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Zusammenfassung

Einleitung Die Koronare Herzkrankheit (KHK) gehort zu den kardiovaskuldren Er-
krankungen, die durch den systemischen Prozess Atherosklerose ausgelost werden. Sie
ist die Haupttodesursache der westlichen Welt. Anhand kardiovaskuldrer Risikofakto-
ren kann eine Einschéitzung des personlichen KHK-Risikos erfolgen. Das ermdoglicht,
praventive Mafnahmen rechtzeitig zu ergreifen, um ein kardiales Ereignis zu verhin-
dern. Mit verschiedenen Methoden wurde versucht, eine Atherosklerose in Geféfsen
festzustellen, um daraus Riickschliisse iiber den Zustand in anderen Gefifbetten zu
treffen. Dadurch soll ein kardiovaskulidres Risiko weiter prizisiert werden.

Bei der Brustarterienverkalkung (BAC) handelt es sich um einen Nebenbefund der
Mammographie, der aufgrund fehlender klinischer Relevanz selten beurteilt wird. Die
BAC basiert auf einer Monckebergsklerose, diese Gefiferkrankung dhnelt jedoch der
Atherosklerose in einigen Punkten. Wir untersuchten in dieser Studie, ob es einen

Zusammenhang zwischen einer KHK und einer BAC gibt.

Material und Methoden Wir fiihrten eine retrospektive Studie durch. Die KHK wur-
de mit der Herz Computertomographie anhand des Kalziumscores und der koronaren
CT Angiographie bestimmt. Die BAC wurde aus den Mammographien ermittelt. Dabei
untersuchten wir das Vorhandensein sowie das Ausmaf der BAC. Aufterdem wurden
die kardiovaskulédren Risikofaktoren Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus und
das Alter festgehalten.

Ergebnisse Wir untersuchten 36 Frauen zwischen 36 und 79 Jahren (Mittelwert
60,9 + 10 Jahre). Eine BAC war mit dem koronaren Stenosegrad und einer signifikan-
ten koronaren Stenose assoziiert (p < 0,001). Ein Zusammenhang konnte unabhéngig
vom Alter oder von kardiovaskuldren Risikofaktoren gezeigt werden. Das Fehlen ei-
ner BAC fiithrte mit einer Sensitivitat von 100% und einer Spezifitit von 69,5% zum
Ausschluss einer signifikanten Stenose. Auch der Kalziumscore war mit der BAC as-
soziiert. (BAC und Kalziumscore>0: p = 0,023; BAC und Ho6he des Kalziumscores:
p = 0,001). Der Zusammenhang zwischen einer BAC und einer KHK war deutlicher

als der Zusammenhang zwischen kardiovaskulédren Risikofaktoren und einer KHK.

Diskussion Eine Brustarterienverkalkung scheint mit einer KHK assoziiert zu sein.
Moglicherweise handelt es sich bei den Geféfldsionen um unterschiedliche Pathologien,
das Fehlen einer BAC kdnnte jedoch auf einen erhéhten Schutz vor kardiovaskuldren
Erkrankungen hinweisen. Die Beurteilung der Brustarterienverkalkungen kénnte helfen,

ein kardiales Risiko besser einzuschétzen.

il



Abstract

Introduction  Coronary heart disease (CHD) is a cardiovascular disease caused by
the systemic process of atherosclerosis. It is the main cause of death in the western
world. Based on cardiovascular risk factors it is possible to determine the personal risk
of acquiring CHD. This allows to take actions in time, to prevent a coronary event like
a heart attack. Due to the systemic characteristics of atherosclerosis, research groups
tried to detect atherosclerosis in periphery arteries to conclude about the atheroscle-
rotic state in other artery beds. By this means the cardiovascular disease could be
defined more precisely. Breast arterial calcification (BAC) is an incidental finding in
mammography. Due to its lack of clinical importance the diagnosis is infrequent. BAC
is based on Md&nckeberg sclerosis but it resembles to atherosclerosis partly. This study

examined the association between BAC and CHD.

Methods This retrospective study determined the CAD by cardiac computer tomog-
raphy (CT). We used the findings of calcium scoring and coronary CT angiography.
The BAC was determined by mammography. We reported the presence and extend
of BAC. Additionally we recorded the cardiovascular risk factors age, hypertension,

hyperlipidaemia and diabetes mellitus.

Results A total of 36 women were surveyed. The mean age was 60,9 in a range from
36 to 79 years. We found an association between BAC and the degree of coronary
stenosis (p<<0,001) and the presence of significant coronary stenosis (p<0,001), respec-
tively. The correlation was independent of age or cardiovascular risk factors. The
absence of BAC excluded a significant coronary stenosis with 100% sensitivity and
69,5% specificity. BAC was also associated with the finding of coronary calcium (BAC
and calcium score>0: p=0,023; BAC and extend of calcium score: p=0,001). The
association between CHD and BAC was more significant than the association between

CHD and conventional cardiovascular risk factors.

Conclusion BAC seems to be associated with CHD. The lesions of the arteries might
be of distinct pathology but the absence of BAC could be a marker of a elevated
protection of cardiovascular disease. Examining BAC might help to assess the risk of
CHD.

il
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1 FEinleitung
1 Einleitung

1.1 Die koronare Herzkrankheit
1.1.1 Bedeutung der koronaren Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation der Atherosklerose in den
Koronararterien.” Durch die Atherosklerose entstehen Stenosen, die zu einem Miss-
verhiltnis von Sauerstoffangebot und Sauerstoftbedarf im Myokard und damit zur
Ischdmie fithren. Der Prozess kann asymptomatisch bleiben (stumme Ischdmie) oder
sich symptomatisch dufsern. Zu den symptomatischen Formen der KHK zéihlt die An-
gina pectoris, das akute Koronarsyndrom, der Myokardinfarkt, ischdmische Herzmus-
kelschidigungen, Herzrhythmusstérungen und der plétzliche Herztod.”

Eine kardiovaskulire Erkrankung ist die Haupttodesursache weltweit.® Die bedeu-
tendste Untergruppe umfasst die ischdmischen Herzerkrankungen und damit die KHK.

In Osterreich gehen fast 19% der Todesfille auf diese Gruppe zuriick.”

1.1.2 Die Atherosklerose als systemischer Prozess

Lange Zeit galt die KHK, zerebrovaskuldre Erkrankungen und die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK) als eigenstédndige Erkrankungen. Tatséchlich handelt es
sich um unterschiedliche Auspriagungsformen eines systemischen Prozesses, der Athe-

rosklerose.

Die Atherosklerose ist dabei in unterschiedlichen Geféfregionen unterschiedlich aus-
geprigt. Wihrend Koronararterien und die Arteria (A.) carotis communis anfillig sind
fiir fettreiche Plaques und Schaumzellen, kommt es in der A. femoralis superficialis
eher zu fibrosen Plaques ohne Lipidansammlungen.!® Trotz dieser Unterschiede konnte
eine Vergesellschaftung von atherosklerotischen Prozessen in unterschiedlichen Geféls-
regionen gezeigt werden.

Dalager et al.'! untersuchten an 100 Autopsien die A. femoralis superficialis und die
Koronararterien. Sie fanden bei allen untersuchten Patienten mit einem Plaque in der
A. femoralis superficialis, gleichzeitig Plaques in mindestens einer Koronararterie.

Die CAPRIE Studie'? schloss 19185 Patienten mit einem kardiovaskuliren Ereignis
(Myokardinfarkt, ischdmischer Insult, PAVK) ein, um die Wirksamkeit von Thrombo-
zytenaggregationshemmern zu testen. In weiterfithrenden Untersuchungen dieser Daten
zeigte sich, dass 30,6% der Patienten mit einer PAVK auch an einer KHK litten. Aufser-
dem hatten 26% der Untersuchten eine symptomatische Erkrankung von mindestens
zwei Gefikregionen.'> Kam es zu einem kardiovaskuliren Ereignis, war es sehr wahi-

scheinlich, dass auch andere Gefifregionen atherosklerotische Prozesse aufwiesen.?
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Heute werden die atherosklerotischen Prozesse unter dem Uberbegriff kardiovasku-
lare Erkrankungen zusammengefasst werden. Dieser beschreibt im engeren Sinn die
Erkrankungen des Herzkreislaufsystems, die durch Atherosklerose verursacht werden.!
In dieser Arbeit wird der Begriff |kardiovaskulare Erkrankung” nur in diesem engeren

Sinne verwendet.

1.1.3 Die Pathogenese der koronaren Herzkrankheit

Die Atherosklerose fiihrt zu einer Verdnderung der Arterienwandstruktur der Intima
und im weiteren Verlauf der Media und Adventitia. Entziindungsprozesse spielen in
allen Stadien der Atherogenese eine groke Rolle.!?

Koronararterien sind Arterien vom muskuldrem Typ. Die Arterienwand besteht aus
drei Schichten. Die Intima besteht aus einem einschichtigen Plattenepithel und einer
subendothelialen Schicht mit viel extrazelluldrer Matrix und vereinzelten glatte Muskel-
zellen (GMZ). Sie wird von der Media durch die Membrana elastica interna abgegrenzt.
In der Media finden sich hauptsichlich GMZ, die eine extrazellulirer Matrix aus elas-
tischen und kollagenen Fasern sowie Proteoglykanen produzieren. Als &duferste Schicht
findet sich die bindegewebige Adventitia. In der Adventitia verlaufen die Vasa vasorum

und die Innervation.'®

Die wichtigste Theorie zum Beginn einer Atherosklerose ist die Response-to-injury
Hypothese. Eine gestorte Endothelfunktion ist dabei der Beginn einer entziindliche
Kettenreaktion in der Gefiftwand. Der Ablauf ist schematisch in Abbildung 1 darge-
stellt.

Vermutlich fiihren kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes melli-
tus, Rauchen oder Hyperlipidimie sowie Scherkrifte, die durch Stromungsturbulenzen
im Bereich von Gefifaufzweigungen entstehen, zu funktionellen Endothelschiiden.!7-18
Diese Fehlfunktion fithrt zu einer gesteigerten Einstrom von Lipoproteinen (hauptséch-
lich Low-Density-Lipoproteine (LDL)).* Weiterhin scheinen Endothelzellen durch den
Einfluss kardiovaskuldrer Risikofaktoren stimuliert zu werden, Adhésionsmolekiile fiir
Lymphozyten und Blutmonozyten zu exprimieren. Die Lymphozyten und Monozyten
konnen schneller an der Gefaffwand anhaften und durch Chemotaxis in die Arterienin-
tima wandern.!519

Lymphozyten und Monozyten senden proinflammatorische Zytokine aus, die die Mo-
nozyten in der Intima zu Gewebemakrophagen differenzieren lassen. Leukotriene und
Histamine beeinflussen die Permeabilitit und den Gefifstonus und es kommt zu einem
weiteren Einstrom von LDL.1518

Durch die entziindliche Umgebung ist auch die Adventitia Veranderungen unterwor-
fen. Es kommt zu einer Hyperplasie der Vasa vasorum.?’ Uber diese Gefife konnten

weitere Entziindungszellen und Lipide in die Intima transportiert werden.?!
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Die entziindliche Umgebung in der Intima fordert das Einwandern von glatten Mus-
kelzellen aus der Media. Diese Zellen proliferieren eine extrazelluldre Matrix. Vor allem
die darin enthaltenen Proteoglykane verschérfen die entziindliche Reaktion. An die Pro-
teoglykane konnen sich sehr gut zirkulierende Lipoproteine (meist LDL) anhaften und
dort gehalten werden.?? Diese Umgebung macht die Lipoproteine gleichzeitig anfilliger
fiir Glykosilierung und Oxidation.!®

Oxidierten Lipoproteine konnen von Makrophagen {iber Scavenger-Rezeptoren auf-
genommen werden. Diese Rezeptoren haben eine hohe Affinitét fiir oxidierte LDL, und
ihnen fehlt eine negative Riickkoppelung zum Aufnahmestopp von Cholesterin. Dieser
schnelle Aufnahmemechanismus ist auferdem weniger gut geeignet um LDL umzubau-
en und fiir den Abtransport zur Leber, an HDL (High-Density-Lipoproteine) abzuge-
ben. Aus den lipidspeichernden Makrophagen entstehen Schaumzellen.® Die Schaum-
zellen gehen durch die ungehinderte Aufnahme oxidierter Lipoproteine und durch Lym-
phozyten induzierte Apoptose zugrunde.!®

Der Fettbrei mit Cholesterinkristallen, den diese apoptotischen Schaumzellen bilden,
ist das Atherom. Makrophagen stimulieren iiber proinflammatorische Substanzen wei-
tere glatte Muskelzellen, die Kollagenfasern bilden. So kann das Atherom iiber eine
fibrése Deckplatte stabilisiert werden (Fibroatherom), direkt fibrosieren (fibrése Lasi-
on) oder verkalzifizieren (kalzifizierte Lision).!® Die Verkalkung ist dabei ein aktiver
Prozess, der von differenzierten Osteoblasten-ahnlichen glatten Musklezellen ausgefiihrt
wird (siehe Kapitel 1.1.5).

Im weiteren Verlauf sezernieren Makrophagen Proteinasen, die die fibrése Deckplatte
des Atherom sukzessive aufweichen und den Plaque dadurch destabilisieren (kompli-
zierte Lésion). Dadurch kann die Integritdt der Geféfiwand durch Einrisse zerstort wer-
den. An diesen Einrissen konnen sich Thromben bilden, die zu einer instabilen Angina
pectoris oder einem Myokardinfarkt fiihren konnen.!®

Die Organisation eines derartigen Thrombus fiihrt, angeregt durch Mediatoren der
vaskuldren Wundheilung, zu einer Vermehrung der eingewanderten und lokalen glat-
ten Muskelzellen. Diese produzieren neue extrazellulire Matrix. Der Plaque wéchst
und stenosiert das Gefiafslumen. Er gilt aber als stabil. Man unterscheidet hier einen
verkalkenden von einem nicht-verkalkenden Verlauf. In diesem Stadium kann es zur
pektangindsen Zustinden und akuten Koronarsyndromen kommen.!®

Als weiter Komplikationen kann es zu Einblutungen in der Gefifwand an der Stelle
eines rupturierten Plaques kommen oder der cholesterinhaltige Fettbrei eines ruptu-

rierten Atheroms in das Geféiklumen eindringen und dort embolisieren.?

1.1.4 Die Histomorphologie der Atherosklerose

Die American Heart Association hat eine histologische Klassifizierung fiir die unter-
schiedlichen Grade der Atherosklerose eingefiihrt (Siehe Tabelle 1 ).
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__—Monozyten

e. ) () Funktionell gestdrtes Endothel

T LBL (2 Einstrom von LDL und Monozyten in die Intima

@ Umwandlung von LDL in oxidiertes LDL
Umwandlung von Monozyten in Macrophagen
(a) Initiale Phase
oxidiertes LDL
(1) Einwanderung von GMZ in die Intima
(2) GMZ bilden extrazellulére Matrix
@ Macrophagen nehmen oxidierte LDL tber

Scavenger-Rezeptoren auf und werden zu
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@ |- (2 Inhalt der Schaumzellen bildet das Atherom
k. . (3) Kollagenfasern der GMZ bilden die fibrése Deck-
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(c) Entstehung eines Fibroatheroms

(D) Auflésung der fibrésen Deckplatte
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Einblutung in die GefaBwand oder Fettembolie

(d) Entstehung einer komplizierten Lésion
GMZ: Glatte Muskelzelle

LDL: Low-Density-Lipoprotein

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Atherogenese nach Stary et al.?2 und Bocker
,Pathologie
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Table 1: Histomorphologische Einteilung der Atherosklerose!2

Klassifikation nach AHA Histomorphologie

Typ I initiale Lasion ~Makrophagen und Schaumzellen in der Intima
Typ II fatty streaks Lipidansammlung intrazellulér
Typ II1 intermedidre Lision erste Lipide extrazelluldr feststellbar
Typ IV Atherom extrazelluldre Lipidbeete
Typ V

Typ Va (V) Fibroatherom Lipidbeet unter fibréser Deckplatte

Typ Vb (VII) kalzifizierte Lésion verkalkter Plaque

Typ Ve (VIII) fibrose Lasion  iiberwiegend fibrosierter Plaque
Typ VI komplizierte Lision

Typ VIa Oberflichendefekt

Typ VIb Hamatom /Hamorrhagie

Typ Vlc Thrombose

AHA: American Heart Association

Bei Typ I bis Typ III handelt es sich um eine Atherosklerose im Anfangsstadium,
die noch keine klinische Symptomatik produziert. Man findet viele Zellen (v.a. Makro-
phagen) in der Intima, die vermehrt Lipide speichern. Die Architektur der Intima und
der angrenzenden Media ist intakt.

In der initialen Lésion (Typ I) findet man erste Schaumzellen und Makrophagen in
der Intima. Typ II, die ,fatty streaks” Lésion, beinhaltet schon Gruppen von Schaum-
zellen. Auch in den ersten glatten Musklezellen der Intima findet man Lipide. Ab Typ
III findet man Lipidansammlungen auch extrazellulir, allerdings noch sehr vereinzelt.

Typ 11T ist das Ubergangsstadium zu den klinisch bedeutsamen Lisionen.!

Von einer fortgeschrittenen Lésion spricht man, sobald Desorganisationsvorgénge in
der Intima stattfinden. Die urspriingliche Architektur ist nicht mehr erhalten. Es wan-
dern vermehrt glatte Muskelzellen aus der Intima ein, die eine gestorte extrazelluldre
Matrix bilden. Im fortgeschrittenen Stadium kann auch die Media betroffen sein.!

Das Atherom (Typ IV) ist die erste Lésion dieser Art. Hier findet man eine dichte
extrazellulire Ansammlung von Lipiden.? Diese Ansammlung wird Lipidbeet genannt.?
Das Lipidbeet entsteht vermutlich durch das Zusammenflieffen der extrazelluldren Li-
pide aus der Typ III Lésion.! Ab Typ V findet man als zusétzliches histologisches
Merkmal eine fibrotische Deckplatte. Liegt diese Deckplatte iiber einem Lipidbeet, so
handelt es sich um ein Fibroatherom (Typ Va,). Ist das Lipidbeet und die umliegen-
den Strukturen zusétzlich Verkalkungen unterworfen, spricht man vom Typ Vb. Diese
Verkalkungen konnen den gesamten Lipidkern einnehmen, sodass kaum Lipide gefun-

den werden konnen. Findet sich in der Intima nur fibrotisches Material jedoch kein
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Lipidbeet und nur wenig Lipide, liegt eine Ve Liision vor.?

In einer alternativen Form der Klassifizierung wird das zu Kalk umgebaute Atherom
mit wenig Lipidresten und der rein fibrosierende Plaque als eigenstindige, fortgeschrit-
tene Lésion bezeichnet. Hier erhalten diese Lisionen die Klassifikation Typ VII bzw.
Typ VIIL.2

Die instabilste und damit klinisch relevanteste Lision ist der komplizierte Plaque
(Typ VI). Hier finden sich zusétzlich zu den Merkmalen des Atheroms und Fibroathe-
roms eine zerstorte fibrotische Deckplatte (VIa), ein Himatom oder eine Himorrhagie
(VIb) oder es hat sich ein Thrombus gebildet (VIc).?

1.1.5 Die Kalzifizierung der Arterienwinde

Die ektope Kalzifizierung der Arterien ist kein passiver Prozess, bei dem sich, nur
durch Uberschreitung des Loslichkeitsprodukts von Kalzium und Phosphat, Kalzium-
Phosphate in der Gefifwand anlagern. Man nimmt an, dass es sich um einen genau
regulierten Prozess handelt, der nach dhnlichen Mechanismen wie der Knochenstoff-
wechsel funktioniert.® %23 Der genaue Pathomechanismus ist jedoch noch Gegenstand
reger Diskussionen.

Haupthypothese fiir eine vaskuldre Verkalkungen ist die Anwesenheit von osteoblas-
tischen Zellen, die eine Mineralisierung von kollagenen Fasern in der Arterienwand
induzieren. In der Wand von kalzifizierenden Arterien konnten Zellen gefunden wer-
den, die eine erhohte alkalische Phosphatase Aktivitét zeigen und Osteopontin (OPN)
exprimieren.?! Dies sind wichtige Marker der Osteoblasten.?

Es gibt unterschiedliche Theorien iiber den Ursprung dieser Zellen. Eine Moglichkeit
ist, dass sich glatte Muskelzellen in der Media oder in der Intima zu Osteoblasten
differenzieren. AuRerdem konnten Perizyten oder zirkulierende Stammzellen in die
Gefiftwand einwandern, um dort osteoblastische Ziige anzunehmen.*2® Dabei kénnte
die vermehrte Angiogenese eine Rolle spielen. Man findet in klazifizierten Lisionen
starke Neovaskularisierungsprozesse die bis in den atherosklerotischen Plaque reichen
kénnen.2”

In der Wand der Arterien scheinen sich also bestimmte Zellen zu Osteoblasten oder
Osteoblasten-dhnlichen Zellen ausdifferenzieren um eine lokale Kalzifizierung zu indu-
zieren. Ein moglicher Ablauf dieser Differenzierung ist schematisch in Abbildung 2 auf

der néchsten Seite dargestellt, die Erlduterungen folgen im Text.
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oxidiertes LDL
Hypoxie
Scherkrafte

Vitamin D
erhdhter Phosphatspiegel
02-Radikale

Fetuin

Kalzium OPN

Phosphat

/
/
o

Hydoxy-Apatit-Vesikel

GMZ: glatte Musklezelle
BMP: Bone Morphogenetic Proteins
OPN: Osteopontin

Néhere Erlduterungen siehe Text

Abbildung 2: Schematische Darstellung iiber den méglichen Ablauf der Differenzierung
einer glatten Muskelzelle zu einem Osteoblasten. Modifiziert nach John-
son et al.*

Die wichtigsten parakrinen Siganlinduktoren fiir diesen Prozess sind Bone Morphoge-
netic Proteins (BMP). Sie werden von Endothelzellen, Schaumzellen und glatten Mus-
kelzellen gebildet. Ausgelost wird eine Ausschiittung von BMP vermutlich durch Hy-
poxie, oxidierte LDL, Entziindungsmediatoren oder Stromungsturbulenzen bzw. Scher-
krifte am Endothel.*

Die BMP 2 und 4 spielen eine besondere Rolle. Sie binden iiber einen Rezeptorkom-
plex an die intrazelluliren Smad. Smads dienen zur Ubertragung des extrazelluliren
Signals in den Zellkern und damit zur Proteinsynthese.*

Uber die Ligandenbindung von BMP und Smad 1/5/8 kommt es zur phosphorilierung
der Smads und damit zu ihrer Aktivierung.* Dies fiihrt dazu, dass die Gene des Core-
binding-factor-al (Cbfa-1) und Osterix transkribiert werden. Cbfal ist das wichtigste

Protein fiir eine osteoblastische Differenzierung und wird durch Osterix aktiviert.
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Die Zellen sind nun Osteoblasten-dhnliche Zellen und kénnen ALP und OPN bilden.
Die ALP ist fiir die Umwandlung von Kalzium und Phosphaten in Hydroxyl-Apatit
zustindig. OPN kann als Gegenregulation die Bildung verhindern.?

Die Transkription von Chfa-1 wird weiterhin durch oxidativen Stress, Vitamin D
und einen hohen Phosphatspiegel beeinflusst. Eine chronische Niereninsuffizienz geht
mit einer verminderten Ausscheidung von Phosphat einher. Durch die resultierende
Hyperphosphatimie wird die Bildung von Cbfa-1 weiter verstarkt. Dies ist ein Erkla-
rungsmodell fiir den hohen Grad vaskuldrer Verkalkungen bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz.*

Als Gegenregulation der Gefiafiverkalkung kénnen anorganisches Pyrophosphat und
OPN die Bildung von Hydroxyl-Apatit verhindern. Auch Fetuin, dass zirkulierend im

Blut vorkommt, verhindert eine Kalzifizierung.*2®

1.1.6 KHK-Risikoevaluierung

Kardiovaskuladre Risikofaktoren Das frithzeitige Auftreten einer Atherosklerose ist
sehr stark von der Einwirkung kardiovaskuldrer Risikofaktoren abhéngig. Zu den tra-
ditionellen Hauptrisikofaktoren gehdren die beeinflussbaren Faktoren Hypertonie, er-
hohte Triglyceride, erhhte LDL und niedrige HDL, Rauchen und Diabetes mellitus.
Zu den nicht-beeinflussbaren Faktoren zihlt das Alter und eine familifire Belastung.”

Grundsétzlich gelten diese Risikofaktoren fiir Manner und Frauen. Es zeigen sich aber
Unterschiede in der Bedeutung der einzelnen Faktoren. Es wird vor allem die starke
atherogene Wirkung von einem niedrigen HDL-Spiegel, Diabetes mellitus und hohen
Triglyceriden fiir Frauen beschrieben.?® Von grofer Bedeutung scheint weiterhin der
kardioprotektive Schutz durch Ostrogene zu sein. Doppelt verblindete Crossover Stu-
die zeigten, dass postmenopausalen Frauen, die eine Hormonersatztherapie erhielten,
einen Anstieg ihrer HDL Plasmakonzentration um 11-37% und ein Absinken des LDL-

Cholesterins um 17% verzeichneten.3%:3!

Pramenopausale Frauen erkranken an einer
KHK im Vergleich zu Mannern gleichen Alters und postmenopausalen Frauen deutlich
seltener.?? Auflerdem gibt es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem friihe-
ren Eintreten in die Menopause und dem Anstieg des KHK-Risikos.?* Dies konnte ein
Grund dafiir sein, warum Frauen das gleiche KHK-Risiko wie Manner 5-10 Jahre spater
erreichen.?*

Mithilfe dieser Faktoren kann man Tabellen erstellen, die das Risiko eines kardio-
vaskulédres Ereignis ermitteln kénnen. Diese Tabellen spiegeln Erkenntnisse aus grofen
prospektiven Studien iiber den Zusammenhang von kardiovaskuldren Risikofaktoren
und kardiovaskuldren Ereignissen wider. In Europa wird dafiir die Systematic Corona-
ry Risk Evaluation (SCORE) verwendet (siche Abbildung 3 auf der néchsten Seite).
Diese errechnet, in Abhangigkeit von Geschlecht, Alter, Rauchstatus und systolischem

Blutdruck sowie von der Hohe des Gesamtcholesterins bzw. dem Verhéaltnis von Ge-
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Abbildung 3: SCORE Tabelle fiir das 10 Jahres Risiko (%) todlicher kardiovaskulérer
Erkrankungen in Deutschland lebender Frauen, modifiziert nach Ulrich
et al.’ Einflussfaktoren sind systolischer Blutdruck, Alter, Rauchstatus,
Gesamtcholesterin bzw. Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin Ratio

samtcholesterin zu HDL, das 10-Jahres-Risiko fiir ein todliches kardiovaskuldres Ereig-
nis in % .°

Durch diese Evaluierung konnen Therapieentscheidungen nicht nur anhand der Aus-
priagung einzelner Risikofaktoren getroffen werden, sondern auch anhand des personli-
chen kardiovaskulidren Risikoprofils. Dadurch wird eine gezieltere medikamentose Be-
handlung zur Vorbeugung eines kardiovaskuliren Ereignisses moglich.®35

Als Hochrisiko fiir ein todliches kardiovaskulires Ereignis, und damit Indikation fiir
eine intensive praventive Behandlung der beeinflussbaren Risikofaktoren gilt ein SCO-

RE von >5% oder das Zutreffen von mindestens einem der folgenden Faktoren.?®

e Patienten die an einer KHK, einer PAVK oder einer zerebrovaskuldre Erkrankung

leiden

e Eine nahe Verwandtschaft zu Personen, bei denen eine kardiovaskuldre Erkran-

kung frithzeitig auftrat (Manner <55, Frauen <65).

e Ein Gesamtcholesterin von >320 mg/dl
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e Ein LDL von >240 mg/dl
e Einen Blutdruck von >180/110 mmHg

e Diabetes mellitus Typ 2 oder Diabetes mellitus Typ 1 mit Mikroalbuminurie

Nicht-invasive Methoden zur kardiovaskuldren Risikoevaluation Mehr als die
Hélfte der kardiovaskuldren Ereignisse bei asymptomatischen Patienten werden Men-
schen erleiden, die nach einer Risikostratifizierung unterhalb der medikamentdsen Be-
handlungsschwelle liegen.?® Durch unterschiedliche nicht-invasive Verfahren wird daher
versucht, Risikopatienten besser zu identifizieren und die Morbiditdt und Mortalitit
von kardiovaskuldren Ereignissen zu verringern.

Unter der Voraussetzung, dass es sich bei der Atherosklerose um eine systemische
Erkrankung handelt, sind einige nicht-invasive Untersuchungen bekannt geworden, die
es erlauben sollen, durch die Beurteilung eines Gefifses, Riickschliisse auf den Gefifs-
zustand in anderen Korperregionen zu ziehen.

Bei der Intima-Media-Dicke Messung der Karotiden handelt es sich um ein sehr
schnelles und einfaches Verfahren, Frithformen und subklinische Verldufe der Athero-
sklerose zu erkennen.3”3® Dabei wird durch hochauflssender B-Mode Ultraschall Unter-
suchung die Wandstirke gerader Karotiden, von der Lumengrenze bis zum Ubergang
zwischen Media und Adventitia, gemessen. Eine grofere Wandstérke spricht fiir einen
atherosklerotischen Prozess und damit fiir ein erhohtes Risiko einer zerebrovaskulédren
Erkrankung. Gleichzeitig soll dies Pathologie auch mit einer erhhten Wahrscheinlich-
keit fiir ein anderes kardiovaskulédres Ereignis (PAVK, KHK) korrelieren.®

Auch die Flow Mediated Dilatation ist ein nicht-invasives bildgebendes Verfahren,
durch das ein Atheroskleroserisiko besser abgeschitzt werden soll. Hierbei dient die
endotheliale Dysfunktion, die in der Friihphase der Atherosklerose auftritt, als theore-
tische Grundlage. Diese Dysfunktion stort antithrombotische Eigenschaften des Endo-
thels und schwicht die endotheliale Vasodilatationsfihigkeit ab.?® Bei der Flow Me-
diated Dilatation wird eine Hyperdmie in der A. brachialis durch das Aufpumpen und
wieder Ablassen einer Blutdruckmanschette am Unterarm erzeugt. Durch den erhéhten
Blutfluss nach Ablassen der Manschette entstehen Scherkréfte im Gefaf, die zu einer
Ausschiittung von Stickstoffmonoxid fiithren. Stickstoffmonoxid induziert eine Vasodi-
latation, die mit Ultraschall gemessen wird (Flow Mediated Vasodilatation). Je weniger
ein Gefifs durch diese Manipulation mit Entspannung des Geféfitonus reagiert, desto
eingeschriinkter ist seine endotheliale Funktion.3™! Patienten mit kardiovaskuldren Ri-
sikofaktoren wie Rauchen, Bluthochdruck, Diabetes und Hypercholesterindmie zeigen
hiufig eine gestorte Flow Mediated Dilatation,® ebenso Patienten mit vasospastischer
Angina.*?

Der Ankle-Brachial-Index wird bestimmt, um eine PAVK zu ermitteln. Hierzu wird

10
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der systolische Blutdruck in der A. dorsalis pedis und A. tibialis posterior sowie in der
A. radialis und bestimmt. Der Quotient aus dem hochsten Druck der Beinarterien und
der Armarterie definiert den Ankle Brachial Index. Dieser Index wird fiir jedes Bein
einzeln ermittelt. Ein Quotient von unter 0,9 spricht fiir eine PAVK in der betroffenen
unteren Extremitit.*3 Das Review von Sander et al.** zeigt, dass ein pathologischer
Ankle Brachial Index einen starken Risikofaktor fiir einen Insult darstellt und auch
mit einer erhohten Insultrezidivrate vergesellschaftet ist.

Neben diesen Methoden wird seit einigen Jahren diskutiert, ob eine Brustarterienver-
kalkung, ein Routinebefund in der Mammographie, als Marker fiir eine kardiovaskulérer

Erkrankung gelten konnte.

1.2 Die Brustarterienverkalkung
1.2.1 Bedeutung der Brustarterienverkalkung

Eine Verkalkung der Brustarterien ist ein Zufallsbefund in der Mammographie. Dieser
radiologische Befund ist nicht mit einem maligen bzw. invasiven Prozess assoziiert.*®
Hierbei handelt es sich um eine arterielle Verkalkung in der Brust, die in der Literatur
ausschlieflich als Ménckeberg-Mediasklerose beschrieben wird.*>* Beispiele fiir athe-
rosklerotische Prozesse in den Brustarterien konnten in einer Literaturrecherche nicht
gefunden werden.

Von medial nach lateral entspringen die Arterien der Brust aus der A. thoracica
interna, den A. intercostales 4-5 und der A. thoracica lateralis. Bezeichnet werden diese
Arterien als Rami mammarii mediales, Rami mammarii und Rr. mammarii lateralis .

Die Privalenz der Brustarterienverkalkung ist nicht eindeutig, steigt aber mit einem
hoheren Lebensalter. In der Studie von Schmitt et al.’® an 450 Patienten wurde bei
7,6% eine Brustarterienverkalkung gefunden.’® Allerdings hatten nur 1,8% der unter 40
Jahrigen eine Brustarterienverkalkung im Gegensatz zu 33,3% der iiber 70 Jahrigen.
In einer anderen Studie geben die Autoren eine Prévalenz von 29,4% an. Auch sie
sprechen von einem Zusammenhang eines hoheren Lebensalters und dem Auftreten
einer Brustarterienverkalkung.4®

Verschiedene systemische Prozesse werden in Zusammenhang mit einer Brustarte-
rienverkalkung gebracht. Eine Brustarterienverkalkung konnte gehduft auftreten bei
Hypertonus,®*? Diabetes Mellitus®? und chronischer Niereninsuffizienz.5® Auch wur-
den in der Vergangenheit Verbindungen zwischen einer Brustarterienverkalkung und
atherosklerotischen Prozessen, wie eine erhdhter Intima Media Dicke der Karotiden®

gezeigt.

11
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Abbildung 4: spangenartige Verkalkung der Media bei einer Monckeberg Mediasklero-
6
se

1.2.2 Pathomechanismus der Mdénckebergsklerose

Bei der Brustarterienverkalkung handelt es sich um eine Monckeberg-Mediasklerose.
Diese Art der Arteriosklerose ist auf die Media muskuliirer Arterien beschrinks.!®

Histologisch findet man in der Media Kalziumphosphatablagerungen zusammen mit
einer elastin- und kollagenreichen extrazelluldren Matrix. Die Lésion kann die Mem-
brana elastica interna betreffen oder ist ihr zumindest angelagert.®® Die Verkalkungen
verlaufen spangenartig um das Geféislumen (siehe Abbildung 4), was im fortgeschritte-
nen Verlauf ginsegurgelihnlich aussehen kann.'®* Makrophagen und Lipoproteine sind
typischerweise nicht zu finden. Uber die Beteiligung der Membrana elastica interna
herrscht in der Fachwelt Uneinigkeit. Micheletti et al.’® untersuchten 25 Artikel die
eine Monckebergsklerose beschrieben. Wéahrend 15 Autoren sich entweder aktiv gegen
eine Beteiligung der Membrana elastica interna aussprachen oder oder eine Beteiligung
dieser Struktur nicht erwéhnten, beschrieben 10 Autoren eindeutig eine Beteiligung der
Membrana elastica interna.

«l18

Im Lehrbuch ,Allgemeine Pathologie“*® wird die Moénckebergsklerose noch als De-

generationsverkalkung bezeichnet, die Verkalkung der Media scheint aber ein aktiver
Prozess bei einer gestorten Stoffwechsellage zu sein.* 5558

Uber den genauen Pathomechanismus ist man sich uneinig. Es wird angenommen,
dass Zellschutt von apoptotischen glatten Muskelzellen sowie Matrixvesikel, die sich von
diesen Zellen gebildet werden, ein Milieu bilden, in dem sich Kalzium und Phosphat
anlagern konnen.*'® Auch hier scheinen sich Zellen zu Osteoblasten-ihnlichen Zellen
zu differenzieren, um Kalzium und Phosphat in Minerale Form umzuwandeln.

Ob die glatten Muskelzellen die Verkalkung selber induzieren, oder sich zu Osteo-
chondrozyten differenzieren, oder eingewanderte Stammzellen fiir die Sklerose zustan-
dig sind, ist umstritten. Glatte Musklezellen in Bereichen einer Monckebergsklerose
scheinen zumindest ihre Genexpression in Richtung Osteochondrozyten zu verschie-
ben.?® Man findet Zellen, die wie bei der Atherosklerose vermehrt ALP und OPN

exprimieren.* Aufierdem produzieren sie nicht mehr das fiir glatte Muskelzellen spezi-
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fische Protein SM22¢.%5%9

Als grofte Risikofaktoren fiir die Monckebergsklerose gelten Alter, Diabetes Mellitus
Typ 2 und eine chronische Niereninsuffizienz.*%°

Urspriinglich galt die M&nckebergsklerose als Zufallsbefund ohne pathologischen Stel-
lenwert. Durch die Verkalkung der Arterienwand und die extrazelluldren Matrix wird je-

doch die Elastizitiit des Gefifes gemindert. Dadurch steigt der systolische Blutdruck.%

1.2.3 Die Ménckebergsklerose als Form der Atherosklerose?

Bisher galt die Mdnckeberg Mediasklerose, neben der Atherosklerose und der Arterio-
losklerose, als Unterform arteriosklerotischen Prozesse.

McCullough et al.®! schreibt, dass es sich bei der Ménckeberg Mediasklerose als ei-
genstindigen pathologischer Befund um eine Fehlinterpretation handeln kénnte. Viel-
mehr beschreibe der Namensgeber und Erstbeschreiber Ménckeberg ein bestimmtes
Stadium der Atherosklerose. Beweise dafiir wiirden Schoppet et al.%? geben. Diese
verglichen klinische und histologische Merkmale von Atherosklerose- und Moénckeberg
Mediasklerose-Patienten. Die Immunhistochemie, von Kossa Farbung und in situ Hy-
bridisierung seien einheitlich sowohl fiir Atherosklerose als auch Monckebergsklerose
gewesen. Beide Gefiflasionen weisen Kalzifizierungen auf. Die Apoptose spielt bei der
Verkalkung von Gefédfwinden eine wichtige Rolle. Der Apoptosemarker TRAIL, TNF-
related apoptosis-inducing ligand, konnte sowohl in der Intima als auch in der Media
nachgewiesen werden.

In einer Ubersicht iiber die Fallberichte und Case-Series, die iiber angebliche Mén-
ckebergsklerosen in verschiedenen peripheren Gefifsen schrieben, zeigte McCullough et
al,%! dass es sich nach klinischer Beurteilung eher um Calciphylaxie handle, und der
Begriftf Monckebergsklerose falschlich verwendet wurde. Bei Calciphylaxie kommt es zu
einer Verkalkung und Obstruktion von kleinen Gefifen (Arteriolen). Auch das umge-
bende Unterhautfettgewebe kann betroffen sein. Durch die Obstruktion kommt es zu
Ischdmie und Nekrose der betroffener Gewebsabschnitte. Ausgelost wird die Krankheit
durch Hyperparathyreodismus (meist sekundér bei chronischer Niereninsuffizienz) und
der damit einhergehenden Hyperphosphatdmie und Hyperkalzidmie durch Knochenab-
bau und verminderter renaler Ausscheidung.%?

McCullough et al.®! schlagen daher vor, sich vom Begriff Ménckebergsklerose zu tren-
nen, und sich an die histologische Klassifizierung der American Heart Association zu
halten. Bei Fillen von Mediakalzifizierungen wiirde es sich um das Stadium Vb bzw.
VII handeln, also um eine fortgeschrittenen atherosklerotischen Lésion, bei der die Lipi-
de aufgebraucht sind und nahezu keine Entziindung zu finden ist. Dieses Stadium weise
eine starke Kalzifizierung der Media auf, die, je nach Schweregrad der Atherosklerose,

auch andere Abschnitte der Gefdfiwand betreffen konne.
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1.3 Brustarterienverkalkungen und koronare Herzkrankheit

Die Brustarterienverkalkung ist ein Zufallsbefund in der Mammographie. Diese Un-
tersuchung wird als Screeninguntersuchung in der Brustkrebsvorsorge durchgefiihrt.
Frauen ohne Risikofaktoren fiir ein Malignom wird empfohlen, sich ab dem vierzigsten
Lebensjahr alle zwei Jahre Screenen zu lassen.’*% Ein Mammographiebefund ist daher
weit verbreitet. Da eine kardiovaskuldre Erkrankung wie die KHK héufig mit anderen
Geféflasionen assoziiert ist, wollen wir in der vorliegenden Studie untersuchen, ob eine
Brustarterienverkalkung mit einer koronaren Herzkrankheit in Beziehung steht.

In einer vorab durchgefiihrten PubMed Recherche mit den MESH Schlagwortern
"Coronary Artery Disease" und "Mammography" sowie den einfachen Schlagwortern
,coronary artery disease coronary heart disease breast arterial calcification” fanden wir
16 Titel in englischer Sprache, die sich direkt mit dem Zusammenhang von Brustar-
terienverkalkung und KHK beschiftigten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 auf der
nichsten Seite festgehalten.

In allen Studien wurde untersucht, ob bei einem Befund Brustarterienverkalkung,
eine KHK gehauft auftritt. Die Diagnose KHK wurde dabei unterschiedlich bestimmt.
11 Studien verwendeten Daten aus der Koronarangiographie, 3 Studie erhoben aus-
schlieklich eine kardiovaskuldre Anamnese und 2 Studien nutzten die Ergebnisse einer
Herz-CT Untersuchung.

Die Autoren kamen dabei zu unterschiedlichen Ergebnissen. 4 Autoren fanden bei
ihren Untersuchungen keinen Zusammenhang zwischen einer Brustarterienverkalkung
und einer KHK, 12 Autoren sprachen dagegen von statistischen Zusammenhangen und
werteten eine Verkalkung der Brustarterien als Risikofaktor fiir eine KHK.

Man kann daran sehen, dass bis heute ein ungebrochene Interesse aber auch eine
Zwiegespaltenheit der Fachwelt an dieser nicht-invasiven KHK-Risikobestimmung be-
steht. Erkenntnisse iiber die Atherosklerose als systemischen Prozess, neue Einblicke in
den Ablauf von Kalzifizierungsprozessen der Arterienwand und Uberlegungen, dass die
Monckebergsklerose Teil der Atherosklerose ist, geben Impulse, das Thema Brustarte-

rienverkalkung bei der KHK-Risikostratifizierung weiter zu betrachten.
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Tabelle 2: Ergebnisse einer Literaturrecherche iiber den Zusammenhang von Brustar-
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2 Material und Methoden
2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung
2.1.1 Ethikkommission

Vor der Aufnahme der Patientinnendaten wurde ein Votum der Ethikkommission der
Medizinischen Universitit Graz angefordert. Die Kommission hatte keine Einwénde

gegen die Durchfiihrung der Studie.

2.1.2 Einschlusskriterien

Fiir unsere Studie wurden Frauen gesucht, bei denen in einem Zeitraum von einem Jahr
sowohl eine Mammographie, als auch eine Herz-Computertomographie (Herz-CT) am
LKH Graz durchgefithrt wurde. Eine Abfrage der Datenbank der Steiermérkischen
Krankenanstaltengesellschaft m.b.H. (KAGes) zwischen 1.1.2000 und 31.12.2010 ergab
97 Datensitze.

Von einigen Patientinnen war aus folgenden Griinden mehr als ein Datensatz vor-

handen.

e mehr als eine Mammographie im Zeitraum von + einem Jahr um das Herz-CT

Datum
e mehrfache Herz-C'T Untersuchungen im ausgewihlten Zeitraum
e Erstellen des Herz-CT Befundes in mehr als einem Arbeitsschritt
e Erstellen des Mammographiebefundes in mehr als einem Arbeitsschritt

Es wurden die Datensitze der Patientinnen ausgewahlt, mit der am kiirzesten zuriick-
liegenden Herz-CT Untersuchung bzw. mit der neuesten Mammographie. So konnten

52 Patientinnen in die Studie aufgenommen werden.

2.1.3 Auswertung der Patientinnendaten

Die Krankenakten wurden mit Hilfe des Krankenhausinformationssystems der KAGes
Spitéler, ,openMEDOCS", ausgewertet. Mammographien, die ab 2005 erstellt wurden,
waren als digitale Bilder iiber das Bildspeichersystem ,PACSview* aufrufbar und am
PC befundbar. Altere Aufnahmen waren als analoge Bilder im Lager des Zentralen
Rontgen Institutes einsortiert.

Fiir diese Studie wurden retrospektiv kardiovaskuldre Risikofaktoren erhoben, der
Befund der Herz-CT ausgewertet sowie Mammographien beurteilt.

Da alle Untersuchungen von einer Person durchgefiihrt wurden, versuchten wir durch

getrennte Arbeitsschritte den Observerbias zu minimieren. Es wurde je eine Liste fiir
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2 Material und Methoden

Tabelle 3: Kardiovaskuldre Risikofaktoren dieser Studie

Risikofaktor Kriterium

Hypertonie Diagnose kodiert

Hyperlipidamie
Hypercholesterindmie
e Hypertriglyceriddmie
Hyperlipiddmie . e .
Hyperlipoproteinimie
Dyslipiddmie
kombinierte Hyperlipiddmie

. . Diagnose kodiert
Diabetes Mellitus . . .
keine Unterscheidung zwischen Typ 1 und Typ 2

Alter > 55 Jahre bei der Herz-CT
<55 Jahre
Alt 55 - 60 Jahre
ersgruppen
grupp 61 - 65 Jahre
>65 Jahre

Herz-CT: Herz Computertomographie

die kardiovaskuldren Risikofaktoren, die Auswertung der Herz-CT Befunde und die
Mammographien erstellt. Diese Listen enthielten eine Nummer, die genau einer Pa-
tientin zugeordnet war, das Geburtsdatum mit Patientenidentifikationsnummer und
gegebenenfalls das Datum der Untersuchung. Erst nach Abschluss aller Auswertun-
gen wurden die Ergebnisse zusammengefiihrt. Durch diese Listen sollte eine moglichst

verblindete Aufnahme der Daten erreicht werden.

2.1.4 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterium galt eine chronische Niereninsuffizienz, da diese Erkrankung
mit einer erh6hten Neigung fiir vaskuldre Verkalkungen assoziiert ist. Als Kriterium
dafiir wurde die Kodierung einer chronischen Niereninsuffizienz oder eine Nierener-
satztherapie festgelegt. Aufserdem wurden nur Frauen in die Untersuchung einbezogen,
bei denen von mindestens einer Brust die Mammographie im Standardstrahlengang

craniocaudal und mediolateral oblique vorhanden war.

2.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fiir eine KHK wurde eine Hypertonie, eine Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus und Alter > 55 festgelegt (Tabelle 3).
Die Risikofaktoren wurden anhand von Arztbriefen, die maximal 3 Jahre um das

Herz-CT Datum verfasst wurden, erhoben. Waren keine Arztbriefe in diesem Zeitraum
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2 Material und Methoden

zu finden, wurden die Risikofaktoren als nicht vorhanden vermerkt.

Als Hypertonikerin galt eine Patientin, bei der ein Hypertonie als Diagnose festgehal-
ten wurde. Der Risikofaktor Hyperlipiddmie wurde notiert, falls die Diagnose Hyperli-
piddmie, Hypercholesterindmie, Hypertriglyciddmie, Hyperlipoproteinamie, Dyslipidé-
mie oder kombinierte Hyperlipiddmie kodiert war. Fiir einen Diabetes Mellitus wurde
nicht zwischen Typ 1 oder Typ 2 Unterschieden. Das Alter wurde zum Zeitpunkt der
Herz-CT bestimmt. Die Patientinnen wurden in vier Altersgruppen aufgeteilt. Jiinger
als 55 Jahre, zwischen 55 und 60 Jahre, zwischen 61 und 65 Jahre sowie iiber 65 Jahre.

Des Weiteren wurde ein Risikoscore (,Anzahl der Risikofaktoren®) erstellt. Hierfiir
wurde die Anzahl der kardiovaskuldren Risikofaktoren pro Patientin bestimmt. Somit
konnte man einen Risikoscore von 0 (keine Risikofaktoren) bis héchstens 4 (die Risiko-
faktoren Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus und Alter >55 Jahre in einer

Person vereint) erreichen.

2.3 Herz-CT

Eine KHK wurde durch die Herz-C'T anhand des Kalziumscores und der koronaren
computertomographischen Angiographie (CT-Angiographie) beurteilt.

Die Herz-CT hat folgende Indikationen (nach Schwarzmiiller-Erber et Silberstein®?
und Alkadhi®?®):

e Ausschluss einer KHK bei geringer und mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit

e unklarer oder plotzlich einsetzender Thoraxschmerz bei stabilen Patienten und

normalem initialem EKG und kardialen Biomarkern
e Alternative zum Herzkatheter bei erh6htem Interventionsrisiko
e Abklarung von Koronararterien-Anomalien und Aneurysmen
e prioperative Abkldrung von Koronararterien
e Beurteilung des Lumens bei koronaren Bypéssen oder Stents
e Beurteilung der Koronararterien nach Herztransplantationen
e OP-Planung vor perkutanem transapikalem Aortenklappenersatz
e Klirung der Atiologie einer Kardiomyopathie
e Darstellung der Lungenvenen vor geplanter Vorhofablation

e priaoperative Abklédrung vor nicht-koronarer Herzoperation
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2 Material und Methoden

2.3.1 Kalziumscoring

Der Kalziumscore misst das Ausmafs kalzifizierter Lasionen in den Koronararterien. Da
die Verkalkung ein Bestandteil der Atherosklerose der Koronararterien ist, ermoglicht
der Kalziumscore eine indirekte Abschiitzung der koronaren Herzkrankheit.5*

Als kalzifizierte Plaques gelten in der Herz-CT hyperdense Lasionen mit einem Wert
von > 130 Hounsfield Einheiten und einer Grofe von mindestens drei aneinandergren-
zenden Voxeln. Fine Moglichkeit die Kalklast zu quantifizieren, ist die Methode nach
Agatston.®® Diese Methode hat die beste Datenlage fiir den Zusammenhang von stei-
gendem Kalziumscore und erhéhtem KHK-Risiko.®? Dazu wird die Fliche der Verkal-
kung und die maximale Dichte der Lésion in Hounsfield Einheiten fiir jedes Schnittbild
berechnet. An der Dichte der Lésion orientiert sich ein Wichtungsfaktor. Dieser Faktor
wird mit der Fliche multipliziert und das Produkt jedes Schnittbildes addiert.®® So
erhédlt man einen Kalziumscore, der Grofsen von 0 bis > 1000 annehmen kann.

Die Hohe des Kalziumscore steht in direktem Zusammenhang mit einer KHK. Eine
multizentrische Studie zeigte, dass das Ausmafs der Kalzifizierung das Risiko eines kar-
dial bedingten Todes besser vorhersagt, als der Framingham Riskscore. Der Framing-
ham Riskscore ist das amerikanische Pendant zur européaischen SCORE. Auferdem
habe der Kalziumscore unabhéngig von kardiovaskuldren Risikofaktoren einen hohen
Einfluss auf die Mortalitit.®

Die klinische Tragweite eines erhohten Kalziumscore zeigte z.B. Greenland et al.®”
Patienten mit einem Agatston-Score von > 300 hatten ein 3,9 fach (p < 0,001) hohe-
res 10-Jahres-Risiko einem kardialen Ereignis zu erliegen oder einen Myokardinfarkt zu
erleiden als Patienten mit einem Score von 0. Auch das Ergebnis keine oder minimale
Verkalkung (Kalziumscore < 10) hat klinische Relevanz. Budoff et al.®¢ zeigte, dass die
12 Jahres Gesamtsterblichkeitsrate von Patienten mit einem Kalziumscore von < 10
bei 0,6% lag, wiahrend bei Patienten mit einem Kalziumscore von > 400 die Sterb-
lichkeitsrate bei 7% lag. Andere Studien veroffentlichten, dass keiner der von ihnen
untersuchten Patienten ohne koronaren Kalk, in einem Zeitraum von 24 Monaten ein

kardiales Ereignis (Myokardinfarkt, Tod durch KHK, Herzkatheter) erlitt.®®

2.3.2 koronare CT-Angiographie

Die koronare CT-Angiographie ist ein nicht-invasives Verfahren, zur morphologischen
Darstellung der Koronararterien. Durch die intravendse Gabe eines Kontrastmittels vor
der EKG-getriggerten CT-Untersuchung konnen die Koronararterien sichtbar gemacht
werden, um sie auf Stenosen oder Verschliisse zu untersuchen.

In mehreren prospektiven Studien wurde die Zuverlédssigkeit der koronaren CT-
Angiographie bei der Befundung einer koronaren Stenose gezeigt. Budoff et al.® fiihrte

bei 230 Patienten ohne vorher diagnostizierter KHK, die mit typischem oder atypi-
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2 Material und Methoden

schen Brustschmerz in die Klinik eingeliefert wurden, eine koronare CT-Angiographie
vor einer geplanten Katheter-Koronarangiographie durch. Es zeigte sich eine negative
Vorhersagekraft von jeweils 99% fiir Stenosen von >50% und >70%. Die Sensitivitit lag
bei 95% bzw. 94% fiir das richtige Erkennen einer oder mehrerer Lumeneinengungen.
Auch Alkadhi et al.®3 sprechen von einer hohen Sensitivitit von iiber 90% und einer
negativen Vorhersagekraft von nahezu 100%. Besonders bei Patienten mit niedriger
bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit eignet sich diese Untersuchung zum Ausschluss
einer KHK.

Petretta et al.®® untersuchten den prognostischen Wert einer koronaren CT-Angio-
graphie beziiglich eines kardialen Ereignisses (kardial bedingter Tod, myokardialer In-
farkt, instabile Angina Pectoris). Sie untersuchten 326 Patienten mit mittlerer KHK-
Vortestwahrscheinlichkeit. Bei einer follow-up Untersuchung 26+12 Monaten nach durch-
gefithrter CT-Angiographie zeigte sich mit einer Signifikanz von p < 0,001 ein Zu-
sammenhang zwischen der Ausprigung einer KHK (Anzahl der betroffenen Geféfe,

Stenosegrad) und einem kardialen Ereignis.

2.3.3 Auswertung

Die Befunde der Herz-CT wurden auf die Ergebnisse des Kalziumscores nach Agatston
und der koronaren CTA untersucht.

Der Kalziumscore wurde durch die Aufteilung in 4 Gruppen semiquantifiziert: 0— 10,
11—-100, 101—300 und > 300. Aufkerdem wurde festgehalten, ob koronare Verkalkungen
vorhanden sind (Kalziumscore > 0) oder nicht (Kalziumscore = 0).

Aus dem Befund der koronaren CT-Angiographie wurde notiert, ob Stenosen vor-
handen waren und wenn ja der Grad der Stenose. Eine Lumeneinengung von >50% galt

als signifikante Stenose. Die unterschiedlichen Gruppen sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Endpunkte der Herz-CT Untersuchung

Befund Gruppen
o 0-—10
i
9 11 — 100
g 101 — 300
=
§ > 300
<
4 0 kein koronarer Kalk
>0 Koronarer Kalk
g keine Stenose keine Stenose
8 Stenose< 50%  nicht signifikante Stenose

Stenose> 50% signifikante Stenose

CCTA: Koronare CT-Angiographie
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2 Material und Methoden

2.4 Mammographie

(a) kontinuierliche Verkalkung®®

(b) diskontinuierliche Verkalkung””

Abbildung 5: Formen der Brustarterienverkalkung

Die Brustarterienverkalkungen wurden anhand der Mammographien bestimmt. Fiir
die Beurteilung musste von mindestens einer Brust zwei Aufnahmen im Standardstrah-
lengang craniocaudal und mediolateral-oblique vorhanden sein.

Als Brustarterienverkalkung gelten strahlendichte Lésionen, die dem Verlauf einer
Arterie folgen und wie Eisenbahnschienen konfiguriert sind (Abbildung 5a).”® Zusitz-
lich bezeichneten wir vereinzelte Verkalkungen entlang einer Arterie (Abbildung 5b)

als Brustarterienverkalkungen. Fiir die Studie wurde notiert ob eine Brustarterienver-
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2 Material und Methoden

kalkung vorhanden war (BAC) oder nicht (keine BAC).

Um den Grad der Brustarterienverkalkung zu beurteilen, wurde die Anzahl der ver-
kalkten Gefifse in jeder Mammographie festgehalten. Dafiir verwendeten wir den Strah-
lengang der die meisten verkalkten Arterien sichtbar machte. Zuséatzlich wurde bei jeder
Verkalkung zwischen einer kontinuierlichen und einer diskontinuierlichen Verkalkungen
unterschieden. Kontinuierliche Verkalkungen verlaufen entlang einer Arterie ohne Un-
terbrechung (Abbildung 5a). Diskontinuierlichen Verkalkungen findet man vereinzelt
entlang eines Gefées (Abbildung 5b).

Aus diesen Parametern erstellten wir zwei Verkalkungsscores: Anzahl der Brustarte-
rienverkalkungen (Anzahl der BAC) und Brustarterienverkalkungsscore (BAC-Score).

Fiir den Score ,,Anzahl der BAC“ wurde nur die Anzahl der verkalkten Gefifse je
Seite addiert. In den BAC-Score floss, zusétzlich zur Anzahl, die Art der Brustarte-
rienverkalkung ein. Arterien mit einer kontinuierlichen Verkalkung wurden als hohere
Kalklast angesehen und doppelt gewertet, diskontinuierliche Arterien wurden einfach
gewertet. Das Ergebnis pro Brust wurde addiert und ergab den BAC-Score. Bei vier
versorgenden Arterien je Brust konnte so eine maximaler ,Anzahl der BAC* von 8 und

ein maximaler BAC-Score von 16 fiir die Mammographie beider Seiten erreicht werden.

2.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit den Programmen ,,SPSS 20“ und ,MedCalc 12.4.0%.
Um die Nullhypothese abzulehnen, wurde eine Signifikanzniveau von p < 0,05 festge-
legt.

Die numerischen Daten Alter und der Kalziumscore wurden in Gruppen aufgeteilt,
um kategorische Daten zu erhalten (Semiquantifizierung) (siehe Tabelle 3 auf Seite 17
und 4 auf Seite 20). Weitere kategorische Daten enthielt der Grad der koronaren Ste-
nose.

Es wurden Gruppen gebildet fiir die nominalen (dichotomen) Werte Brustarterien-
verkalkung, Hypertonie, Hyperlipidamie, Alter iiber 55 Jahre und Diabetes mellitus.

Die kategorischen und nominalen Daten konnten iiber Kreuztabellen in Beziehung
gesetzt werden. Als statistischer Test wurde das C'hi? berechnet. Wenn der Erwartungs-
wert in mehr als 20% der Zellen kleiner 5 war wurde der ,exakter-Test-nach Fischer®
angewendet. Die Sensitivitdt und Spezifitidt wurden aus den 4-Felder-Tafeln berechnet.
Die Ergebnisse wurden iiber Balkendiagramme graphisch dargestellt.

Um die nummerischen Daten Alter in Jahren, BAC-Score, ,,Anzahl der BAC“ und
,<Anzahl der Risikofaktoren* in den verschiedenen Gruppen zu vergleichen, wurde eine
Varianzanalyse durchgefiihrt. So erhielten wir Mittelwerte (MW), Standardabweichun-
gen (SD) und das Konfidenzintervall (CI) und konnten den Unterschied innerhalb einer
Gruppe (p) bestimmen. Die Ergebnisse wurden iiber Boxplots graphisch dargestellt.
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2 Material und Methoden

Mit der Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurve untersuchten wir, ob sich
die Methoden zur Bestimmung des Grades der Brustarterien, ,Anzahl der BAC* und
BAC-Score, bei der Vorhersage von koronarem Kalk und einer signifikanten Stenose

unterscheiden.

23



3 Ergebnisse
3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistiken
3.1.1 Kardiovaskulire Risikofaktoren

Von den 52 Patientinnen, die unseren Suchkriterien in der KAGes-Datenbank entspra-
chen, konnten 16 Patientinnen aufgrund unserer Ausschlusskriterien nicht an der Studie
teilnehmen. Insgesamt wurden 36 Frauen in die Studie aufgenommen.

Die Frauen waren im Durchschnitt 60,9 Jahre alt (SD=10,0 Jahre). Die dlteste Frau
war 79 Jahre, die jiingste 36. Die Aufteilung in die unterschiedlichen Altersgruppen
zeigt Abbildung 6.

W =55
B =560
O&1-65
W =65

Abbildung 6: Verteilung der Altersgruppen (%,n)

47,2%(n = 17) der Patientinnen litten an Hypertonie, 27,8%(n = 10) an Hyperli-
pidamie, 13,9%(n = 5) an Diabetes mellitus und 80, 6%(n = 29) der Frauen gehorten
der Risikogruppe > 55 Jahre an.

Die Frauen hatten im Durchschnitt 1, 7+1, 1 der vier kardiovaskuldren Risikofaktoren
Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus oder > 55 Jahre. Die Verteilung der
Risikofaktoren zeigt Abbildung 7 auf der néchsten Seite.

3.1.2 Herz CT

Kalziumscoring 52,8% der Frauen wiesen koronare Verkalkungen auf (Kalziumscore
>(0). Sie waren durchschnittlich 66,4 + 6,8 Jahre alt. Frauen ohne koronarem Kalk
(47,2%) waren durchschnittlich 54,749, 6 Jahre alt. Mit zunehmendem Alter stieg die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auffinden von koronarem Kalk (p < 0,001) (Abbildung 8a
auf Seite 26).
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Abbildung 7: Anteil der Patientinnen in % mit n kardiovaskuldren Riskofaktoren. Be-
wertet wurden: Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, > 55 Jah-
re

61,1% der Frauen hatten einen Kalziumscore von maximal 10 (56,2 49,0 Jahre),
11, 1% einen Score von 11 bis 100 (65,5+8,1 Jahre), 13,9% einen Score von 101 bis 300
(67,6 + 8,0 Jahre), und 13,9% einen Score von iiber 300 (70,8 + 5,5 Jahre). Es zeig-
te sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen ansteigendem Alter und steigendem
Kalziumscore (p = 0,002) (Abbildung 8b).

Koronare CT-Angiographie Bei 50, 0% der Patientinnen zeigte sich in der koronaren
CT-Angiographie keine Stenose. Ihr Durchschnittsalter betrug 55,349, 7 Jahre. 25, 0%
der Patientinnen hatten eine Stenose einer Koronararterie die geringer als 50% war
(64,4 £+ 6,3 Jahre) und 25,0% der Patientinnen wiesen eine Stenose iiber 50% auf
(68,3 + 7,5 Jahre).

Es bestand ein Zusammenhang zwischen dem Alter und dem koronaren Stenosegrad
(p = 0,001), Frauen mit signifikanter Stenose waren alter (p = 0,008) (Abbildung 8c
und 8d auf Seite 26).
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in Jahren
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Abbildung 9: Anteil der Frauen mit Brustarterienverkalkung in den unterschiedlichen
Altersgruppen

3.1.3 Mammographie

Brustarterienverkalkung vorhanden/nicht vorhanden 55, 6% der Patientinnen hat-
ten keine, 44, 4% mindestens eine Brustarterienverkalkung. Der Anteil der Frauen mit
einer Brustarterienverkalkung in den unterschiedlichen Altersgruppen wird in Abbil-
dung 9 gezeigt. Frauen mit Brustarterienverkalkung waren signifikant &élter (65,5+7,9
Jahre vs. 57,2 £+ 10,2 Jahre: p = 0,011 ).

Ausmal der Brustarterienverkalkung Die hochste Anzahl an verkalkten Brustar-
terien (,Anzahl der BAC“) war 4, die niedrigste Anzahl war 0. Im Durchschnitt waren
bei allen Frauen 1,0(+£1, 4) Gefile betroffen. Der hochste ermittelte BAC-Score betrug
7, der niedrigste 0. Durchschnittlich betrug der BAC-Score 1,3(£2, 1). Bei Frauen mit
einer Brustarterienverkalkung fand man im Durchschnitt 2,3 + 1,2 verkalkte Geféfse
und einen BAC-Score von 3,0 + 2, 1.

Weder die ,,Anzahl der BAC* noch der BAC-Score war mit dem Alter der Patientin-
nen assoziiert (,Anzahl der BAC* p = 0,134, BAC-Score p = 0, 329).

3.2 Einfluss der kardiovaskularen Risikofaktoren auf eine

Koronare Herzkrankheit

Patientinnen mit der Diagnose Hypertonie oder Hyperlipiddmie hatten nicht haufiger
eine koronare Verkalkung, keinen hoheren Kalziumscore, keinen stérkeren Stenosie-
rungsgrad und nicht haufiger eine signifikante Stenose einer Koronararterie, als Pati-
entinnen ohne Hypertonie oder Hyperlipiddmie.
Patientinnen mit Diabetes mellitus hatten einen héheren Kalziumscore (p = 0,021).
Bei Frauen in der Risikogruppe > 55 Jahre wurde héufiger koronarer Kalk (p =
0,002), ein hoherer Kalziumscore (p = 0,027) und eine stirkerer Stenosierungsgrad

einer Koronararterie (p = 0,021) beobachtet, jedoch nicht héufiger eine signifikante
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Tabelle 5: Beziehung zwischen kardiovaskuldren Risikofaktoren und Arterienlésionen

Hyper- Hyper- Diabetes > 55 Anzahl
tonus lipiddmie mellitus Jahre der

Risiko-

faktoren

p p p p p

koronarer Kalk 1,000 0,139 0,324 0,002 0,082
Kalziumscore 0,529 0,730 0,021 0,027 0,102
koronarer Stenosegrad 0,910 0,101 0,260 0,017 0,543
signifikante koronare Stenose 1,000 0,686 0,581 0,156 0,351
Brustarterienverkalkung 0,765 0,214 0,637 0,077 0,144

koronare Stenose.

Die Anzahl der Risikofaktoren war mit keinem Ergebnis der Herz-CT assoziiert (sie-
he Tabelle 5).

3.3 Einfluss der kardiovaskularen Risikofaktoren auf eine

Brustarterienverkalkung

Die kardiovaskuldren Risikofaktoren Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus
oder > 55 Jahre hatten keinen Einfluss auf den Befund einer Brustarterienverkalkung
(siche Tabelle 5).

3.4 Beziehung zwischen einer Brustarterienverkalkung und

einer Koronaren Herzkrankheit
3.4.1 Brustarterienverkalkung vorhanden/nicht vorhanden

Brustarterienverkalkungen waren vermehrt mit koronaren Verkalkungen (p = 0,023)
und einem hoheren Kalziumscore (p = 0,001) sowie einem hoheren Stenosierungsgrad
(p < 0,001) und héufiger einer signifikanten Stenose einer Koronararterie (p < 0,001)
verbunden. Die genauen Ergebnisse sind in Tabelle 6 aufgelistet. Die Abbildung 10 auf
Seite 30 zeigt den Anteil der Frauen mit koronarem Kalk und koronaren Stenosen, bei
Frauen mit Brustarterienverkalkungen und bei Frauen ohne Brustarterienverkalkungen.

Das fehlen von Brustarterienverkalkungen war fiir den Ausschluss einer signifikanten
koronaren Stenose zu 100,0% sensitiv und zu 69,5% spezifisch. Fiir den Ausschluss
von koronarem Kalk war eine Brustarterienverkalkung zu 68,2% sensitiv und zu 46,2%

spezifisch.
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Tabelle 6: Beziehung zwischen einer Brustarterienverkalkungen, der Anzahl der

Brustarterienverkalkungen (,Anzahl der BAC“) sowie dem BAC-Score und
den Ergebnissen des Kalziumscorings und der koronaren CT-Angiographie
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Abbildung 10: Anteil in % der Frauen mit (a) koronarem Kalk, (b) einem bestimmten
Kalziumscore, (c) einem bestimmten Stenosegrad der Koronararterien,
(d) einer signifikanten koronaren Stenose, gemessen an der Gesamtzahl

der Frauen mit Brustarterienverkalkung (BAC) oder ohne Brustarteri-
enverkalkung (keine BAC)
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3.5 Einfliisse auf den Zusammenhang zwischen einer

Brustarterienverkalkung und der Koronaren Herzkrankheit
3.5.1 Alter

Um den Einfluss des Alters auf den Zusammenhang zwischen Brustarterienverkalkun-
gen und einer koronaren Lision zu beurteilen, untersuchten wir die Zusammenhénge
getrennt fiir jede Altersgruppe. Auf die Berechnung der Signifikanz wurde aufgrund
der kleinen Gruppengrofe verzichtet.

Frauen mit Brustarterienverkalkungen hatten eine signifikante koronare Stenose zu
0,0% (Altersgruppe <55), zu 66,7% (Altersgruppe 55-60), zu 25,0% (Altersgruppe 61-
65) und zu 75,0% (Altersgruppe >65). In allen Altersgruppen hatten Frauen ohne
Brustarterienverkalkung keine signifikanten koronaren Stenosen (siehe Abbildung 11a
auf der néchsten Seite).

Frauen unter 55 Jahren, mit Brustarterienverkalkungen und ohne Brustarterienver-
kalkungen, hatten keinen koronaren Verkalkungen. Uber 65 Jahre hatten Frauen mit
Brustarterienverkalkungen zu 87,5% koronare Verkalkungen, Frauen ohne Brustarteri-
enverkalkungen zu 75,0% (siehe Abbildung 11b auf der néchsten Seite).

Frauen ohne Brustarterienverkalkung hatten einen Kalziumscore von unter 100 zu
100% (Altersgruppen: <55; 55-60; >65) bzw. zu 83,4% (Altersgruppe 61-65 Jahre).
Frauen mit Brustarterienverkalkung hatten einen Kalziumscore von iiber 100 zu 0%
(Altersgruppe <55), zu 33,3% (Altersgruppe 55-60), zu 25,0% (Altersgruppe 61-65)
und zu 87,5% (Altersgruppe >65) (sieche Abbildung 11c auf der néchsten Seite).

3.5.2 Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Im néchsten Schritt wollten wir beurteilen, wie grof der Einfluss eines kardiovaskulé-
ren Risikofaktors auf den Zusammenhang zwischen einer Brustarterienverkalkung und
einer signifikanten Stenose ist. Dafiir {iberpriiften wir, ob eine signifikanten korona-
re Stenose hdufiger gemeinsam mit einer Brustarterienverkalkung auftritt, wenn bei
den Patientinnen ein kardiovaskulidrer Risikofaktor festgestellt wurde. Aufgrund der
geringen Gruppengroke erfolgte keine Signifikanzberechnung.

Eine signifikante Stenose hatten: 60% der Frauen mit dem Risikofaktor Alter und 0%
der Frauen ohne diesen Risikofaktor; 50% der Frauen mit Hypertonie und 62,5% ohne
Hypertonie; 50% der Frauen mit Hyperlipiddmie und 60% ohne Hyperlipidamie; 66,7%
der Frauen mit Diabetes mellitus und 53,8% ohne Diabetes mellitus. Die Ergebnisse
sind in Abbildung 12 auf Seite 33 dargestellt.
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Abbildung 11: Getrennt fiir jede Altersgruppe wird der Anteil der Frauen (%) ange-
geben mit (a) einer signifikanter koronarer Stenose, (b) mit koronarem
Kalk, (c) einem bestimmten Kalziumscore bei Frauen mit Brustarte-
rienverkalkung (BAC) und ohne Brustarterienverkalkung (keine BAC)
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Bei Frauen ohne Brustarterienverkalkung war eine signifikante Stenose in allen Gruppen zu 100%

ausgeschlossen

Abbildung 12: Getrennt fiir Frauen mit einem kardiovaskulédren Risikofaktor (ja) oder
ohne einen kardiovaskuldren Risikofaktor (nein) geben die Balken an:
den Anteil der Patientinnen mit einer signifikanten Stenose (%) nur bei
Frauen mit Brustarterienverkalkungen (n = 16).
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3.6 Grad der Brustarterienverkalkung

Wir beurteilten den Grad der Brustarterienverkalkung anhand von zwei Methoden. Es
wurde die Anzahl der verkalkten Gefife ermittelt (,Anzahl der BAC*) und zusétzlich
ein Score erstellt, der neben der Anzahl der Brustarterienverkalkungen die Art der Ver-
kalkung (kontinuierlich /diskontinuierlich) festhielt (,BAC-Score”). Nach unseren Daten
korrelierten beide Verkalkungsgrade der Brustarterien mit den Befunden der Herz-CT.

Es zeigte sich eine Verbindung zwischen der ,Anzahl der BAC* und der Prasenz von
koronarem Kalk (p = 0,005), der Hohe des Kalziumscores (p = 0,001), dem Steno-
segrad der Koronararterien (p < 0,001) sowie dem Vorhandensein einer signifikanten
koronaren Stenose (p < 0,001). Auch die Hohe des BAC-Scores korreliert mit der Pré-
senz von koronarem Kalk (p = 0,005), der Hohe des Kalziumscores (p = 0,001), dem
Stenosegrad der Koronararterien (p < 0,001), sowie der Prisenz einer signifikanten
koronaren Stenose (p < 0,001) (Tabelle 6 auf Seite 29).

Wir wollten herausfinden, welche Methode zur Quantifizierung einer Brustarterien-
verkalkung geeigneter ist, eine signifikante Stenose bzw. die Présenz von koronarem
Kalk vorherzusagen. Dafiir verglichen wir die ROC-Kurven des BAC-Scores und der
,2Anzahl der BAC* fiir die Vorhersage von koronarem Kalk bzw. fiir die Vorhersage
einer signifikanten koronaren Stenosen (Abbildung 13 auf der néchsten Seite). Der Un-
terschied zwischen der ROC-Kurve des BAC-Score und der ROC-Kurve der ,,Anzahl
der BAC* war weder fiir die Vorhersage einer signifikanten Stenose (p = 0,254) noch
fiir die Vorhersage von koronarem Kalk (p = 0, 362) signifikant.
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Abbildung 13: ROC-Kurven fiir die Vorhersagekraft der Verkalkungsgrade ,,Anzahl der

BAC* bzw. BAC-Score von (a) koronarem Kalk und (b) einer signifi-
kanten koronaren Stenose
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4 Diskussion
4 Diskussion

4.1 Einleitung

In unserer Studie wurde untersucht, ob eine Verbindung zwischen einer Brustarterien-
verkalkung und einer KHK besteht. Die Brustarterienverkalkung stellt einen Neben-
befund der Mammographie dar, der bisher von Radiologen nur unregelméfbig beurteilt
wird. Die KHK, als wichtigster Vertreter der kardiovaskuldren Erkrankungen, gehort
zu den Haupttodesursache der westlichen Welt.® Unsere Patientinnen mit Brustarteri-
enverkalkungen hatten einen hoheren Kalziumscore und litten héufiger an einer signi-

fikante Stenose der Koronararterien als Frauen ohne Brustarterienverkalkungen.

Die Atherosklerose ist die Grunderkrankung der KHK und wird als systemischer
Prozess betrachtet. Ist ein Gefakbett von einer Atherosklerose betroffen erh6ht sich die
Wahrscheinlichkeit gleichzeitig an einer weiteren Gefilision zu leiden.'® Diese Beob-
achtung machen sich verschiedene nicht-invasive Methoden zu nutzen, um das Risiko
einer gefifbedingten Erkrankung einzuschétzen.

Die Messung der Intima-Media-Dicke der Karotiden dient zum Nachweis einer Athe-
rosklerose der Karotiden.®® Ein pathologischer Wert kann, neben dem Hinweis auf ein
erhohtes Insultrisiko, auch fiir ein erhéhtes Risiko eines kardialen Ereignisses oder ei-
ner PAVK sprechen.?®?! Patienten mit einer gestérten Flow-Mediated-Dilatation in
der A. brachialis, als Ausdruck einer funktionellen Endothelldsion des Gefifes, ha-
ben ein erhohtes Risiko fiir kardiales Ereignis.®? Patienten mit einem pathologischen
Ankle-Brachial-Index als Ausdruck einer PAVK, haben ein erhohtes Insultrisiko.*!

Wir konnten einen Zusammenhang zwischen einer Brustarterienverkalkung und einer
KHK zeigen.

Bei der Brustarterienverkalkung handelt es sich zwar um eine M&nckebergsklero-

454749 dijese Pathologie #hnelt jedoch der Atherosklerose in einigen Punkten.

se
In histopathologischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass in Bereichen der
Monckebergsklerose und der Atherosklerose die gleichen Zytokine zu finden sind.%? Mc-

1.0 vertreten sogar die Ansicht, die Monckebergsklerose sei ein spezielles

Cullough et a
Stadium der Atherosklerose und keine eigenstédndige Pathologie. Sie forderten die Be-
zeichnung “Atherosklerose des Typ Vb/VII” fiir die Ménckebergsklerose einzufiihren.
Dabei handelt es sich um die histomorphologische Bezeichnung der American Heart
Association fiir eine fortgeschrittene Atherosklerose mit ausgedehnten Kalzifizierungs-
prozessen und geringer entziindlicher Aktivitat.

Sowohl in der Atherosklerose als auch in der Monckebergsklerose findet man ekto-
pe Verkalkungen. Der Pathomechanismus der Verkalkung scheint sich dabei in weiten

Teilen zu dhneln, auch wenn die Kalkablagerungen der Atherosklerose hauptséchlich in
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der Intima der Gefifwand zu finden sind,'® und sich die Verkalkung der Ménckebergs-
klerose auf die Media beschrinkt.’® In beiden Fillen scheint es zu einer gesteuerten
Differenzierung von glatten Muskelzellen in Richtung Osteoblasten zu kommen, die
eine lokale Verkalkung induzieren konnen.»*® Der genaue Pathomechanismus und die
Ursache fiir die unterschiedliche Lokalisation der ektopen Verkalkung ist jedoch noch
unklar.5

Wir konnten zeigen, dass der Schweregrad der Brustarterienverkalkung (,,Anzahl der
BAC“ und BAC Score) mit dem Schweregrad der koronaren Verkalkung (Kalziumsco-
re) verbunden ist. Das konnten auch Pecchi et al.®% an 74 postmenopausalen Frauen
unter 65 Jahren nachweisen. Das gemeinsame Auftreten dieser Verkalkungen kdnnte
als Hinweis fiir einen zusammenhéngenden Pathomechanismus gesehen werden.

Weiterhin wiirde fiir die Theorie sprechen, dass beide Pathologien durch &hnliche
systemische Prozesse beeinflusst werden. Die Hauptrisikofaktoren der Atherosklero-
se sind Diabetes mellitus, Hypertonie, Lipidstoffwechselstérungen und Rauchen.” Der
Einwirkungszeitraum dieser kardiovaskuldren Risikofaktoren (Alter) sowie die Abnah-
me antiatherogener Eigenschaften bei Frauen in der Menopause sind weitere wichtige
systemische pridisponierende Faktoren von Arterienlisionen.?? Ahnliche Faktoren gel-
ten fiir die Mdnckebergsklerose. Diabetes mellitus, als genereller Risikofaktor einer
ektopen vaskuliren Verkalkung,”® ist neben einer chronischen Niereninsuffizienz der
Hauptrisikofaktor einer Monckebergsklerose. Weiterhin tritt die Monckebergsklerose
direkt proportional zum ansteigenden Lebensalter auf.*%° Das kénnte darauf zuriick-
zufiithren sein, dass der Schutz vor Erkrankungen des kardiovaskulidren Systems durch
Ostrogene in der Menopause wegfillt.??

Auch unsere Patientinnen mit Brustarterienverkalkungen waren &lter (p = 0,011).
Der Anteil der Frauen mit Brustarterienverkalkung war am niedrigsten bei den Frauen
jlinger als 55 Jahre (14,3%) und am hochsten bei den Frauen iiber 65 Jahre (66,7%).
Unsere Untersuchungen ergaben jedoch, dass die Brustarterienverkalkung nicht mit
Diabetes mellitus oder anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren assoziiert ist. Ahn-
liche Ergebnisse zeigt auch Maas et al an 1699 Frauen (11% mit Brustarterienver-
kalkung). Sie konnten nur einen Zusammenhang von Brustarterienverkalkungen und
einem hoherem Alter, einer Schwangerschaft und dem Stillen zeigen, jedoch nicht mit

den traditionellen kardiovaskuliren Risikofaktoren.%*

Ob man bei der Monckebergsklerose von einer Form der Atherosklerose sprechen
kann bleibt weiterhin unklar. Das gemeinsame Auftreten von Verkalkungen und der Zu-
sammenhang des Schweregrades der Verkalkungen konnten fiir diese Theorie sprechen.
Dagegen spricht jedoch, dass durch uns und andere Autoren®® keine Verbindung der
Brustarterienverkalkung mit den traditionellen Risikofaktoren gefunden wurde. Diese

Risikofaktoren sind jedoch urséichlich mit einer Atherosklerose und damit einer KHK
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verbunden.?

4.2 Interpretation der Ergebnisse
4.2.1 Deskriptive Statistiken

Die teilnehmenden Frauen waren durchschnittlich 60,9 Jahre alt.

Ein sehr hoher Anteil der Mammographien am LKH Graz wird nicht als Screening-
Untersuchung zur Brustkrebsvorsorge erstellt, sondern bei Verdacht auf ein Malignom.
Das Erstdiagnosealter einer Krebserkrankung der Brust liegt in Osterreich bei durch-
schnittlich 64 Jahren, die Inzidenz steigt im besonderen ab dem fiinfzigsten Lebens-
jahr.%5 Dies konnte eine Erklirung fiir das relativ Hohe Durchschnittsalter unserer
Patientinnen sein

Unsere Patientinnen litten zu 47,2% an Hypertonie, zu 27,8% an Hyperlipidamie und
zu 13,9% an Diabetes mellitus. Die Verteilung der Risikofaktoren entspricht nahezu der
Verteilung in der Gesamtbevélkerung. Die Priavalenz von Diabetes mellitus liegt in der
erwachsenen Gesamtbevolkerung bei 6-8%, von Hypertonie bei 20-30% und von Lipid-
stoffwechselstorungen bei bis zu 30%.% Die leichte Uberreprisentation von Hypertonie
in der Stichprobe diirfte auf die geringe Studienteilnehmerinnenzahl zuriickzufiihren

sein.

4.2.2 Koronare Herzkrankheit und kardiovaskulire Risikofaktoren

Frauen mit koronarem Kalk, einem hoheren Kalziumscore, einer hohergradigen Stenose
und Frauen mit einer signifikanten Stenose waren élter als Frauen ohne koronarem
Kalk (p < 0,001), mit niedrigerem Kalziumscore (p = 0,002), geringerem Stenosegrad
(p =0,001) und ohne signifikante Stenose (p = 0, 008).

Bei Frauen in der Risikogruppe > 55 Jahre fanden wir hdufiger koronaren Kalk
(p = 0,002) und einen héheren Kalziumscore (p = 0,027) sowie hohergradige Stenosen
der Koronararterien (p = 0,017), aber nicht hdufiger eine signifikante Stenose, als bei
den jiingeren Frauen.

Patientinnen mit Diabetes mellitus hatten zwar einen héheren Kalziumscore (p =
0,021), es gab jedoch keine Verbindung mit dem Stenosegrad oder dem Auftreten einer
signifikanten Stenose.

Frauen mit Hypertonie oder Hyperlipiddmie hatten weder vermehrt koronare Verkal-
kungen noch einen héheren Kalziumscore. Sie hatten auch keine h6heren Stenosegrade
der Koronararterien bzw. hiufiger eine signifikante Stenose als Frauen, die nicht an
Hypertonie oder Hyperlipiddmie litten.

Da ein Hypertonus oder die Hyperlipiddmie zu den Hauptrisikofaktoren einer KHK

7

gehoren’ wire eine Verbindung zwischen dem Kalziumscore bzw. der koronaren Steno-

sen und diesen Risikofaktoren zu erwarten gewesen.
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Die SCORE-Risikotabelle zeigt uns, dass die Wahrscheinlichkeit einer KHK mit der
Summe der kardiovaskuliren Risikofaktoren steigt.” Das gleichzeitige Auftreten meh-
rerer Risikofaktoren erhdhte bei unseren Patientinnen jedoch nicht das Risiko fiir ko-
ronare Verkalkungen oder fiir koronare Stenosen.

Der nicht-signifikante Zusammenhang von verschiedenen kardiovaskuldren Risiko-
faktoren und einer koronaren Stenose bzw. koronarem Kalk ist wahrscheinlich auf die

geringe Anzahl an rekrutierten Patientinnen zuriickzufiihren.

4.2.3 Beziehung zwischen Brustarterienverkalkungen und einer Koronaren
Herzkrankheit

Koronare Stenose Unsere Probandinnen mit einer Brustarterienverkalkungen hatten
eine ausgeprigtere Stenose (p < 0,001) und wiesen haufiger eine signifikante Stenose
auf (p < 0,001), als Patientinnen ohne Brustarterienverkalkung. Das konnten auch Abi
Rafeh et al.% in ihrer Metaanalyse von fiinf Studien und 927 Patientinnen zeigen. Die
Beurteilung der Koronararterien erfolgte dabei iiber die Katheterangiographie. Es zeig-
te sich, dass Patientinnen mit einer Brustarterienverkalkung ein um fast 60% erhohtes
Risiko hatten, an einer obstruktiven KHK zu leiden.

Laut unseren Ergebnissen hatte besonders der Ausschluss einer Brustarterienverkal-
kung einen guten diagnostischen Wert. Wurde keine Brustarterienverkalkung gefunden,
konnte eine, durch koronare CT-Angiographie ermittelte, signifikante Stenose mit einer
Sensitivitdt von 100% und einer Spezifitiat von 69,5% ausgeschlossen werden.

Diese Erkenntnis ist nach unseren Recherchen neu. Moglicherweise weist das Fehlen
einer Brustarterienverkalkung auf einen erhéhten Schutz vor einer KHK hin. Wére es
moglich, diese Ergebnisse in grofen Studien zu reproduzieren, kénnte eine Mammogra-
phie helfen, eine obstruktive koronare Stenose auszuschliefen.

Nach unseren Beobachtungen haben Frauen mit Brustarterienverkalkung ein héhe-
res Risiko an einer signifikanten Stenose zu leiden, als Frauen mit den traditionellen
kardiovaskuldren Risikofaktoren Diabetes mellitus, > 55 Jahre, Hypertonus oder Hy-
perlipiddmie (sieche Tabelle 7 auf der néchsten Seite). Dieses Ergebnis stimmt in einigen

1.58 {iberein. Sie fanden heraus, dass die

Punkten mit der Untersuchung von Schnatz et a
Pravalenz einer KHK bei Frauen mit Brustarterienverkalkung héher ist als bei Frauen
mit Hyperlipiddmie. Weiterhin konnten sie zeigte, dass eine Brustarterienverkalkung
signifikant mit einem vermehrten Auftreten eines kardialen Ereignisses assoziiert ist.
Dieser Zusammenhang war stirker als der Zusammenhang zwischen einem kardialen
Ereignis und Hypertonie bzw. Hyperlipidamie.

Traditionelle Risikoschétzer einer kardiovaskuldren Erkrankung wie die SCORE die-
nen dazu, Patienten zu identifizieren, bei denen eine Lebensstilmodifikation und/oder
einer medikamentosen Therapie, zum Beispiel zur Senkung des Blutdruckes oder des

Cholesterins, indiziert ist. Dadurch soll ein kardiovaskuldres Ereignis verhindert oder
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse: Zusammenhang zwischen kardiovaskulé-
ren Risikofaktoren und den Ergebnissen des Kalziumscoring bzw. der koro-
naren CT Angiographie

koronare Kalzium- Stenose- signifikante
Verkalkung score grad Stenose
(p) (p) (p) (p)

Alter <0,001 0,002 0,001 0,008
Hypertonus 1,000 0,529 0,910 1,000
Hyperlipiddmie 0,139 0,730 0,101 0,686
Diabetes mellitus 0,342 0,021 0,260 0,581
> 55 Jahre 0,002 0,027 0,017 0,156
Anzahl der Risikofaktoren 0,409 0,102 0,543 0,351
Brustarterienverkalkung 0,019 0,001 <0,001 <0,001
Anzahl der BAC 0,005 0,001 <0,001 <0,001
BAC-Score 0,005 <0,001 <0,001 <0,001

BAC: Brustarterienverkalkung

herausgezogert werden. Die Beurteilung der Brustarterienverkalkung konnte diese Ta-
bellen in der Abschitzung eines koronaren Risikos genauer machen. So kénnten even-
tuell Frauen besser identifiziert werden, die von einer strengeren KHK-Prophylaxe pro-

fitieren bzw. die durch bisherige Risikoschétzer iibertherapiert werden.

Koronarer Kalk Auch die koronare Verkalkung war mit einer Brustarterienverkal-
kung assoziiert, (siehe Tabelle 7). Schon Pecchi et al.®® zeigten, dass Frauen mit einer
Brustarterienverkalkung eine héhere Préavalenz fiir einen koronaren Kalk haben. 2007
entdeckten Maas et al.,"® dass Frauen mit Brustarterienverkalkungen, innerhalb von 5
Jahren, hdufiger eine koronare Verkalkung entwickeln, als Frauen ohne diesen Befund.

Durch die Semiquantifizierung des Kalziumscores konnten wir nicht nur die Prava-
lenz, sondern auch die Héhe einer koronaren Verkalkung bei Frauen mit Brustarte-
rienverkalkung untersuchen. Laut unseren Ergebnissen hatten Frauen mit Brustarte-
rienverkalkungen nicht nur héufiger eine koronaren Kalk (p = 0,005), sondern auch
einen hoéheren Kalziumscore (p = 0,001), als Frauen ohne Brustarterienverkalkung.
Allerdings betrug die Sensitivitit und Spezifitét fiir das Erkennen von koronarem Kalk

anhand einer Brustarterienverkalkung nur 68,2% bzw. 46,2%.

4.2.4 Der Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren und des Alters auf die

Beziehung zwischen Brustarterienverkalkung und KHK

Koronare Stenose Wir konnten zeigen, dass eine Brustarterienverkalkung unabhéin-
gig vom Alter und von kardiovaskuldren Risikofaktoren mit einer signifikanten korona-

ren Stenose assoziiert ist. Allerdings wurde aufgrund der kleinen Gruppengrofse auf die
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statistische Signifikanzberechnung verzichtet.

Frauen unter 55 Jahren hatten unabhingig von einer Brustarterienverkalkung keine
signifikanten koronaren Stenosen. In den iibrigen Altersgruppen trat eine signifikante
koronare Stenose héaufiger bei Frauen mit Brustarterienverkalkungen auf. Das Fehlen
einer Verkalkung der Brustarterien schloss immer eine signifikante Stenose aus (siehe
Abbildung 11a auf Seite 32). Fiir den geringen Anteil der Frauen mit signifikanter
Stenose und Brustarterienverkalkung in der Altersgruppe ,61-65 Jahre* (25%) machten
wir die geringe Studienteilnehmerinnenzahl verantwortlich

Auch die kardiovaskulidren Risikofaktoren hatten in dieser Studie wenig Einfluss auf
den Zusammenhang zwischen einer Brustarterienverkalkung und einer koronaren Ste-
nose.

In Abbildung 12 auf Seite 33 zeigt sich, dass sich der Anteil der Frauen mit Brustar-
terienverkalkung und einer signifikanten Stenose kaum &ndert, wenn bei den Frauen
eine kardiovaskuldren Risikofaktoren festgehalten wurde oder wenn nicht. Auch hier
konnte in allen Gruppen eine signifikante Stenose ausgeschlossen werden, wenn keine

Brustarterienverkalkungen gefunden wurden.

Koronarer Kalk Der Zusammenhang von koronarem Kalk und Brustarterienverkal-
kungen konnte nicht unabhéngig vom Alter gezeigt werden. Frauen mit und ohne
Brustarterienverkalkung hatten in der Altersgruppe <55 Jahre keine koronaren Verkal-
kungen. In der Altersgruppe >65 wiesen beide Lager in der {iberwiegenden Mehrheit
koronaren Kalk auf.

Frauen {iber 65 Jahre mit Brustarterienverkalkungen hatten zu 87,5% eine koronare
Verkalkung, Frauen iiber 65 Jahren ohne Brustarterienverkalkung hatten zu 75,0% eine
koronare Verkalkung. Nur in der Altersgruppe zwischen ,61-65 Jahre* hatten Frauen
mit Brustarterienverkalkungen wesentlich haufiger koronaren Kalk (75,0%) als Frauen
ohne Brustarterienverkalkung (33,3%) (Abbildung 11b auf Seite 32). Die Verbindung
von koronarem Kalk und Brustarterienverkalkungen konnte nicht unabhéngig vom Al-
ter gezeigt werden.

Allerdings war das Ausmak der koronaren Verkalkung bei Frauen ohne Brustarte-
rienverkalkung unabhéngig vom Alter geringer ausgepriagt. In der Altersgruppe >65
fanden wir bei Frauen mit Brustarterienverkalkung bei 50% einen Kalziumscore von
> 300 und nur bei 12,5% einen Kalziumscore von <10. Dafiir hatte in dieser Alters-
gruppe keine der Frauen ohne Brustarterienverkalkungen einen Kalziumscore von iiber
100, und die Hélfte der Frauen hatte einen Kalziumscore von <10 (sieche Abbildung 11c
auf Seite 32).

Auch hier wurde aufgrund der kleinen Gruppengréfse auf eine Signifikanzberechnung
verzichtet. Dennoch kénnte der niedrigere Kalziumscore bei Frauen ohne Brustarteri-

enverkalkungen ein weiterer Anhaltspunkt dafiir sein, dass das Fehlen einer Brustarte-
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rienverkalkung auf einen besseren Schutz vor kardiovaskuldren Verkalkungen hinweist.

4.2.5 Beziehung zwischen dem Grad der Brustarterienverkalkung und einer
Koronaren Herzkrankheit

Wir ermittelten den Grad der Brustarterienverkalkung iiber die Anzahl der verkalkten
Brustarterien (,Anzahl der BAC“) und den ,BAC-Score®. In den BAC-Score floss die
Unterscheidung zwischen kontinuierlichen und diskontinuierlichen Brustarterienverkal-
kungen ein. Wir konnten keinen Hinweis finden, dass die Unterscheidung in kontinu-
ierliche und diskontinuierliche Verkalkungen vorteilhaft ist. Bei der Vorhersage einer
koronaren Verkalkung oder einer koronaren Stenose gab es keinen signifikanten Unter-
schied zwischen dem ,BAC-Score” und der ,Anzahl der BAC*.

In unserer Untersuchung stellte sich auch heraus, dass Frauen mit einer hohergradi-
gen Verkalkung der Brustarterien auch einen héheren Stenosegrad der Koronararterien
und eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine signifikante Stenose der Koronararterien
aufwiesen (siehe Tabelle 7 auf Seite 40). Dafiir konnten wir in der Literatur keine Be-
lege finden. Topal et al.”” fanden bei Frauen mit einer hoheren Anzahl an verkalkten
Gefifen in der Mammographie nicht vermehrt und héhergradige koronare Stenosen der
Koronararterien. Dass eine hohergradige Verkalkung der Brustarterien auf ein hoheres

Risiko einer signifikanten koronaren Stenose hinweist, bleibt daher weiterhin fraglich.

4.3 Limitationen
4.3.1 Studiendesign

Die Ergebnisse dieser Studie sind aufgrund der geringen Anzahl an Probanden mit Ein-
schrinkungen zu betrachten. Durch den Ausschluss der Patientinnen mit einer CNINS
gingen zusétzliche Informationen verloren.

Bei dieser Studie handelte es sich um eine retrospektive Querschnittsstudie bei der
keine klinischen Interviews vorgesehen waren. Daher konnten Befunde, die eine Athe-
rosklerose beeinflussen kénnten, nicht erhoben werden. Fiir die KHK kiimen als weitere
Risikofaktoren eine familidre Belastung, das Rauchverhalten oder der Body Mass Index
in Frage. Ein moglicher Einflussfaktor auf eine Brustarterienverkalkung ist die Héhe der
Ostrogenexposition.?® Daher wiire die Dauer der Menopause sowie eine stattgefundene
Hormontherapie interessant gewesen.

Um moglichst aktuelle Daten zu erhalten, wurden Befunde herangezogen, die 3 Jah-
re um das CTA-Untersuchungsdatum verfasst wurden. Durch dieses Vorgehen konnten
dltere Informationen nicht genutzt werden.

Alle Untersuchungen wurden von nur einer Person durchgefiihrt. Durch getrennte Ar-

beitsschritte mit verblindeten Ergebnislisten sollte ein Observerbias auf das Minimum
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reduziert werden. Um den Observerbias weiter zu verringern, wére fiir die Auswertung

der Mammographien ein Zweitbegutachter vorteilhaft gewesen.

4.3.2 Diagnose der KHK

Fiir die Bestimmung der KHK wurden die Ergebnisse der Herz-CT herangezogen. Der
Goldstandard fiir die Diagnose einer KHK ist die Katheterangiographie, da diese Un-
tersuchung Stenosen bis zu 20% erkennt und eine Intervention in der gleichen Untersu-
chung ermdglicht.” Die meisten Autoren, die sich mit der Brustarterienverkalkung bei
einer KHK befassten, verwendeten diese Methode, um ein koronares Ereignis mit einer
Brustarterienverkalkung in Beziehung zu setzen (siehe Tabelle 2 auf Seite 15).

Wir entschieden uns fiir die koronare CT Angiographie, weil diese nicht-invasive Un-
tersuchungsmethode eine sehr gute Sensitivitit (96%) und eine gute Spezifitit (86%)
bei der Erkennung von signifikanten koronaren Stenosen besitzt.®” Auferdem ermog-
licht diese Untersuchung, den Verkalkungsgrad in den Koronararterien zu ermitteln. So
konnte der Verkalkungsgrad der Brustarterien mit dem Verkalkungsgrad der Koronar-

arterien verglichen werden.

4.3.3 Bestimmung der Brustarterienverkalkung

Wir versuchten, dhnlich wie mit dem Kalziumscoring der Herz-CT, das Ausmaf der
Verkalkungen in den Brustarterien zu ermitteln. Dadurch sollte untersucht werden, ob
der Grad der Brustarterienverkalkung fiir die Vorhersage einer signifikanten korona-
ren Stenose relevant sein koénnte, bzw. ob es Ubereinstimmungen mit dem koronaren
Verkalkungsgrad gibt.

Wir entschieden uns, den Grad der Brustarterienverkalkung durch die Anzahl der
betroffenen Geféife und durch einen Score zu beschreiben, in den das Verteilungsmus-
ter der Verkalkung (kontinuierlich/diskontinuierlich) einflieft. Die Unterscheidung von
kontinuierlichen und diskontinuierlichen Verkalkungen war dabei Observerbias anfillig,
da keine allgemein giiltigen Regeln fiir die Diagnose kontinuierliche/diskontinuierliche
Verkalkung bestanden.

Eine standardisierte Erfassung der Brustarterienverkalkung und deren Ausmaf hétte
ein digitales Verfahren nach Molloi et al.%* erméglicht. Dieses Verfahren wire jedoch nur
bei digitalen Mammographien anwendbar gewesen. Auferdem hétte das Rontgengerit
vor jeder Mammographie kalibriert werden miissen, da das Verfahren stark von der
Dichte des Brustgewebes abhiingig ist.?0 Aufgrund unseres retrospektiven Studiende-

signs konnte diese Methode nicht angewendet werden.
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4.3.4 Statistische Auswertung

Aufgrund der geringen Studienteilnehmerinnenzahl wurde die Gruppenbildung fiir die
Werte , Alter” und ,Kalziumscore* erschwert. Eine genauere Unterteilung des Kalzi-
umscores hitten ein differenzierteres Bild iiber die Bedeutung einer Brustarterienver-
kalkung fiir einen erhohten Kalziumscore geben konnen.

Wegen der kleinen Gruppengrofsen verzichteten wir auf eine statistische Berechnung
des Zusammenhanges einer Brustarterienverkalkung und einer KHK, getrennt fiir die

verschiedenen Alterskategorien und getrennt fiir die kardiovaskuldren Risikofaktoren.

4.4 Schlussfolgerung

Bei dieser Studie handelte es sich um eine retrospektive Studie mit einer relativ kleinen
Patientinnenzahl, was Auswirkungen auf die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse hat.
Dennoch geben unsere Daten Hinweise darauf, dass eine Brustarterienverkalkung mit
einer KHK assoziiert ist. Nach unseren Untersuchung und dem Vergleich mit Ergebnis-
sen anderer Forschungsgruppen scheint es sinnvoll zu sein, eine Brustarterienverkalkung
bei der Mammographie zu befunden.

Frauen mit einer Brustarterienverkalkung hatten ein erhohtes Risiko an einer signifi-
kanten Stenose der Koronararterien zu leiden. Zeigte sich keine Brustarterienverkalkung
in der Mammographie, konnte eine signifikante Stenose mit einer Sensitivitit von 100%
und einer Spezifitit von 69,5% ausgeschlossen werden. Frauen ohne Brustarterienver-
kalkung schienen unabhéangig von der Altersgruppe einen niedrigeren Kalziumscore zu
haben als Frauen mit Brustarterienverkalkungen. Dies kénnte bedeuten, dass das Feh-
len einer Brustarterienverkalkung ein Ausdruck einer hoheren Resistenz vor einer KHK
darstellt.

Der Zusammenhang zwischen einer Brustarterienverkalkung und einer signifikan-
ten Stenose war bei unseren Patientinnen stirker als der Zusammenhang zwischen
einer Brustarterienverkalkung und den traditionellen kardiovaskuldren Risikofaktoren
Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus oder Alter > 55 Jahren. Méglicher-
weise konnte die Befundung einer Brustarterienverkalkung eine Zusatzinformation fiir
die Einschéitzung des kardiovaskulidren Erkrankungsrisikos, zum Beispiel. durch die
SCORE-Risikotabelle, darstellen. Somit konnte geholfen werden, eine therapeutische
Intervention bei Patientinnen mit erh6htem kardiovaskularen Risiko gezielter einzuset-
zen.

Um dieses Ergebnis zu bestitigen, wire jedoch eine addquate Studienteilnehmerin-
nenzahl erforderlich. Die Routinebefundung der Brustarterienverkalkungen kénnte zu
einer besseren Datenlage beitragen und weitere Untersuchungen zu diesem Thema ver-

einfachen, ohne eine Zusatzbelastung fiir die Frauen darzustellen.
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