellt. Mit Hilfe der 

kausalen Diagramme wurden dann die minimal suffizienten 

Adjustierungsmengen von Adjustierungsvariablen ermittelt und hierfür in den 

Regressionsmodellen entsprechend adjustiert.  

Um die Präzision der Schätzungen zu beurteilen, wurden die Standardfehler 

sowie die 95%-Konfizenzintervalle angegeben. Die Konfidenzintervalle 

berechneten sich als 𝑒b1 ±(1,96 ∗ Standardfehler) . 

Die Stärke des Zusammenhangs zwischen einer Zunahme der Plaquelast 

(gesamt, kalzifiziert, nicht-kalzifiziert) und der Wahrscheinlichkeit für eine 

Revaskularisation innerhalb von 90 Tagen nach CCTA wurde mithilfe von log-

binomialen Regressionsanalysen untersucht, die Plaquelast wurde hierfür in 

Tertile eingeteilt.  

Im Falle einer fehlenden Konvergenz wurde ein modifizierte Poisson-Ansatz 

gewählt. [132, 133] 

Für die kalzifizierte- und nicht-kalzifizierte Plaquelast wurden auch hier 

adjustierte Modelle erstellt, für die gegenseitig adjustiert wurde.  

Patienten mit fehlenden Werten (z.B. Größe, Körpergewicht, 

Vorerkrankungen) wurden von der Datenanalyse ausgeschlossen. 

Die Nachbeobachtung der Patienten und anonymisierte wissenschaftliche 

Auswertung der klinisch erhobenen Daten wurde von der Ethik-Kommission 

der Landesärztekammer Hessen genehmigt. 
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4.6  Fragestellungen 

Die Studie setzt sich vordringlich mit folgenden 3 Fragestellungen 

auseinander: 

I. Wie ist die empirische Verteilung der Plaque-Zusammensetzung 

anhand der durch neue Software semiautomatisch erhobenen Plaque-

Parameter in der CCTA? 

 

II. Wie stark sind kardiovaskuläre Risikofaktoren mit den in der CCTA 

gemessenen Plaque-Charakteristiken assoziiert? 

 

III. Wie hängt die Revaskularisation innerhalb der ersten 90 Tage in der 

klinischen Versorgung von den Plaque-Charakteristiken andhand der 

CCTA ab? 
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5. Ergebnisse 

5.1  Patientenkollektiv 

Initial wurden 500 Patienten in die retrospektive Studie eingeschlossen, wobei 

insgesamt 35 Patienten aufgrund einer mangelnden Bildqualität oder einem 

Agatston-Score ≥ 800 nicht auswertbar waren und somit von der weiteren 

Analyse ausgeschlossen werden mussten. Somit blieben insgesamt 465 zu 

analysierende Patienten übrig, von denen 327 Patienten atherosklerotische 

Wandveränderungen (Plaquevolumen > 0 mm³) aufwiesen.  

Von den 465 Patienten waren 267 (57,4 %) Männer und das durchschnittliche 

Patientenalter betrug 64 ± 10 Jahre. Bei dem überwiegenden Anteil der 

Patienten lag bei einer mittleren linksventrikulären Ejektionsfraktion von 64,5 

% ± 7,5 %-Punkte keine Herzinsuffizienz (HFrEF) vor. 

Bei den kardiovaskulären Risikofaktoren bestand am häufigsten eine arterielle 

Hypertonie mit 61,3 %, gefolgt von dem Vorhandensein einer 

Hypercholesterinämie mit 58,1 % der Patienten. 

Knapp 22 % der Befragten gaben einen regelmäßigen Nikotinkonsum an und 

ca. 35,1 % besaßen eine positive Familienanmnese für ischämische 

Herzerkrankungen.  

Bei nur ca. 8 % lag ein Diabetes mellitus vor.  

Tabelle 1: Patientencharakteristika 

Parameter Patienten (n = 465) 

Alter (Jahre) 64,1 ± 10 

Männlich n (%) 267 (57,4%)  

Body-Mass-Index (kg/m²) 26,1 ± 4,3 

LVEF (%) 64,5 ± 7,5 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren  

Arterielle Hypertonie n (%) 285 (61,3%) 

Diabetes mellitus n (%) 37 (8,0%) 

Hyperlipopoteinämie n (%) 250 (58,1%) 

Raucher n (%) 102 (21,9%) 

Positive Familienanamnese n (%) 163 (35,1%) 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

5.2  Technische Parameter der CCTA 

Die 465 durchgeführten CCTAs wurden in überwiegender Mehrheit (73,1 %) 

mit dem Flash-Akquisitionsmodus durchgeführt. Der sequentielle Modus 

wurde bei knapp 22 % der Untersuchungen angewendet und die Durchführung 
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beider Verfahren war in etwa 4 % der Fälle erforderlich. Das retrospectiv-EKG-

getriggerte Spiralverfahren machte insgesamt nur 1,3 % aller 

Akquisitionsprotokolle aus.   

Die erzeugte Röhrenspannung der CT-Untersuchungen lag zwischen 70 und 

120 kV, die mittlere Röhrenspannung lag bei 85 ± 12,1 kV. Der Median des 

DLP betrug 97 (72, 144) mGy*cm.  

Tabelle 2: CCTA Parameter 

Parameter Patienten (n = 465) 

kV  84,97 ± 12,1 

Akquisitionsprotokoll CTA  

Flash n (%) 340 (73,1%) 

Adaptiert n (%) 101 (21,7%) 

Beides n (%) 18 (3,9%) 

Spirale n (%) 6 (1,3%) 

Dosislängenprodukt  97 (72;144) 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

5.3  Ergebnisse der Fragestellung I 

5.3.1 Verteilung der Plaquevolumina 

Fragestellung I setzt sich mit der empirischen Verteilung der semiautomatisch 

erhobenen Plaque-Parametern auseinander.  

Mithilfe der Software wurden retrospektiv die Gesamt-Plaquevolumina 

innerhalb aller 3 Koronararterien eines einzelnen Patienten bestimmt, welche 

sich zusammensetzen aus der kalzifizierten Plaquelast (Plaque_Gesamt_CP), 

der nicht-kalzifizierten Plaquelast (Plaque_Gesamt_NCP) sowie der hieraus 

berechneten totalen Plaquelast (Plaque_Gesamt = Plaque_Gesamt_CP + 

Plaque_Gesamt_NCP). Der bereits zum Zeitpunkt der Untersuchung 

bestimmte Agatston-Score konnte den entsprechenden 

Untersuchungsprotokollen entnommen werden. 

Für alle Patienten wurde insgesamt ein totales Plaquevolumen von 37895,2 

mm³ berechent. Hiervon war ein Plaquevolumen von 9723,2 mm³ kalzifiziert. 

Der Anteil des kalzifizierten Plaquevolumens am totalen Plaquevolumen 

betrug somit ca. 26 %. 

Die jeweiligen Mediane der totalen-, der kalzifizierten- und der nicht-

kalzifizierten Plaquelast lagen bei 31,3 (0,0; 108,0) mm³, 5,1 (0,0; 26,3) mm³ 

und 20,6 (0,0; 73,9) mm³. Der Median des Kalkscores betrug 18 (0; 102).  
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Bei 20 von 465 Patienten (4,3 %) erfolgte der Nachweis von nicht-kalzifizierter 

Plaquelast ohne Vorhandensein von Kalzifizierungen (Plaque_Gesamt_CP = 

0 mm³ / Agatston-Score = 0). 

 

Die folgenden Graphiken 1-4 zeigen die unterschiedlichen Verteilungen der 

Plaquelast und des Agatston-Scores. Es fällt eine deutliche Rechtsschiefe auf, 

welche auf die große Anzahl an Patienten ohne relevante Koronarsklerose 

zurückzuführen ist. Hierbei handelt es sich um insgesamt 138 Patienten (29,7 

%) die eine Plaquelast = 0 mm³ aufwiesen.  

Graphik 1: Verteilung der Variable "Plaque_Gesamt" in mm³ 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

Graphik 2: Verteilung der Variable "Plaque_Gesamt_NCP" in mm³ 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 
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Graphik 3: Verteilung der Variable "Plaque_Gesamt_CP" in mm³ 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

Graphik 4: Verteilung der Variable "Agatston-Score" 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

5.3.2  Plaque-Verteilung der Koronarsegmente und SIS 

Die analysierten atherosklerotischen Läsionen wurden dem jeweiligen 

Koronarsegment zugeordnet, in dem sie sich befanden. Bei einem Blick auf 

die relativen Häufigkeiten der befallenen Segmente zeigt sich, dass die 

Segmente 6 und 7 - also proximale Segmente der LAD – mit 49,5 % und 38,3 

% am häufigsten betroffen waren, während die distal liegenden Segmente 4 

und 15 aus RCA und RCX mit 3,0 % und 1,9 % am seltensten einen Plaque-

Befall aufwiesen. Tabelle 3 fasst die relativen Häufigkeiten der einzelnen 

Segmente zusammen. 



 

- 36 - 

 

Tabelle 3: Relative Häufigkeiten des Plaquebefalls der einzelnen Koronarsegmente (N = 465) 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

Die Analyse der Segment-Involvement-Scores zeigt, dass in über 50 % aller 

Fälle mehr als 2 Segmente betroffen waren. Der Mittelwert betrug 2,4 ± 2,5 

betroffene Segmente, der Median lag bei 2,0 (0; 4) Segmenten. Die maximale 

Anzahl an gleichzeitig betroffenen Segementen betrug 10. In Graphik 5 wird 

die Verteilung des SIS veranschaulicht. 

Graphik 5: Verteilung der Variable "SIS" 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

Zur besseren Vergleichbarkeit der Plaquelast-Verteilung auf die 

verschiedenen Segmente wurde neben der Analyse aller Patienten (N = 465) 

Segment Anzahl Patienten In Prozent (%)

1 104 22,4

2 106 22,8

3 45 9,7

4 14 3

5 90 19,4

6 230 49,5

7 178 38,3

8 65 14

9 59 12,7

10 22 4,7

11 86 18,5

12 30 6,5

13 56 12

14 21 4,5

15 9 1,9
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auch eine separate Analyse der Patienten mit einem Plaque-Volumen > 0 mm³ 

(N = 327) durchgeführt (Tabellen 4 und 5). Aus Tabelle 5 wird ersichtlich, dass 

nur in 6 von 15 Segmenten die 75. Perzentile > 0 mm³ liegt. Hierbei handelt es 

sich um die Segmente 1, 2, 5-7 und 11. Die insgesamt größte Plaquelast ist in 

den Segmenten 6 und 7 zu finden: Das 75%-Perzentil von Segment 6 beträgt 

26,7 mm³ (N = 465) / 43,2 mm³ (N = 327), für Segment 7 beträgt es 17,4 mm³ 

(N = 465) / 28,9 mm³ (N = 327).  

Tabelle 4: Wahrscheinlichkeitsverteilung der Variable "Plaque_Gesamt" nach 
Koronarsegment in mm³ (N = 465) 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

Segment Median 75%-Perzentil 90%-Perzentil

1 0 0 33,5

2 0 0 29,8

3 0 0 0

4 0 0 0

5 0 0 15,2

6 0 26,7 61,7

7 0 17,4 53,6

8 0 0 9,2

9 0 0 4,8

10 0 0 0

11 0 0 12,4

12 0 0 0

13 0 0 6,3

14 0 0 0

15 0 0 0
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Tabelle 5: Wahrscheinlichkeitsverteilung der Variable "Plaque_Gesamt" in mm³ nach 
Koronarsegment (N = 327) 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

 

5.4  Ergebnisse der Fragestellung II 

5.4.1 Kardiovaskuläre Risikofaktoren und Plaquelast 

In der Analyse der Assoziation zwischen den erhobenen kardiovaskulären 

Risikofaktoren und dem koronaren Plaquevolumen zeigte sich für fast alle 

Risikofaktoren eine positive Korrelation mit der Plaquelast (sowohl mit der 

Gesamt-Plaquelast, als auch mit den Untergruppen “nicht-kalzifizierte”- und 

“kalzifizierte” Plaquelast). Die stärkste Korrelation der Gesamt-Plaquelast war 

für die Risikofaktoren “Hyperlipoproteinämie” mit einer relativen Zunahme des 

geometrischen Mittels um den Faktor 3,1 (95%-KI 2,1-4,5), “männliches 

Geschlecht” mit einer relative Zunahme um den Faktor 2,5 (95%-KI 1,7-3,6) 

sowie “Alter” mit einer relative Zunahme um den Faktor 1,8 (95%-KI 1,1-2,2) 

für ein Inkrement von 10 Jahren und einer relativen Zunahme des 

geometrischen Mittels um den Faktor 3,2 (95%-KI 2,0-5,2) in der Altersgruppe 

≥ 70 Jahre zu beobachten. Einzig für den Risikofaktor “positive 

Familienanamnese” zeigte sich ein inverser Zusammenhang (Punktschätzer 

0,7; 95%-KI 0,5-1,1).  

Segment Median 75%-Perzentil 90%-Perzentil

1 0 8,7 43,9

2 0 8,4 44,4

3 0 0 10

4 0 0 0

5 0 4,9 28

6 11,7 43,2 73,8

7 4,6 28,9 63,2

8 0 0 14,5

9 0 0 10,2

10 0 0 0

11 0 3,4 19,3

12 0 0 0

13 0 0 14,3

14 0 0 0

15 0 0 0
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In der Subgruppe der kalzifizierten Plaquelast lässt sich ebenfalls ein inverser 

Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines Diabetes mellitus und 

der Plaquelast dokumentieren (Punktschätzer 0,8; 95%-KI 0,5-1,4).  

Die Tabellen 6-8 geben einen Überblick über die Assoziation zwischen den 

erhobenen kardiovaskulären Risikofaktoren und der Plaquelast, wobei die 

adjustierten Modelle zum Vergleich der Punktschätzer herangezogen werden 

sollten. 
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Tabelle 6: Korrelation Gesamt-Plaquelast und Risikofaktoren 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 
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Fortsetzung Tabelle 6 

 

Legende 1: Alle Modelle sind lineare Regressionsmodelle mit ln(totale Plaquelast + 1) als 
Ergebnis; Minimal suffiziente Adjustierungssets wurden aus direkten azyklischen Graphen 
erstellt; Bei einigen Analysen waren die minimal suffizienten Adjustierungssets leer und keine 
adjustierten Modelle wurden angegeben. 
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Tabelle 7: Korrelation Nicht-kalzifizierte Plaquelast und Risikofaktoren 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 
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Fortsetzung Tabelle 7 

 

Legende 1: Alle Modelle sind lineare Regressionsmodelle mit ln(nicht-kalzifizierte Plaquelast 
+ 1) als Ergebnis; Minimal suffiziente Adjustierungssets wurden aus direkten azyklischen 
Graphen erstellt; Bei einigen Analysen waren die minimal suffizienten Adjustierungssets leer 
und keine adjustierten Modelle wurden angegeben. 
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Tabelle 8: Korrelation Kalzifizierte Plaquelast und Risikofaktoren 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 
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Fortsetzung Tabelle 8 

 

Legende 1: Alle Modelle sind lineare Regressionsmodelle mit ln(kalzifizierte Plaquelast + 1) 
als Ergebnis; Minimal suffiziente Adjustierungssets wurden aus direkten azyklischen Graphen 
erstellt; Bei einigen Analysen waren die minimal suffizienten Adjustierungssets leer und keine 
adjustierten Modelle wurden angegeben. 
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5.5  Ergebnisse der Fragestellung III 

5.5.1 Follow-up Befragung 

Die mittlere Follow-up Zeit betrug 484 ± 145 Tage. Zu insgesamt 24 Patienten 

waren keine Follow-up Daten erhebbar. 

Wie bereits oben erwähnt, war die Anzahl der erfragten MACCE zu gering für 

weitere statistische Analysen. Insgesamt ließen sich nur 3 relevante 

Ereignisse dokumentieren, 2 Herzinfarkte und ein Schlaganfall. Zwei weitere 

Patienten gaben an, sich einem nicht näher definierten Herzeingriff unterzogen 

zu haben.  

5.5.2 Revaskularisation ≤ 90 Tage und Plaquelast 

Insgesamt wurden 34 Patienten (7 %) innerhalb von 90 Tagen nach 

stattgehabter CCTA revaskularisiert.  

In einer ersten Analyse wurde untersucht, ab welcher Höhe des vorhandenen 

Plaquvolumens Revaskularisationen durchgeführt wurden. Auch hier erfolgte 

dies jeweils separat für die totale Plaquelast, die nicht-kalzifizierte sowie die 

kalzifizierte Plaquelast.  

Tabelle 6 zeigt, dass bei einer Gesamtplaquelast von < 53 mm³ keine 

Revaskularisationen stattfanden, ab einer Plaquelast von 243 mm³ wurden 

immerhin 42,6 % der Patienten einer Revaskularisation unterzogen.  

Tabelle 9: Anzahl der Revaskularisationen in Abhängigkeit vom Gesamtplaquevolumen 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

Bei der nicht-kalzifizierten Plaquelast wurden Revaskularisationen ab einem 

Plaquevolumen von > 21 mm³ durchgeführt, während bereits bei einem 

kalzifizierten Plaquevolumen von 0 mm³ (also bei fehlender Kalzifizierung) 

Plaquevolumen in mm³ Anzahl Revaskularisationen in Prozent (%)

0 0 0

< 12,8 0 0

< 31,3 0 0

< 53,1 0 0

< 82,8 3 6,5

< 126,7 5 10,6

< 243,4 6 13

> 243,4 20 42,6
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revaskulaisiert wurde. Dies lässt sich in den Tabellen 10 und 11 

nachvollziehen.  

Tabelle 10: Anzahl der Revaskularisationen in Abhängigkeit vom nicht-kalzifizierten 
Plaquevolumen 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

Tabelle 11: Anzahl der Revaskularisationen in Abhängigkeit vom kalzifizierten Plaquevolumen 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

Um die Stärke des Zusammenhangs zwischen der Plaquelast und der 

Wahrscheinlichkeit für eine Revaskularisation weiter zu untersuchen, wurden 

die relativen Risiken einem Revaskularisationsversuch zugeführt zu werden 

für die einzelnen Tertile unterschiedlich hoher Plaquelast berechnet (Tabelle 

9). Da im ersten Tertil keine Revaskularisationen stattfanden, diente das 2. 

Tertil als Referenzsegment für das 3. Tertil. 

Patienten des 3. Tertils mit einer Gesamt-Plaquelast von > 69,2 mm² hatten 

im Vergleich zum Referenztertil ein 10,3-fach höheres Risiko, einer 

Revaskularisation unterzogen zu werden (95%-Konfidenzintervall: 3,2-33,1 

mm³). Beim Blick auf die Subgruppen zeigt sich, dass das Risiko für Patienten, 

des 3. Tertils der nicht-kalzifizierten Plaquelast (> 49,0 mm³) sogar 12,6-fach 

höher war als das des 2. Tertils (95%-Konfidenzintervall: 3,0-53,1 mm³). Ein 

Plaquevolumen in mm³ Anzahl Revaskularisationen in Prozent (%)

0 0 0

< 7,3 0 0

< 20,6 0 0

< 35,8 1 2,2

< 57,6 3 6,4

< 88,5 5 11,1

< 179,8 4 8,3

> 179,8 21 44,7

Plaquevolumen in mm³ Anzahl Revaskularisationen in Prozent (%)

0 1 0,6

< 1,4 0 0

< 5,1 2 4,3

< 11,0 1 2,2

< 20,5 2 4,3

< 33,5 5 10,9

< 69,9 9 18,8

> 69,9 14 30,4
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5,7-fach erhöhtes Risiko (95%-Konfidenzintervall: 2,1-15,1 mm³) errechnete 

sich für Patienten des 3. Tertils der kalzifizierten Plaquelast (> 17,1 mm³) im 

Vergleich zu Patienten des 2. Tertils. 
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Tabelle 12: Zusammenhang zwischen Plaquelast und der Wahrscheinlichkeit für eine 
Revaskularisation innerhalb von 90 Tagen nach CCTA 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

Legende 1: Da im 1. Tertil keine Revaskularisation in den ersten 90 Tagen stattfanden, wurden 

nur Patienten des 3. Tertils mit Patienten des 2. Tertils statistisch verglichen; *wegen fehlender 

Konvergenz wurde die robuste Poisson Regression angewendet; 1) jeweils gegenseitige 

Adjustierung für kalzifzierte- und nicht-kalzifizierte Plaquelast 
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6. Diskussion 

6.1  Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen Stand der Forschung 

Die CCTA kann als nicht-invasives Verfahren eine koronare Herzerkrankung 

sicher und mit guter diagnostischer Genauigkeit detektieren. Die ESC 

empfiehlt die Anwendung der CCTA inzwischen bereits als ein geeignetes 

initiales diagnostisches Verfahren, wenn eine KHK durch eine erste klinische 

Einschätzung nicht sicher ausgeschlossen werden kann. [23] In der 

vorliegenden Studie wurden Patienten mit einem mittleren Alter von 64 ± 10 

Jahren mit einer erhaltenen linksventrikulären Ejekionsfraktion (LVEF 64,3 ± 8 

%) untersucht.  

Der hohe negativ prädiktive Wert der CCTA bedeutet in der klinischen Praxis, 

dass die CT-Koronarangiographie ihre Stärke v.a. im sicheren Ausschluss 

einer KHK hat. Dies gelang in der vorliegenden Studie bei 138 Patienten (29,7 

%). In der CACTUS-Studie von Hausleiter et al. wurde die CCTA auf den 

klinischen Nutzen auschließlich für das durch die Leitlinien empfohlene 

Patientenkollektiv mit mittlerer Vorteswahrscheinlichkeit untersucht. Die 

Studie schloss bei 44 % Patienten eine koronare Herzerkrankung aus und 

bestätigte die CCTA als sichere und sinnvolle diagnositsche Methode zum 

Ausschluss einer KHK. [134] Als solche erfüllt sie die Funktion als “Gate-

keeper” für eine weiterführende invasive Diagnostik und kann die Anzahl 

unnötiger invasiver Koronarangiographien mit Ausschluss einer KHK 

reduzieren. [116] 

Die diagnostische Genauigkeit der CCTA zur Diagnostizierung koronarer 

atherosklerotischer Läsionen ist u.a. durch Überschätzungen von 

Stenosierungen und Überstrahlungsartefakten durch Kalk eingeschränkt. 

[115] In einer Studie von Heuschmid et al., die die Bildqualität und 

diagnostische Genauigkeit der CCTA zur Einschätzung koronarer Stenosen 

untersuchte, wurde ein Agatston-Score von 1000 als Grenze für eine sinnvolle 

Analyse der Koronararterien definiert. [135] Auch die Autoren der CACTUS-

Studie berichteten von einer reduzierten diagnostischen Aussagekraft bei 

einem Agatston-Score von > 1000. [134]   

In der vorliegenden Studie wurden zugunsten der Feinbeurteilbarkeit der 

Plaques, Patienten mit einem Kalzium-Score ≥ 800 ausgeschlossen.  
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Für den Agatston-Score lag ein Median von 18 (0; 102) vor. Es wurden also 

vergleichsweise wenig verkalkte Koronargefäße beurteilt. 

Die Bestimmung des Agatston-Scores zur Beurteilung der koronaren Kalklast 

ist bislang der einzige Quantifizierungs-Algorithmus in der klinischen 

Anwendung und kann bei der Risikostratifizierung asymptomatischer 

Patienten helfen. [23] 

Hierbei werden jedoch nur kalzifizierte atherosklerotische Läsionen bestimmt, 

nicht-kalzifizierte und möglicherweise hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse 

risikoreichere Wandveränderungen finden keine Berücksichtigung. Das 

primäre Ziel dieser Studie war somit die Evaluation einer neuen 

Quantifizierungssoftware mit Generierung zusätzlicher Parameter zum 

Agatston-Score für die Risikoeinschätzung koronarer Plaques bzw. der 

koronaren Herzerkrankung.  

Analysen der CONFIRM-Studie ergaben, dass bei 16 % der Patienten, bei 

denen ein Kalzium-Score = 0 bestimmt wurde, nicht-kalzfizierte Plaque 

nachweisbar waren. 3,5 % der Patienten wiesen sogar signifikante 

Stenosierungen von > 50 % Lumeneinengung auf. [108] Bei der CONFIRM-

Studie wurden allerdings sowohl Patienten mit vermuteter, als auch mit 

bekannter koronarer Herzerkrankung untersucht und boten somit ein breiteres 

Patientenkollektiv als das der vorliegenden Studie. [136] 

Hausleiter et al. fanden in ihrer prospektiven Studie bei Patienten mit mittlerer 

Vortestwahrscheinlichkeit in immerhin 6,2 % der Patienten nicht-kalzifizierte 

Plaque als einzige Manifestation einer koronaren Atherosklerose unter 

Abwesenheit jeglichen Koronarkalks. [105] Cheng et al. untersuchten 

ebenfalls ein Patientenkollektiv mit niedriger bis mittlerer 

Vortestwahrscheinlichkeit und kamen zu sehr ähnlichen Ergebnissen. In ihrer 

Studie betrug der Anteil an Patienten mit ausschließlich nicht-kalzifizierter 

Plaquelast 6,5 %. [106] 

Auch in der vorliegenden Studie ließen sich bei 4,3 % der untersuchten 

Patienten ausschließlich nicht-kalzifizierte atherosklerotische Läsionen 

nachweisen, die durch die alleinige Anwendung des Agatston-Scores nicht 

erkannt worden wären. Eine prognostische Einschätzung zum langfristigen 

kardiovaskulären Risiko dieser Patienten ist allerdings schwierig.  
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Motoyama et al. suchten in ihrer Studie nach CT-morphologischen Plaque-

Charakteristika, die in Verbindung mit akuten Koronarsyndromen auftraten. 

Dies waren Plaques mit niedrigem Dichtewert (< 30 HU), positivem 

Remodeling und punktförmigen Kalzifizierungen (“spotty calcifications”). Das 

Vorhandensein aller 3 Morphologie-Kriterien ergab einen hohen positiven 

Vorhersagewert für das Auftreten eines ACS. [122]   

Bittencourt et al. untersuchten 2014 mithilfe der CCTA den prognostischen 

Wert obstruktiver und nicht-obstruktiver koronarer Atherosklerose für die 

Entwicklung kardiovaskulärer Ereignisse. Sie zeigten, dass nicht der 

Stenosegrad, sondern vielmehr das gesamte Ausmaß koronarer 

Atherosklerose entscheidend für die Risikoeinschätzung waren. [120]  

Die Quantifizierung eines totalen koronaren Plaquevolumens sowie die 

Untersuchung der Plaqueverteilung (kalzifiziert, nicht-kalzifiziert) erscheint 

somit diagnostisch sinnvoll und wurde in der vorliegenden Studie mithilfe 

semiautomatischer Quantifizierungssoftware durchgeführt.  

Dieser Ansatz wurde auch in anderen Studien verfolgt. Dey et al. interessierten 

sich u.a. für die diagnostische Genauigkeit semiautomatischer 

Quantifizierungssoftware im direkten Vergleich mit IVUS und schlussfolgerten 

in ihrer Studie, dass mithilfe semiautomatischer Software schnelle sowie 

genaue Messungen von Plaquevolumina aus CCTA-Datensätzen möglich 

seien. Hierbei wurde die Software AutoPlaq verwendet, eine andere Software 

als in der vorliegenden Studie. [125] Øvrehus et al. konnten in ihrer Studie aus 

dem Jahr 2015 für die Anwendung semiautomatischer 

Quantifizierungssoftware eine hohe Interscan-, Interobserver- sowie 

Intraobserver-Variabilität nachweisen. [128]  

Eine 2016 veröffentlichte retrospektive Studie von Tesche et al. untersuchte 

die prognostische Bedeutung von semiautomatisch bestimmten, quantitativen 

Markern aus CCTA-Datensätzen für die Vorhersage von MACE. [129] Hierzu 

wurde die Software Syngo.via Frontier – Coronary Plaque Analysis verwendet, 

also die gleiche Software, die auch in der vorliegenden Studie angewandt 

wurde. Die Autoren untersuchten Patienten, die bei dem V.a. das Vorliegen 

einer KHK eine CCTA-Untersuchung erhielten und im Verlauf ein 

unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis erlitten und verglichen diese mit 

einer Kontrollgruppe ohne MACE.  
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Die Mediane der totalen Plaquelast, der kalzifizierten sowie der nicht-

kalzifizierten Plaques betrugen hier jeweils 65,7 (40,5; 116,1) mm³, 5,3 (2,1; 

10,4) mm³ und 55,3 (28,3, 101,1) mm³, der Median des Agatston-Scores lag 

bei 218,7 (66,0; 484,5). Die Mediane der vorliegenden Studie bei 31,3 (0,0; 

108,0) mm³, 5,1 (0,0; 26,3) mm³ und 20,6 (0,0; 73,9) mm³ sowie 18 (0; 102) 

für den Agatston-Score. Im direkten Vergleich zeigt sich, dass sowohl der 

Agatston-Score als auch die Plaquevolumina aller Patienten in der Studie von 

Tesche et al. insgesamt höher waren. Dies gilt auch, wenn nur die 

Kontrollgruppe mit der vorliegenden Studie verglichen wird und ist Ausdruck 

eines insgesamt gesünderen Patientenkollektivs unserer Studie. Hierfür spicht 

u.a. der vergleichsweise niedrigere prozentuale Anteil an vorhandenen 

kardiovaskulären Risikofaktoren der untersuchten Patienten.  

Auffällig ist, dass in beiden Studien eine ähnlich niedrige kalzifizierte 

Plaquelast (5,3 mm³ vs. 5,1 mm³) bestimmt wurde, und dass Tesche et al. 

interessanterweise in der Patientengruppe mit unerwünschten 

kardiovaskulären Ereignissen eine niedrigere kalzifizierte Plaquelast als in der 

Kontrollgruppe fanden (4,9 mm³ vs. 5,6 mm³ (“per-patient-Analyse”) und 4,8 

mm³ vs. 5,4 mm³ (“per-lesion-Analyse”)). Das nicht-kalzifizierte 

Plaquevolumen war im Gegensatz hierzu signifikant erhöht in der 

Patientengruppe mit MACE (67,3 mm³ vs. 56,1 mm³, p = 0,006 (“per-lesion-

Analyse”)). Diese Ergebnisse unterstützen die These, dass kardiovaskuläre 

Ereignisse häufig aus nicht-kalzifizierten Plaques entstehen. 

Bereits 2009 konnten Bauer et al. feststellen, dass die nicht-kalzifizierte 

Plaquelast – auch hier bestimmt mithilfe semiautomatischer Software aus 

CCTA-Datensätzen - ein besserer Prädikator für durch Myokardszintigraphie 

detektierte Ischämie darstellt als der Agatston-Score oder der visuell 

bestimmte Stenosegrad. [137] Die Autoren beobachteten eine Tendenz zu 

mehr Perfusionsdefekten bei einem Agatston-Score > 400 im Vergleich zu 

Gefäßen mit einem Agatston-Score = 0. Der Agatston-Score bot jedoch eine 

weniger valide Vorhersage zu einer relevanten Ischämie als die nicht-

kalzifizierte Plaquelast. Dies lässt sich teilweise durch die hohe Korrelation 

zwischen Höhe der Gesamtplaquelast und koronarer Kalzifizierung erklären; 

nicht zuletzt, da sich koronarer Kalk meist in fortgeschrittenen 

atheroseklerotischen Läsionen entwickelt. [81] Diese Korrelation erklärt 
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teilweise die Ergebnisse anderer Studien, die ein insgesamt erhöhtes 

kardiovaskuläres Risiko bei Patienten mit hohen Kalzium-Scores 

beobachteten [93, 95, 99]. In der vorliegenden Arbeit bestätigte sich die 

positive Korrelation für nicht-kalzifizierte und kalzifizierte Plaquelast. Aus 

Graphik 6 wird ersichtlich, dass pro Einheit des natürlichen Logarithmus des 

nicht-kalzifizierten Plaquevolumens, der natürliche Logarithmus der 

kalzifizierten Plaquelast um 0,68 Einheiten (Standardfehler 0,02) steigt.  

Graphik 6: Korrelation Kalziumscore und Nicht-kalzifizierte Plaquelast 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

Rumberger et al. bestimmten 1995 mithilfe der Elektronenstrahltomographie 

(EBCT) das Ausmaß koronaren Kalks aus autopsierten Koronararterien und 

bestimmten zudem histologisch die Gesamtplaquefläche. Aus den 

Ergebnissen berechneten sie den Anteil der kalzifizierten Plaquefläche an der 

Gesamtplaquefläche, welcher ca. 20 % ausmachte. [138] In der vorliegenden 

Studie lag der Anteil des kalzifizierten Plaquevolumens am 

Gesamtplaquevolumen bei 26 %, also in einer ähnlichen Größenordnung wie 

bei Rumberger et al. Der direkte Vergleich dieser Ergebnisse ist aufgrund der 

unterschiedlichen Größen, die bestimmt wurden (Fläche vs. Volumen), der 
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andersartigen CT-Technologie (EBCT vs. 2x192-Zeilen Dual Source CT) 

sowie der post mortem Analyse bei Rumberger et al. allerdings nur bedingt 

möglich.  

Chang et al. suchten in ihrer erst kürzlich veröffentlichten Fall-Kontroll-Studie, 

welche auf Daten des CONFIRM-Registers basiert, nach atherosklerotischen 

Merkmalen aus CCTA-Bilddaten zur Vorhersage von MACE. [139] Sie 

verwendeten für ihre Analysen die semiautomatische Quantifzierungssoftware 

QAngioCT RE. Bei der Mehrheit der untersuchten Patienten, die 

unerwünschte kardiovaskuläre Ereignisse entwickelten, waren zuvor keine 

hochgradigen Stenosen nachweisbar, was zur Schlussfolgerung führt, dass 

der Stenosegrad allein kein adäquater Prädikator für die Entstehung von 

MACE darstellt. Sie fanden dagegen postitives (expansives) Remodeling, 

“spotty calcification” sowie nicht-kalzifizierte Plaquebildung mit niedriger 

Dichte (“low attenuation plaque”) als valide Vorhersageparameter für das 

Auftreten akuter Koronarsyndrome. Auch hier waren sowohl in der ACS-

Patientengruppe, als auch in der Kontrollgruppe die Plaquevolumina deutlich 

höher als bei den untersuchten Patienten der vorliegenden Studie: das totale 

Plaquevolumen lag hier im Mittel bei 289,7 ± 308,7 mm³ in der ACS-Gruppe 

und bei 267,2 ± 285,7 mm³ in der Kontrollgruppe. In der vorliegenden Studie 

war die Eventrate in den Follow-up-Befragungen zu gering, um Aussagen über 

Hochrisiko-Plaquemerkmale zu treffen, sodas die Quantfizierung und 

allgemeine Charakterisierung der koronaren Atherosklerose in der 

Ergebnisanalyse dieser Studie im Vordergrund stand. 

Die Erhebung der kardiovaskulären Risikofaktoren ermöglichte es uns 

allerdings, die Assoziation zwischen dem Vorhandensein der Risikofaktoren 

und der Höhe der Plaquelast zu untersuchen. Sowohl für die Gruppe der 

Gesamt-Plaquelast, als auch für die Subgruppen “kalzifizierte- und nicht-

kalzifizierte Plaquelast”, fanden sich positive Korrelationen mit fast allen 

erhobenen kardiovaskulären Risikofaktoren. Dies gelang jedoch nicht bei dem 

Risikofaktor “positive Familienanamnese”, für den sich paradoxerweise eine 

nicht-signifikante Korrelation mit der Plaquelast in allen analysierten 

Subgruppen zeigte (Punktschätzer Gesamt-Plaquelast: 0,7; 95%-KI 0,5-1,1), 

(Punktschätzer NCP: 0,7; 95%-KI 0,5-1,1), (Punktschätzer CP: 0,9; 95%-KI 

0,6-1,2). Diese Beobachtung lässt sich möglicherweise auf Fehlerquellen bei 
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der Erhebung der Familienanamnese zurückführen, da viele Patienten nicht 

ausreichend über kardiale Erkrankungen in ihrer Familie informiert waren. 

Hierbei könnten falsche Einschätzungen zu Herzerkrankungen (ischämisch 

vs. nicht-ischämisch), oder Ungenauigkeiten bzgl. des genauen 

Erkrankungsalters von Familienangehörigen eine wesentliche Rolle gespielt 

haben. Eine positive Familienanamnese als Risikofaktor für die Entwicklung 

einer koronaren Herzerkrankung (insbesondere bei jüngeren Individuen) 

wurde durch frühere Studien bereits bestätigt, [140, 141]. 

Ebenfalls kritisch zu betrachten ist die aus den Regressionsanalysen 

hervorgehende Beobachtung, dass das Vorhandensein eines Diabetes 

mellitus in inversem Zusammenhang mit der kalzifizierten Plaquelast steht 

(Punktschätzer CP: 0,9; 95%-KI 0,5-1,5). Diabetes mellitus wurde in der 

Vergangenheit von mehreren Studien als unabhängiger Risikofaktor für die 

Entwicklung koronarer Kalzifizierungen identifiziert, sodass der in der 

vorliegenden Studie gefundene inverse Zusammenhang möglicherweise als 

Folge der insgesamt niedrigen Diabetes-Prävalenz (8,0%) unserer 

Studienpopulation gesehen werden muss. Der Ausschluss von Patienten mit 

sehr hoher Kalklast kann auch zu einem Ausschluss von Patienten mit 

bekanntem Diabetes geführt haben und stellt somit einen Bias dar. 

Die stärkste Korrelation zeigte sich für die Risikofaktoren “Dyslipidämie” 

(Punktschätzer Gesamt-Plaquelast: 3,3; 95%-KI 2,3-4,9), “Geschlecht” 

(Punktschätzer Gesamt-Plaquelast: 2,5; 95%-KI 1,7-3,6) und “Alter” 

(Punktschätzer Gesamt-Plaquelast 70+ Jahre: 3,2; 95%-KI 2,0-5,2). Diese 

Risikofaktoren erfahren auch in der Bestimmung des “Framingham risk 

scores” eine hohe Gewichtung. [26]  

 

Bei der Analyse der Plaquevolumina wurden auch die Verteilungen der 

atherosklerotischen Läsionen auf die drei Koronararterien und die einzelnen 

Koronarsegmente untersucht. 

So waren die Koronarsegmente 6 und 7 (LAD) mit jeweils 49,5 % und 38,3 % 

am häufigsten atherosklerotisch verändert, gefolgt von proximalen Anteilen 

des rechten Herzkrangefäßes mit Segment 2 (22,8 %) und Segment 1 (22,4 

%). Auch die insgesamt größte Plaquelast war in den Segmenten 6 und 7 zu 

finden (9292,6 mm³ und 7148,7 mm³). 
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Ein bevorzugtes Auftreten koronarer Plaques in überwiegend proximalen 

Anteilen des linken Koronarsystems fanden auch andere Studien. [142–145] 

Schmermund et al. zeigten z.B. in ihrer 2001 veröffentlichen Studie zur 

Progression koronarer Kalzifzizierung mithilfe EBCT, dass koronarer Kalk sich 

in der linken Koronararterie eher auf die proximalen Abschnitte beschränkt, 

während er sich innerhalb der rechten Herzkranzarterie etwas gleichmäßiger 

verteilt. [145]  

Hierfür scheinen sowohl hämodynamische als auch anatomische 

Besonderheiten der beiden Gefäßsysteme ursächlich zu sein. Erwähnenswert 

ist die Bedeutung einer geringeren Wandschubspannung (“wall shear stress”) 

in bestimmten Gefäßarealen als pro-atherosklerotische Komponente. Diese ist 

aufgrund eines Flussabfalls während der Systole innerhalb des linken 

Gefäßsystems niedriger und von eher oszillatorischem Charakter im Vergleich 

zum rechten Gefäßsystem, welches einen deutlich gleichmäßigeren Fluss 

während des Herzzyklus aufweist. [142] Zusätzlich ist die linke Koronararterie 

durch viele Gefäßabgänge und Biegungen innerhalb ihres Gefäßverlaufs 

gekennzeichnet und besitzt somit eine Anatomie, die zur Plaque-Entstehung 

beiträgt. [142] 

Die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie in distalen Segmenten (v.a. in 

Segment 4 und Segment 15) am seltensten (mit 3,0 % und 1,9 %) Plaque 

nachgewiesen wurden, kann einerseits durch die Gefäßbesonderheiten erklärt 

werden; andererseits sollte jedoch auch auf die deutlich erschwerte 

Beurteilbarkeit kleinerer, distaler Segmente hingewiesen werden. Sowohl eine 

visuelle Einschätzung als auch eine Software-gesteuerte quantitative Analyse 

dieser Segmente gestaltete sich aufgrund des sehr kleinen Gefäßkalibers als 

schwierig.  

Neben der Verteilung der atherosklerotischen Läsionen auf die verschiedenen 

Gefäßsysteme und -Abschnitte wurde auch die Anzahl der jeweils betroffenen 

Segmente innerhalb des Koronarbaums, i.S. eines “Segment-involvement-

Scores” untersucht.  

Eine Meta-Analyse von Ayoub et al. aus dem Jahr 2017 verglich den 

prognostischen Wert des SIS im Vergleich zu anderen CCTA-

Messparametern. Die Studie zeigte, dass der SIS ein starker, unabhängiger 

Prognoseparameter für das Auftreten unerwünschter kardiovaskulärer 
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Ereignisse ist und als zusätzliches Maß für die klinische Risikostratifizierung 

empfohlen werden kann. [146] Zu diesem Ergebnis kamen auch Nadjiri et al., 

die in ihrer Studie ebenfalls semiautomatische Quantifizierungssoftware 

verwendeten, um inkrementelle prognostische Parameter zu bestimmen. [126] 

In einem Follow-up Zeitraum von 5 Jahren waren u.a. sowohl der SIS sowie 

auch das nicht-kalzifizierte Plaquevolumen mit einem erhöhten Auftreten von 

MACE assoziiert. In der MACE-Gruppe ließ sich ein mittlerer SIS von 5,7 ± 3,9 

ermitteln, während der SIS der Kontrollgruppe im Mittel bei 2,9 ± 3,2 lag. In der 

vorliegenden Studie lag der mittlere SIS bei 2,4 ± 2,5. Passend hierzu war die 

Eventrate sehr gering. 

Die niedrige Ereignisrate in unsereren Follow-up Befragungen ließ keine 

weiteren Analysen zu; sie lässt mutmaßen, dass die Patienten einer 

erfolgreichen Therapie (z.B. medikamentöse kardiovaskuläre 

Sekundärprophylaxe oder elektive Revaskularisationen nach CCTA) zugeführt 

wurden.  

Zwar kann durch die vorliegende Studie keine prognostische Aussage zu den 

erhobenen quantitativen Parametern treffen, allerdings lässt sich beobachten, 

dass keine Revaskularisationen innerhalb von 90 Tagen nach stattgehabter 

CCTA-Untersuchung unter einer bestimmten Plaquevolumengrenze 

durchgeführt wurden. Diese Grenzen lagen bei einer totalen Plaquelast von < 

53 mm³, einem nicht-kalzifizierten Plaquevolumen von < 21 mm³ und einem 

kalzifizierten Plaquevolumen = 0 mm³. Bei einem Patienten wurde also auch 

eine Revaskularisation ohne Vorhandensein koronaren Kalks durchgeführt, 

was aus Graphik 7 ersichtlich wird. Hier erbrachte die CCTA also einen 

wertvollen zusätzlichen diagnostischen Nutzen, da die alleinige Bestimmung 

des Agatston-Scores nicht ausreichend gewesen wäre. Weiterhin zeigte sich, 

dass ab einer Plaquelast von 243 mm³ immerhin 42,6 % der Patienten 

revaskularisiert wurden. 
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Graphik 7: Revaskulisationen innerhalb von 90 Tagen nach CCTA in Abhängigkeit der 
Kalzifizierten und Nicht-kalzifizierten Plaquelast 

 

Quelle: Eigene Darstellung, eigene Daten 

Um den Zusammenhang zwischen einer Revaskularisation innerhalb von 90 

Tagen nach CCTA-Untersuchung und der Höhe der Plaquelast (zum 

erleichterten Vergleich in Tertile eingeteilt) weiter zur untersuchen, wurden die 

relativen Risiken berechnet. Es zeigte sich, dass Patienten des 3. Tertils 

(Gesamt-Plaquelast > 69,2 mm³) im Vergleich zu Patienten des 2. Tertils (< 

4,1 mm³; ≤ 69,2 mm³) immerhin ein 10,3-fach höheres Risiko für eine 

Revaskularisation hatten. (95%-Konfidenzintervall: 3,2-33,1 mm³). Für das 3. 

Tertil der nicht-kalzifizierten Plaquelast ergab sich im Vergleich zum 2. Tertil 

sogar ein 12,6-fach höheres Risiko für eine Revaskularisation (95%-

Konfidenzintervall: 3,0-53,1 mm³), während das Risiko für das 3. Tertil der 

kalzifizierten Plaquelast 5,7-fach (95%-Konfidenzintervall: 2,1-15,1 mm³) 

höher war.  

Bei den Revaskularisationen innerhalb von 90 Tagen nach CCTA handelte es 

sich nicht um notfallmäßige Eingriffe im Rahmen von akuten 

Koronarsyndromen. In die Entscheidung für eine Revaskularisation flossen 

Qualität und Ausmaß der kardialen Beschwerden, die vermutete oder 
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bekannte Ischämielast sowie die Befunde der CCTA, und hier insbesondere 

der Stenosegrad.  

Stenosegrade finden in der klinischen Praxis Berücksichtigung bei der 

Entscheidung für oder gegen elektive Revaskularisationen, da eine Indikation 

zur Revaskularisation besteht, wenn sie prognostisch relevant sind (z.B. bei 

proximalen hochgradigen Stenosen) und / oder mit einer ausgeprägten 

Symptomatik einhergehen.  

Kishi et al. verfolgten erfolgreich den Ansatz, hämodynamisch signifikante 

Stenosen durch semiautomatische Quantifizierung des totalen 

Plaquevolumens zu detektieren. In dieser Studie wurde die diagnostische 

Genauigkeit zur Detektion hämodynamisch relevanter Stenosen (Stenosegrad 

> 50%) durch die Quantifizierung des Plauquevolumens gegenüber einer 

visuellen Standard-Auswertung durch Experten untersucht. Hier ergab sich 

eine gute diagnostische Genauigkeit für die Quantifizierung des 

Plaquevolumens zur Detektion einer relevanten KHK. [147] Die 

Beobachtungen der vorliegenden Studie sowie die Ergebnisse von Kishi et al. 

könnten somit dafür sprechen, dass zumindest ein bestimmtes – insbesondere 

nicht-kalzifiziertes – Plaquevolumen vorhanden sein muss, um 

hämodynamisch relevante und symptomatische Koronarstenosen entstehen 

zu lassen.  

Seit Einführung der Computertomographie führten CT-technische 

Verbesserungen zu einer deultichen Reduktion der für die CT erforderlichen 

Strahlendosis. In der prospektiven Registerstudie von Schmermund et al. 

konnte eine signifikante Reduktion der Strahlenexposition in den den letzten 

Jahren gezeigt werden. Während der Median des Dosis-Längenproduktes 

zwischen 01/2009 und 03/2010 noch 397 (190; 598) mGy*cm betrug, konnte 

für die Jahre zwischen 04/2011 und 07/2014 ein Median von nur noch 176 (96; 

332) mGy*cm dokumentiert werden. [111] 

Der Median des Dosis-Längenproduktes der vorliegenden Studie lag sogar 

noch niedriger bei 97 (72; 144) mGy*cm und macht deutlich, dass inzwischen 

nur noch von einer vergleichsweise geringen Strahlenexposition bei CCTA-

Untersuchungen auszugehen ist, die wahrscheinlich nur mit einem sehr 

niedrigen Malignom-Risiko einhergeht. [111] 
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6.2  Zukunftsperspektiven der CCTA 

Semi- sowie vollautomatische Software, die auf der Basis von CCTA-

Bilddatensätzen arbeitet, wird sich - ähnlich wie die CCTA selbst – stetig 

weiterentwickeln. Hierbei sind im Verlauf sowohl Weiterentwicklungen in der 

diagnostischen Genauigkeit, als auch Verbesserungen in der Automatisierung 

von Analyseschritten erforderlich, um mithilfe solcher Software diagnostisch 

zuverlässige Aussagen bei einem insgesamt geringeren zeitlichen Aufwand 

treffen zu können.  

Die CCTA kann mithilfe solcher Software bereits das Gesamtplaquevolumen 

bestimmen, was koronare Atherosklerose quantifizierbar und somit besser 

objektiviert macht. Perspektivisch können Messparameter, die mithilfe 

semiautomatischer Software generiert werden, für solch prognostische 

Analysen zukünftig auch im Rahmen von Machine-Learning-Algorithmen 

Anwendung finden. Diese Algorithmen boten in einigen Studien bereits eine 

bessere Risikostratifizierung als herkömmliche Methoden. [148, 149] 

Andererseits könnten mithilfe der CCTA und semiautomatischer Software 

zukünftig auch Auswirkungen medikamentöser und nicht-medikamentöser 

Therapien auf die Entwicklung koronarer Atherosklerose untersucht werden. 

So zeigten beispielsweise Budoff et al. in ihrer 2017 veröffentlichten 

placebokontrollierten Doppelblindstudie, dass bei männlichen Patienten, die 

an einem altersbedingten, symptomatischem Hypogonadismus litten und eine 

Testosteron-Substitution erhielten, ein signifikanter Anstieg der koronaren 

Plaquelast zu beobachten war. [150] Unter Verwendung der CCTA und 

semiautomatischer Quantifizierungssoftware gelang dies nicht-invasiv und 

beförderte die Diskussion bezüglich einer Testosteron-Therapie bei 

Hochrisiko-Patienten mit bekannter koronarer Herzerkrankung. 

Im Rahmen der nichtinvasiven KHK-Diagnostik bieten zudem weitere, neue 

Ansätze, wie die FFR-CT, die Möglichkeit, hämodynamisch relevante 

Stenosen nicht-invasiv zu detektieren oder auszuschließen. [151–153] Die 

PLATFORM-Studie von Douglas et al. zeigte, dass FFR-CT eine mögliche 

nicht-invasive Alternative zur invasiven Koronarangiohraphie darstellt und 

hierdurch unnötige ICAs mit der Diagnose einer nicht-obstruktiven KHK 

vermieden werden konnten. [152] 
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6.3  Limitationen 

Die Limitationen der vorliegenden Studie ergeben sich insbesondere aus dem 

Studiendesign sowie aus den semiautomatisch durchgeführten Analysen 

mithilfe der Prototyp-Software. 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive 

Beobachtungsstudie, die aufgrund ihres Studiendesigns keine Inferenzstatistik 

und somit Hypothesenüberprüfungen erlaubt. Um zu überprüfen, ob die in 

dieser Studie gemachten Beobachtungen reproduzierbar sind, und sich 

hieraus ggf. prognostische Aussagen treffen lassen, sind geplante und 

randomisierte Studien erforderlich. 

Die Quantifizierung der Koronarplaques geschah durch eine 

Quantifizierungssoftware, die die Plaquevolumina aus den vorliegenden CT-

Bilddatensätzen errechnete. Als semiautomatische Software geschah dies 

allerdings erst nach manueller Bestimmung der Plaquegrenzen. Auch die 

Grenzen der HU-Einheiten konnten und mussten teilweise manuell angepasst 

werden. Dies kann zu einer erhöhten Fehleranfälligkeit innerhalb der 

Plaquequantifizierung geführt und die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse 

erschwert haben. 

Die verwendete Prototyp-Version der Software besaß zudem noch keine 

Speicherfunktion, sodass die erhobenen Ergebnisse nicht reevaluiert und ggf. 

korrigiert werden konnten. 
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7. Zuammenfassung 

Die Computertromographie hat innerhalb der letzten Jahre durch eine Vielzahl 

technischer Entwicklungen zunehmend an Bedeutung für die Diagnostik der 

stabilen KHK gewonnen. Groß angelegte Studien bescheinigten der CCTA 

eine gute diagnostische Genauigkeit bei insgesamt niedrigem Risiko für 

strahlenassoziierte Spätfolgen. Neben einer kontinuierlichen Verbesserung 

der Gerätetechnologie, welche die Durchführung robusterer Untersuchungen 

erlaubt, hat auch die Weiterentwicklung von Post-Processing-Methoden zu 

einer zuverlässigeren klinischen Anwendung der CCTA geführt. 

Ziel der vorliegenden Studie war es, mithilfe solch neuartiger 

semiautomatischer Quantifizierungs-Software Erkenntnisse über die 

Plaquelast, das Verteilungsmuster koronarer Atherosklerose sowie das 

potentielle kardiovaskuläre Risiko bei einem voruntersuchten 

Patientenkollektiv zu gewinnen.  

In die Studie wurden insgesamt 500 Patienten eingeschlossen, die im 

Zeitraum von November 2014 bis Mai 2015 eine native CT mit Bestimmung 

des Kalkscores sowie eine anschließende CCTA erhielten. Die Bilddatensätze 

von 465 Patienten wurden weiter mithilfe der semiautomatischen 

Quantifizierungssoftware syngo.via Frontier – Coronary Plaque Analysis 

(Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) analysiert.  

Bei 138 Patienten (29,7%) konnte eine KHK ausgeschlossen werden. In der 

Gesamtgrupee der Patienten wurde ein totales Plaquevolumen von 37895,2 

mm³ berechent. Es ergab sich ein kalzifizierter Anteil von ca. 26% am totalen 

Plaquevolumen. 

Die jeweiligen Mediane der totalen-, der kalzifizierten- und der nicht-

kalzifizierten Plaquelast lagen bei 31,3 (0,0; 108,0) mm³, 5,1 (0,0; 26,3) mm³ 

und 20,6 (0,0; 73,9) mm³. Der Median des Kalkscores betrug 18 (0; 102). Im 

Vergleich mit ähnlichen Studien imponierte eine insgesamt niedrigere 

Plaquelast, was sich a.e. auf ein gesünderes und jüngeres Patientenkollektiv 

der vorliegenden Studie (mittleres Alter 64 ± 10 Jahre; mittlere 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion 64,5 % ± 7,5 %-Punkte) zurückführen ließ. 

Bei 20 von 465 Patienten (4,3 %) erfolgte der Nachweis von nicht-kalzifizierter 

Plaquelast ohne Vorhandensein von Kalzifizierungen (Plaque_Gesamt_CP = 

0 mm³ / Agatston-Score = 0). 
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Eine Beobachtung der Verteilungsmuster ergab, dass die linke Koronararterie 

(LAD) mit den Segementen 6 und 7 am häufigsten atherosklerotisch verändert 

war (49,5 % und 38,3 %). In diesen Segmenten wurde auch die insgesamt 

größte Plaquelast detektiert (9292,6 mm³ und 7148,7 mm³). 

Eine Einschätzung des kardiovaskulären Risikos in Hinblick auf Plaquelast 

und Verteilung war aufgrund der geringen Eventrate in den Follow-up 

Befragungen nicht möglich (3 dokumentierte MACCE).  

Die vorliegende Studie untersuchte jedoch auch die Anzahl an 

Revaskularisationen innerhalb von 90 Tagen nach stattgehabter CCTA. In 

diesem Zeitraum wurden 34 Patienten (7%) revaskularisiert. Bei einer 

Gesamtplaquelast von < 53 mm³ wurden keine Revaskularisationen 

durchgeführt, ab einer Plaquelast von 243 mm³ erhielten allerdings 42,6 % der 

Patienten eine Revaskularisation. Ein Patient erhielt eine Revaskularisation 

ohne Vorhandensein koronaren Kalks, hier erfolgte somit der Nachweis einer 

relevanten koronaren Stenose mit ausschließlich nicht-kalzifizierter 

Plaquelast. Nach Einteilung der Plaquelast in Tertile ergab sich für Patienten 

mit einer nicht-kalzifizierten Plaquelast des 3. Tertils ein 12,6-fach erhöhtes 

Risiko für die Durchführung einer Revaskularisation im Vergleich zu Patienten 

des 2. Tertils. (95%-Konfidenzintervall: 3,0-53,1 mm³). Dieses Risiko war bei 

Patienten des 3. Tertils im Vergleich zum 2. Tertil der kalzifizierten Plaquelast 

lediglich 5,7-fach erhöht (95%-Konfidenzintervall: 2,1-15,1 mm³). 

Die Analysen zur Korrelation zwischen den erhobenen kardiovaskulären 

Risikofaktoren und dem Ausmaß koronarer Atherosklerose ergab, dass das 

Vorhandensein einer Hyperlipoproteinämie mit der stärksten Zunahme der 

Gesamt-Plaquelast verbunden war (Zunahme des geometrischen Mittels der 

Gesamt-Plaquelast um den Faktor 3,1 (95%-KI 2,1-4,5)), gefolgt von den 

Risikofaktoren “männliches Geschlecht” (relative Zunahme um den Faktor 2,5 

(95%-KI 1,7-3,6)) und “Alter” (relative Zunahme um den Faktor 1,8 (95%-KI 

1,1-2,2) für ein Inkrement von 10 Jahren).  

Mit der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass durch Verwendung 

semiautomatischer Software die quantitative Bestimmung der kalzifizierten-, 

ebenso wie der nicht-kalzifizierten Plaquelast möglich ist. Hierbei scheint 

insbesondere die nicht-kalzifizierte Plaquelast die größte klinische Relevanz 

zu besitzen.  
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Daneben konnten Aussagen zu Verteilungsmustern koronarer Atherosklerose 

sowie zum Einfluss kardiovaskulärer Risikofaktoren auf die Plaquelast 

getroffen werden.  

Perspektivisch kann eine routinemäßige Anwendung semiautomatischer 

Software klinische Entscheidungen bzgl. Therapie und Risikoeinschätzung der 

stabilen KHK erleichtern.   
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