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I. Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die héaufigsten Ursachen fiir Morbiditit und Mortalitéit weltweit'.
Jéhrlich versterben in der Europdischen Union etwa 1,9 Millionen Menschen an den Folgen einer
Herz-Kreislauf-Erkrankung, das entspricht einem Anteil von 40% aller Todesflle?. Als wichtigster
Kausalfaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die Atherosklerose und ihre unterschiedlichen
klinischen Manifestationsformen, insbesondere die koronare Herzerkrankung und der ischdmische

Apoplex, fiir den GroRteil der Todesfille verantwortlich®.

Bei Verdacht auf eine obstruktive koronare Herzerkrankung werden vor Durchfiihrung einer
invasiven Koronardiagnostik nicht-invasive Tests empfohlen, um Risikopatienten zu
identifizieren*®. Heutzutage stehen unterschiedliche funktionelle Tests bzw. Stress-Untersuchungen
zur Verfiigung (Ergometrie, Stress-Echokardiographie/~-MRT, Myokardszintigraphie), um
myokardiale Ischdmien aufzudecken. Leider spiegelt sich ihr in vielen Studien nachgewiesener
hoher pradiktiver Wert nicht im klinischen Alltag wider: Bei weniger als der Halfte aller Patienten,
die sich einer Koronarangiographie unterziehen, wird eine obstruktive koronare Herzerkrankung
(KHK) diagnostiziert und Patienten mit positivem Befund in nicht-invasiven Tests zeigen lediglich
eine geringfiigig hohere Wahrscheinlichkeit, an einer signifikanten KHK zu leiden als solche, die

sich nicht testen lieRen®.

Einzelne Studien konnten kiirzlich demonstrieren, dass insbesondere der sonographische Nachweis
von atherosklerotischen Wandverdanderungen im Karotisstromgebiet als pradiktiver Faktor fiir das
Vorliegen einer obstruktiven KHK dienen kann”®, Allerdings ist unklar, inwiefern diese Erkenntnis
in den klinischen Alltag umgesetzt und zu einer besseren Prddiktion der obstruktiven KHK und

deren Interventionsbedarf fiihren kann.

Die vorliegende Arbeit untersucht den pradiktiven Wert nicht-koronarer Atherosklerose fiir das
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung in symptomatischen Patienten ohne vorbekannte KHK,
welche sich aufgrund einer vermuteten obstruktiven KHK einer invasiven Koronardiagnostik
unterziehen. Die nicht-koronare Atherosklerose wurde anamnestisch und mittels nicht-invasiver

ultraschallbasierter Methoden (Karotissonographie, Knéchel-Arm-Index) determiniert.



1. Atherosklerose

1.1. Definition und Pathophysiologie

Bei der Atherosklerose handelt es sich um einen chronischen, inflammatorischen Prozess in

der arteriellen Gefdlwand, bei dem es zur Ausbildung der sog. Plaque als Antwort auf einen oder
mehrere Stressreize kommt. Dabei handelt es sich um atheromattse Lé&sionen, die sich in das
Lumen der Arterien vorwoélben und den Blutfluss relevant einschrinken kénnen™’.

Die Pathogenese umfasst eine komplexe Interaktion von Leukozyten, Thrombozyten,
Endothelzellen, glatten Muskelzellen, Makrophagen, Fettstoffwechselmetaboliten (LDL) und
unterschiedlichen Enzymen (Matrixmetalloproteinasen, etc.), Zytokinen und Mediatoren (z.B.
TXAZ2). In Verbindung mit bestimmten Risikofaktoren miindet dies in endothelialer Dysfunktion
und dient als Wegbereiter fiir die Entstehung, Ruptur und Komplikationen der atheromatdsen

Plaque:

[

Inflammation in Plaque
Rupture and Thrombosis

Systemic Inflammation

TNF, IL-1
MPO

Disturbed Flow 5 NETs A e . L .
PM e

— Dy Sy =

~ > 7 4 s
ey T L el
/ Cholesterol / \
) C| Collagenases : I~ el
A\

— L A\

N Tissue Factor uPA | tPA

Low Shear Stress

Collagen-Poor IL-6
Weakened Fibrous Cap

e

Cytokines
Loss of IFN-y Impaired Fibrinolysis

Atheroprotective > TLR3,7,9

Endothelial TH

Functions ER Stress Histamine
IL-10 Macrophage IFN-y, IL-6

2P E e
A9 00

Treg
Mast Cell
Antigen

Abb. 1: Pathogenese und Ruptur der atheromattsen Plaque (Libby et al.')

AB Antibody, BAFF B-Cell activating factor, ER Endoplasmatisches Retikulum, IFN Interferon, IL
Interleukin, MPO Myeloperoxidase, NETs Neutrophil extracellular traps, PAI
Plasminogenaktivator inhibitor, PMN Polymorphonukledire Leukozyten, TH T-Helferzelle, TLR
Toll-like Rezeptor, TNF Tumor-Nekrose-Faktor



Die der atheromatdsen Plaque nachgeschaltete Minderperfusion des distalen Kapillarsystems zieht
je nach Schweregrad und Lokalisation der Stenosierung bestimmte klinische Krankheitsbilder nach
sich: die koronare Herzerkrankung am Herzen (KHK), die periphere arterielle Verschlusskrankheit

an den Extremititen (paVk), sowie zerebrale und viszerale Durchblutungsstérungen' '3,

Obgleich es sich um eine systemische Entitdt handelt', offenbaren sich Pridilektionsstellen im
Korper, die eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung atheromatoser Plaques aufweisen.
Scherkréfte und lokal abweichende Stromungsverhéltnisse gelten als wahrscheinlichste Verursacher
dieser asymmetrischen Verteilung von atheromatdsen Plaques. Innerhalb des Karotisstromgebietes
gilt beispielsweise die Karotisbifurkation und die hier abgehende Arteria carotis interna als

Hauptmanifestationsort der Atherosklerose'>°.

1.2. Risikofaktoren

Bei der Pathogenese der Atherosklerose spielen zahlreiche Risikofaktoren eine Rolle.
Unverdnderliche Pradispositionen wie positive Familienanamnese, Alter und mannliches
Geschlecht werden verdnderlichen Einfliissen gegeniibergestellt. Zu Letzteren gehoren u.a. die
arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum, Diabetes mellitus, Adipositas, mangelnde korperliche
Aktivitat und Hypercholesterindmie. Zur Risikoeinschidtzung werden metabolische Parameter wie
das Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Apolipoproteine und Triglyceride
herangezogen™'"'8,

Die ersten Erkenntnisse zu Atherosklerose-assoziierten Risikofaktoren beruhen auf Auswertungen
der amerikanischen Framingham Studie, welche 1948 als Langzeit-Beobachtungsstudie fiir Herz-
Kreislauferkrankungen initiiert wurde. Der Framingham-Risk-Score war die erste, gut validierte
Methode zur Abschdtzung des kardiovaskuldren Risikos unter Einbeziehung der Parameter Alter,
Geschlecht, Blutdruck, Raucherstatus und Blutcholesterin'. Nachfolgende Untersuchungen in
anderen Landern bestdtigten die Erkenntnisse der Framingham Studie und fiihrten zur Etablierung
von dhnlichen Algorithmen zur Abschdtzung des kardiovaskuldren Risikos (z.B. PROCAM, ESC

Score)*?!,



2. Koronare Herzkrankheit

Die deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie bezeichnet die koronare Herzkrankheit als ,die
Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranzarterien. Sie ist ein multifaktorielles
Krankheitsbild, das die Herzkranzarterien isoliert oder diffus beféllt und unterschiedlich schnell
progredient verldauft. Bedingt durch flusslimitierende Koronarstenosen kommt es zu einem
Missverhiltnis von Sauerstoffangebot und —bedarf.“*

Im Verlauf kann die Reduktion des GefdBdurchmessers mit Verringerung des Blutflusses zu einer
myokardialen Ischdmie bei erhohtem Sauerstoffbedarf (z.B. korperlicher Belastung) fiihren und so
die typischen Beschwerden im Sinne einer Angina pectoris ausldsen.

Andererseits ist das zu versorgende Gewebe vital gefdhrdet, wenn die fibrose, schiitzende Kappe
einer atherosklerotischen Plaque rupturiert. Dann kann die konsekutive Aktivierung thrombogener
Mediatoren und Prozesse zu einer vollstandigen Verlegung des Arterienlumens mit Unterversorgung
der distalen Perfusionsgebiete und nachfolgender Gewebenekrose fiihren, was sich als
Myokardinfarkt manifestieren kann'"".

Je nach Ausprigung und Lokalisation manifestiert sich die KHK klinisch als stabile Angina

pectoris, als akutes Koronarsyndrom oder plétzlicher Herztod.

2.1. Stabile KHK

,Die stabile Angina pectoris manifestiert sich in reproduzierbar mit gleicher Intensitét auftretenden,
anfallsartigen thorakalen, meist retrosternalen Schmerzen, Enge oder Druckgefiihl, teilweise
verbunden mit Luftnot oder Angst. Die Schmerzen [...] werden durch kérperliche oder psychische
Belastung, Kélte oder Windexposition ausgelost. Die Schmerzen dauern in der Regel wenige
Minuten an und bessern sich durch Ruhe oder Nitroglyzeringabe.“*

Im Gegensatz zur stabilen Angina pectoris tritt die instabile Angina pectoris als Teil des akuten

Koronarsyndroms bei Belastung oder in Ruhe auf, ist nicht sicher reproduzierbar und lasst sich

nicht durch Ruhe oder Nitroglyzeringabe lindern®*:



Stable angina Acute coronary syndrome

-\':‘--ii_l——l—-"'l-r w
Pathophysiclegy = Fixed stenosis * Dynamic stenosis
# Stable fibrous plaque + Ruptured or inflamed plagque
Clinical features » Demand-led ischaemia » Supply-led ischaemia
» Related to effort » Symptoms at rest
= Predictable + Unpredictable
= Symploms over long term » Symptoms over short term
* Frequent or noctumal sympltoms
Risk assessment * Symptoms on minimal exetion * ECG changes at rest
= Exarcisa testing = ECG with symptoms
Duration of axercise + Elavation of troponin
Degrea of ECG changes
Abnormal BP response
= CT coronary anglogram

Abbildung 2: Charakteristika der stabilen Angina pectoris und des ACS (nach Davidson®)

2.2. Akutes Koronarsyndrom

Das akute Koronarsyndrom (acute coronary syndrome, ACS) bezeichnet ein Spektrum klinischer
Manifestationen, die durch das Leitsymptom ,,akuter Thoraxschmerz®“ gekennzeichnet sind und auf
das gleiche pathophysiologische Substrat zuriickzufiihren sind (KHK). Das ACS wird anhand der
ST-Strecken-Charakteristika im EKG in zwei grofe Gruppen unterteilt: STEMI und
NSTEMU/instabile Angina pectoris (NSTE-ACS)>.

Beim STEMI (ST-elevation myocardial infarction) handelt es sich um einen ST-Strecken-
Hebungsinfarkt mit hédufig vollstindig okkludiertem Koronargefdll, transmuraler Ischdmie und
schlechter Prognose, der eine unmittelbare Reperfusionstherapie notwendig macht.

Das NSTE-ACS (non-ST-elevation acute coronary syndrome) tritt mit unspezifischen, bisweilen
ganzlich ohne EKG-Verdnderungen auf. Es wird anhand myokardialer Marker - insbesondere des
Troponins - in zwei Gruppen unterteilt: (1) NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) - mit
dem pathologischen Korrelat untergegangener Kardiomyozyten und konsekutivem Troponin-

Anstieg - und (2) der instabilen Angina pectoris ohne Myokardnekrose®.
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Abbildung 3: Differentialdiagnose des akuten Koronarsyndroms
ECG Electrocardiogram, NSTEMI Non-ST-Elevation myocardial infarction, STEMI ST-Elevation

myocardial infarction (nach Bassand J-P*)

2.3. Plétzlicher Herztod

Eine gefiirchtete Folge der akuten und chronischen Myokardischdmie ist der plotzliche Herztod. In
Europa betrdgt die Inzidenz des plotzlichen Herztodes etwa 8-10/10.000, d.h. in Deutschland
versterben ca. 70.000 Menschen jihrlich am plétzlichen Herztod**®. Dieser tritt in ca. 80% der
Félle als Folge einer koronaren Herzkrankheit mit Ischdmie-induzierten ventrikuldren
Herzrhythmusstorungen auf. Andere Kausalititen sind in Kardiomyopathien, hypertensiver
Herzkrankheit,  Herzinsuffizienz, = Karditiden, = Herzklappenfehlern = sowie  angeborenen

Ionenkanalstérungen begriindet™.

2.4. Diagnostik der koronaren Herzerkrankung

Die Rontgen-Kontrast-Koronarangiographie gilt als der Goldstandard fiir die Untersuchung der
Koronararterien. Durch sie kénnen Stenosen und Verschliisse der Gefdlle dargestellt werden, die
wihrend der gleichen Untersuchung durch Ballonkatheterisierung aufgedehnt oder zusétzlich durch
eine Stentimplantation stabilisiert werden konnen. Das Vorhandensein von Atherosklerose wird
dabei anhand der Lumeneinengung beurteilt. Wahrend beim akuten Koronarsyndrom klare
Vorgaben fiir die Diagnostik und die Indikation zur invasiven Koronarbildgebung definiert sind (ST-
Strecken-Verdnderungen, laborchemische Parameter, u.a.), bestehen weiterhin grofSe

Schwierigkeiten bei der Identifizierung von Risikopatienten mit stabiler obstruktiver KHK. Obwohl

11



die Angiographie eine sehr prazise Darstellung von Koronarstenosen gewahrleistet, ist sie doch eine
invasive Methode, die mit einer Rontgenstrahlenexposition, dem Gebrauch von Kontrastmittel und
einem gewissen Komplikationspotential einhergeht und aus diesen Griinden nicht als primadres
diagnostisches Verfahren bei Patienten mit Verdacht auf eine stabile KHK angewendet werden
sollte. Ublicherweise wird heutzutage der invasiven Koronardiagnostik eine nicht-invasive kardiale
Diagnostik vorgeschaltet, um Hochrisikopatienten zu identifizieren und die invasive Diagnostik zu
indizieren.

Die nicht-invasive Diagnostik der Atherosklerose umfasst einerseits die direkte Bildgebung der
atherosklerotischen GefdlBwandverdnderungen und andererseits die Erhebung einer mdoglichen
Ischdmie des nachgeschalteten Versorgungsgebietes. Fiir Ersteres stehen zum heutigen Zeitpunkt
die Computertomographie, fiir Letzteres das Belastungs-EKG, Stress-Echokardiographie, Stress-
MRT und Myokardszintigraphie zur Verfiigung.

2.4.1. Computertomographie

Die nichtinvasive Koronarangiographie mittels Kontrastmittel-Computertomographie zum
Ausschluss relevanter Stenosen hat ihre grofite Stiarke in ihrem hohen negativen pradiktiven Wert
bei niedriger oder intermediirer Vortestwahrscheinlichkeit® und erhielt in den aktuellen Leitlinien
der ACC/AHA eine Ila-Empfehlung bei asymptomatischen Patienten mit intermedidrem Risiko
(10-20% 10-Jahre Framingham risk)®, wohingegen sie Schwichen aufweist, sobald hohergradige
Verkalkungen bestehen, die artefaktbedingt zu einer Uberschitzung der Stenose fiihren und falsch
positive Werte liefern®.

Hilfreich ist diese Methode, wenn andere Untersuchungen als inkonklusiv zu werten sind (z.B.
Ergometrie bei Schenkelblockbildern oder orthopadischer Problematik, u.a.).

Als nachteilig anzusehen sind die Strahlenexposition, Kontrastmittelbelastung (Allergie,
Nephrotoxizitit) und spezielle Limitationen (Herzfrequenz iiber 65/min, Vorhofflimmern, u.a.)*.
Auf der anderen Seite ldsst sich per nativer Computertomographie und mit Hilfe eines
semiautomatischen Tools die koronare Verkalkung anhand des Agatston-Scores bestimmen, der ab
einem Wert > 160 (dimensionslos) mit einem hohen Risiko fiir major adverse cardiac events
(MACE) einhergeht®. Prinzipiell kommt diese Untersuchungsform ohne Kontrastmittel aus und ist
dank der Technik des Low-dose-CT - bei optimiertem Untersuchungsprotokoll - mittlerweile auch
mit relativ niedriger Strahlenexposition moglich (range 0,8-10,5 mSv, median 2,3 mSv, mean 3,1

mSv)*.
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2.4.2. Ergometrie

Das Ziel der Ergometrie ist es, per dynamischem Belastungstest — z.B. per Laufband oder
Fahrradergometer - und konsekutivem Herzfrequenzanstieg myokardiale Ischdmien durch klinische
oder elektrokardiographische Verdnderungen aufzudecken, die in Ruhe unentdeckt bleiben (ST-
Strecken-Verdnderungen, pektangiose Beschwerden, Blutdruckabfall, etc.).

Dabei liegen die mittleren Werte fiir die Sensitivitdt bei ca. 68% (bei einer Spanne von 23-100%),
fiir die Spezifitdt bei ca. 77% (bei einer Spanne von 17-100%). Die grollen Schwankungen erkldren
sich durch unterschiedliche Faktoren, u.a. welche Art der Population fiir die jeweilige Studie
verwendet wurde, wie stark die KHK bei den einzelnen Gruppen ausgeprdgt war (Anzahl der
beteiligten Koronargefille), u.a. Zusétzlich wird diese Untersuchungsart durch Komorbiditdten der
meist élteren Patienten limitiert (z.B. orthopddische oder pulmonale Vorerkrankungen), die einen
suffizienten Herzfrequenzanstieg verhindern und die Aussagekraft der Untersuchung herabsetzen.
Die Stdrke der Untersuchung liegt in ihrer einfachen und kosteneffektiven Handhabung sowie in der

ubiquitdren Verfiigbarkeit™.

2.4.3. Stress-Echokardiographie

Die Stress-Echokardiographie ist eine alternative Belastungsuntersuchung, die vor allem dann zum
Einsatz kommt, wenn bestimmte EKG-Verdnderungen eine Interpretation per Ergometrie
erschweren (z.B. kompletter Linksschenkelblock, vorbestehende ST-Senkungen) oder
Kontraindikationen fiir eine MR-Tomographie vorliegen (Metallteile im Korper, Klaustrophobie).
Die Stress-Echokardiographie vermag es, nach korperlicher Betdtigung oder intravendser
Applikation ~ von  Medikamenten  (z.B.  Dobutamin = oder = Adenosin)  regionale
Wandbewegungsstorungen zu dokumentieren.

Vorab muss gepriift werden, ob die Bildqualitit des jeweiligen Patienten ausreichend ist; des
weiteren unterliegt die Methode naturgemdl$ den Inter-Observer-Schwankungen der Sonographie
entsprechend der Erfahrung und individuellen Expertise des Untersuchers, ist sowohl kosten- als
auch zeitintensiver als die Ergometrie, stellt gleichzeitig aber eine sichere, nichtinvasive Methode
dar, die ohne ionisierende Strahlen auskommt. Die Sensitivitdt fiir die Detektion von Stenosen

>50% liegt zwischen 68-98%, die Spezifitit zwischen 44-100%.

2.4.4. Stress-MRT
Die Belastungsuntersuchung per MRT wird meist mittels intravendser Applikation von Dobutamin
oder Adenosin  durchgefiilhrt und kann ebenfalls Informationen iiber regionale

Wandbewegungsstorungen unter Stress liefern. Sinnvoll ist diese Untersuchung vor allem beim
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Vorliegen der bereits oben erwdhnten Kontraindikationen bei anderen Belastungstests. Der Vorteil
besteht im Wesentlichen in der nichtinvasiven Untersuchungsmethode, die weder ionisierende
Strahlen noch iodhaltige Kontrastmittel erfordert®.

Als nachteilig anzusehen sind in erster Linie die hohen Kosten und der zeitliche Aufwand, die den
Einsatz in der Routinediagnostik und als Screeningmethode unmoglich machen sowie

Bewegungsartefakte durch den relativ langsamen Untersuchungsgang®’.

2.4.5. Myokardszintigraphie

Das Ziel der Myokardszintigraphie ist die Darstellung minderdurchbluteter Myokardareale nach
Applikation eines der beiden Stressmedikamente. Hierbei ldsst sich unterscheiden, ob es sich um
einen abgelaufenen Infarkt mit Narbenbildung oder eine belastungsinduzierte Koronarinsuffizienz
handelt — je nachdem ob die Hypoperfusion auch in Ruhe besteht oder nur unter Belastung. PET
(positron emission tomography) und SPECT (single-photon emission computed tomography) sind
dazu gleichermallen geeignet, beide Methoden verwenden jedoch ionisierende Strahlung und sollten
daher streng limitiert zum Einsatz kommen. Die Sensitivitét fiir das Vorliegen einer Stenose >50%

liegt bei 87-90%, die Spezifitit zwischen 73-89%.

2.5. Dilemma der pré-invasiven Diagnostik bei Verdacht auf KHK

Patel et al. demonstrierten kiirzlich anhand von Daten eines grofen amerikanischen
Herzkatheterregisters, dass bei lediglich 37,6% der Patienten mit vermuteter, vormals nicht
bekannter KHK, die sich einer elektiven Katheteruntersuchung unterzogen, eine obstruktive KHK
nachgewiesen werden konnte.

Dabei verhalf ein positiver nicht-invasiver Test nur in moderatem Malle zu einer besseren
Pradiktion einer obstruktiven KHK als ein nicht durchgefiihrter Test (41% vs. 35%). Zudem war der
zusdtzliche Wert der nicht-invasiven Diagnostik zu konventionellen Prddiktionsmodellen (inkl.
Framingham Risk Score, weitere klinische Parameter, Symptomcharakter) nur marginal (siehe Abb.
4)°,

Daten aus Deutschland zeigen ein dhnlich niedrigen Anteil an interventionsbediirftigen Befunden
bei Patienten mit elektiver Koronarangiographie bei Verdacht auf KHK®,

Das Dilemma des niedrigen diagnostischen Wertes der elektiven Koronarangiographie kann nur
durch eine gezieltere Patientenselektion verbessert werden. Multimodale Ansédtze unter Beachtung
des traditionellen Risikoprofils, klinischer Parameter, nicht-invasiver Bildgebung einer
Atherosklerose per se und funktionelle Ischdmiediagnostik konnten eine zukiinftige

Patientenselektion vor einer invasiven Koronardiagnostik verbessern®.
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Abbildung 4: Pradiktiver Wert unterschiedlicher Modelle des Risk-Assessments (nach Patel®)

Modell 1 enthielt lediglich Daten eines modifizierten Framingham Risk Scores, Modell 2 wurde
ergdnzt durch weitere klinische Parameter wie Body-Mass-Index und bekannte atherosklerotische
Erkrankungen, Modell 3 beinhaltete zusitzlich den Symptomcharakter (typische vs. atypische
Beschwerden) und Modell 4 schliefSlich die Ergebnisse der nicht-invasiven Tests.

3. Assoziation von nicht-koronarer Atherosklerose und KHK

Entscheidend fiir die Fragestellungen der vorliegenden Arbeit ist das bestehende Kreuzrisiko
zwischen Formen nicht-koronarer Atherosklerose und der KHK, d.h. sobald der Nachweis von
Atherosklerose in einem nicht-koronaren Gefdlabschnitt vorliegt, unterliegen diese Patienten bei
entsprechender Symptomatik einem erhchten Risiko fiir eine signifikante koronare Herzerkrankung
mit ggf. interventionsbediirftigen Koronarstenosen®. Wihrend die im deutschen Sprachgebrauch
bisher verwendete Bezeichnung ,,periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)“ pauschal eine
Durchblutungsstérung der die Extremitdten versorgenden Arterien bezeichnet, umfasst der ESC-
Sammelbegriff ,peripheral artery disease® zusitzlich zu ,upper“ und ,lower extremety artery
disease“ die extrakranielle Beteiligung der Carotiden und Vertebralarterien sowie der A. renalis und

A. mesenterica und beinhaltet somit die wichtigsten nicht-koronaren GefiBpridilektoren®.
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Die Arteria carotis ermoglicht aufgrund ihrer anatomischen Lage die beste Zugédnglichkeit und
sonographische Abbildungsqualitdt der typischen atherosklerotischen Pradilektionsstellen und steht
damit im Fokus des aktuellen wissenschaftlichen Interesses hinsichtlich eines bildgebenden
Atherosklerose-Screenings (IMT, Plaque). Die Atherosklerose der Becken-Beingefdle kann durch
den Kndochel-Arm-Index erhoben werden, er gewdhrleistet eine einfache, im Alltag etablierte

Untersuchung zur Erhebung nicht-koronarer Atherosklerose.

3.1. Intima-Media-Dicke (IMT)

Als ,intima-media-thickness“ (IMT, Intima-Media-Dicke) bezeichnet man ein sonographisch
ermitteltes Doppellinien-Muster der arteriellen GefdBwand, dessen Begrenzungen durch
korrespondierende anatomische Strukturen definiert werden: Die Lumen-Intima-Grenzflache und
die Media-Adventitia-Grenzfliche®'.

Die Verbreiterung der arteriellen Gefd8wand gilt als friiher Marker der Atherosklerose. So konnten
diverse Studien zeigen, dass eine erhohte IMT der Arteria carotis mit einer Steigerung von
Privalenz und Schweregrad der KHK Kkorreliert”* und als Pridiktor fiir zukiinftige

kardiovaskulire Events dienen kann*°.

3.2. Carotid artery plaque

Als Karotis-Plaque definiert der Mannheim-Konsensus eine fokale atherosklerotische Lésion, die
sich entweder mit einem Wert von mindestens 0.5 mm oder 50% der umgebenden IMT in das
arterielle Lumen vorwdlbt oder deren Gesamtdicke >1,5 mm betrdgt, gemessen zwischen den
Grenzflichen von Intima-Lumen und Media-Adventitia*'.

Es besteht eine enge Korrelation zwischen dem Auftreten von Plaque in der Karotisstrombahn und
der KHK sowie deren klinischen Manifestationsformen®. Unter anderem steigt das Risiko fiir
Herzinfarkte mit der GroRe der sonographisch beurteilten Plaque®’. Die Flichensumme aller
vorhandenen Plaques der Karotis ist ein gutes MaR fiir die subklinisch prdsente Atherosklerose,
zeigt eine starke Korrelation zum CACS (Coronary artery calcium score) und ist ein prognostischer

Marker fiir zukiinftige kardiovaskulire Events®.

3.3. Synopsis cIMT und Plaque

Aus den oben genannten Griinden riickt die Diagnostik und Quantifizierung von Karotis-Plaques
und IMT zunehmend in das Blickfeld des kardiovaskuldren Risiko-Assessments. Carotis-Plaque
und IMT sollten dabei differenziert betrachtet werden, weil sie unterschiedliche Charakteristika in

Bezug auf Risikofaktoren und zukiinftige klinische Ereignisse aufweisen. Ebrahim et al. stellten
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bereits 1999 die Vermutung auf, dass die IMT vermehrt mit Schlaganfillen und
Schlaganfallrisikofaktoren, Carotisplaques hingegen starker mit KHK und KHK-Risikodquivalenten
assoziiert sind*. Dennoch wurde der IMT sowohl in An-, als auch Abwesenheit von Plaques eine
signifikante Pridiktion fiir das KHK-Risiko zugesprochen™. Eine groRe Metastudie aus dem Jahre
2012 mit einem Gesamtumfang von 54.336 Patienten aus 11 populationsbasierten Studien kam zu
dem Ergebnis, dass sonographisch untersuchte Plaques eine signifikant hoéhere diagnostische
Genauigkeit bei der Vorhersage zukiinftiger kardiovaskulirer Events liefern als die IMT®. Daten
zum pradiktiven Wert von IMT und Plaques in Patienten mit vermuteter KHK liegen aktuell nur fiir

Studien mit sehr geringer Fallzahl (n<100) vor.

3.4. Sonographie — die Domine der peripheren Gefadarstellung

Die Sonographie als primdrdiagnostische Methode =zur Beurteilung atherosklerotischer
Verdnderungen ist eine nichtinvasive, ubiquitdar verfiigbare, kostengiinstige und schnelle
Untersuchung ohne ionisierende Strahlen, die sich sehr gut als Screeningmethode eignet®®. Hierbei
konnen alle peripheren arteriellen GefdRsysteme, insbesondere Karotisstromgebiet, Arterien der
oberen und unteren Extremitdten sowie mesenteriale und renale Arterien gut untersucht werden.
Durch die hohe rdumliche Auflésung der Methode bietet sie die Moglichkeit, selbst kleinste
Veranderungen der GefdlBwand (z.B. die Karotis-Intima-Media-Dicke) zu messen, deren Verdickung
als Marker der subklinischen Atherosklerose und damit der Herzinfarkt- und Schlaganfall-
Riskoabschitzung dient®”*®. Die Sonographie erlaubt an gut zugénglichen Pridilektionsstellen sogar
die genaue Beurteilung der Plaquemorphologie zur Identifizierung vulnerabler, sog. instabiler
Plaques®, welche zunehmend in den Mittelpunkt der Atherosklerosebildgebung riickt®®'. Die
Anwendung von Doppler- und Farbdopplersonographie erlaubt die Ableitung von
Flussgeschwindigkeiten und somit eine Graduierung einer méglichen Flussbehinderung.

Bei der Bestimmung des Ankle-Brachial-Index (ABI) kommt die Dopplersonographie zur Messung
von Verschlussdriicken an Ful8- bzw. Unterschenkelarterien zum Einsatz. Diese werden mit den
Verschlussdriicken der Armarterien ins Verhdltnis gesetzt, ein ABI < 0,9 gilt als Anhalt fiir das
Vorliegen einer relevanten peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und weist eine Sensitivitét
von 95% fiir das Vorliegen einer mind. 50%-igen Stenose auf®. Zusitzlich gilt der ABI als ein vom
Framingham Risk Score unabhingiger Marker fiir das kardiovaskulire Risiko®®,

Zu den Limitationen der nichtinvasiven Sonographie im Alltag zdhlen die Unzugénglichkeit der
Koronargefde (Ausnahme spezialisierte Echokardiographielabore) und die eingeschriankte
Beurteilbarkeit bei Abbildungs-limitierenden Untersuchungsbedingungen, z.B. bei Adipositas oder

anderen anatomischen Unzuginglichkeiten®. Nicht zuletzt muss beachtet werden, dass
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sonographische Untersuchungen und Messergebnisse von der individuellen Erfahrung und

Expertise des Untersuchers sowie den technischen Spezifikationen des Gerites abhingen®>,
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II. Fragestellung

(1) Die vorliegende Arbeit untersuchte zundchst die Prdvalenz einer nicht-koronaren
Atherosklerose in einem Kollektiv von Patienten mit Verdacht auf eine stabile koronare
Herzerkrankung, die sich einer invasiven Koronardiagnostik unterzogen. Die nicht-koronare
Atherosklerose wurde einerseits durch ultraschallbasierte Parameter determiniert:

a. Intima-Media-Dicke
b. Karotisplaque
c. Knochel-Arm-Index

sowie andererseits durch

(2) vorbekannte cerebrovaskuldre bzw. periphere atherosklerotische Gefdllerkrankungen

definiert.

(3) In einem weiteren Schritt wurde die Assoziation von nicht-koronarer Atherosklerose mit
dem Vorliegen einer obstruktiven koronaren Herzerkrankung sowie einem koronaren

Interventionsbedarf untersucht.
(4) Ergdnzend wird in der Arbeit der zuséatzliche pradiktive Wert dieser Parameter zu etablierten

Risikofaktoren (Framingham risk factors) und weiteren klinischen Faktoren (Angina

pectoris, NYHA-Klassifikation, laborchemische Biomarker) analysiert.
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Abstract

Background Despite the widespread use of noninvasive
testing prior to invasive coronary diagnostic the diagnostic
yield of elective coronary angiography has been reported
low in subjects with suspected obstructive CAD.
Objective To determine the predictive value of non-
coronary atherosclerosis (NCA) in subjects with suspected
stable coronary artery disease (CAD) intended to invasive
coronary angiography.

Methods Ultrasound-based assessment of carotid artery
plaque (CAP), carotid intima-media thickness (CIMT) and
ankle-brachial index (ABI) was performed in 2216 subjects
with suspected CAD prior to coronary angiography.
Logistic regression and c-statistics were used to analyze the
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diagnostic value of NCA for the presence of obstructive
CAD and the intention to revascularization.

Percentage of positive results of elective coro-
nary angiography was low but comparable to other studies
(41 % obstructive CAD). We identified 1323 subjects
(60 %) with NCA, most of them were characterized by
CAP (93 %). CAP independently predicted obstructive
CAD in addition to traditional risk factors and clinical
factors while CIMT and ABI failed to improve the pre-
diction. The presence of NCA and typical angina were the
strongest predictors for obstructive CAD (OR 4.0 and 2.4,
respectively). A large subgroup of patients (n = 703,
32 %) with atypical clinical presentation and lack of NCA
revealed a low indication for revascularization <15 %
indicating a large proportion of subjects with non-ob-
structive CAD in this subgroup.

Conclusion The evaluation of noncoronary atherosclero-
sis has the potential to impact clinical decision making and
to direct subsequent diagnostic procedures in subjects with
suspected coronary artery disease.

Clinical trial registration NCT00497887.

Results

Keywords Coronary artery disease - Noncoronary
atherosclerosis, carotid artery plaque - Intima-media
thickness - Ankle-brachial index

Background

Noninvasive testing is recommended in patients with sus-
pected stable ischemic heart disease (SIHD) prior to
invasive coronary angiography to identify subjects at risk
[1, 2]. Functional or stress testing to detect inducible
ischemia has been the gold standard and is the most
common noninvasive test used to diagnose SIHD.

@ Springer
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However, its high predictive value shown in myriad diag-
nostic studies is not translated into clinical reality. In less
than half of the patients intended to elective coronary
angiography significant obstructive CAD is confirmed [3].
The diagnostic yield of current noninvasive testing before
heart catheterization is low and patients with a positive
result on a noninvasive test exhibit only a slightly higher
likelihood to have obstructive CAD than those who did not
undergo any testing [3].

The generalized nature of atherosclerosis is expressed in
the concomitant occurrence of CAD with noncoronary
atherosclerotic diseases [4]. Noninvasive imaging tests
aiming at detecting noncoronary atherosclerotic disease
might be helpful in addition to the clinical presentation and
functional/stress testing to direct diagnostic strategies in
subjects with unknown but suspected CAD.

In the last two decades, measures of noncoronary
atherosclerosis [NCA, e.g., carotid artery plaque, carotid
intima-media thickness (CIMT), ankle-brachial index
(ABI)] became surrogate marker broadly accepted for the
prediction of incident cardiovascular events [5-7]. Recent
studies showed that especially ultrasound-based carotid
artery plaque assessment is also predictive for prevalent
CAD [8-17]. The appropriate use of CIMT and ABI testing
and its impact as measures for risk assessment have been
defined for several scenarios [18, 19]. The clinical impact
of the ultrasound-based assessment of noncoronary
atherosclerosis in subjects with suspected CAD considered
for invasive cardiac catheterization has not been defined so
far.

In the present study, we investigate the association of
carotid artery ultrasound measures (CIMT, carotid plaque),
the ankle-brachial index (ABI) and the patients history of
peripheral or cerebrovascular disease with obstructive
CAD as confirmed by coronary angiography in subjects
with suspected CAD intended for invasive coronary
diagnostic.

Methods
Study cohort

The Leipzig Heart Study is designed as an observational
study to evaluate biomarkers and their ability to assess the
presence and severity of CAD in subjects with suspected
CAD. A detailed description of study design and baseline
characteristics has been published elsewhere [20]. The
study meets the ethical standards of the Declaration of
Helsinki, and written informed consent was obtained from
all participants.

The present study included 2552 subjects with suspected
stable CAD. Patients were admitted to the Leipzig

@ Springer

University Heart Center (2006-2011) for invasive coronary
angiography due to the presence of clinical symptoms (e.g.,
chest pain, shortness of breath) and positive noninvasive
testing (e.g., cardiopulmonary exercise test, echocardio-
graphic, nuclear or magnetic resonance imaging). Patients
with known CAD and any previous coronary revascular-
ization in form of percutaneous coronary intervention
(PCI) or coronary artery bypass graft (CABG) were
excluded in order to recruit only those with first onset of
symptoms and untreated coronary arteries. We excluded
195 cases in which documentation of their medical history
was incomplete and 141 cases in which ultrasound was not
available or with insufficient quality. Finally, 2216 subjects
were included into the analyses.

Risk factors and clinical presentation

Risk factors and clinical presentation were obtained from a
standardized interview, a standardized biometric assess-
ment and laboratory analyses as published before [20].
Chest pain was inquired using the WHO Rose Angina
Questionnaire [21]. The classification of chest pain in
nonanginal chest pain, atypical angina and typical angina
was performed according to the guidelines [1]. High-sen-
sitive C-reactive protein (hs-CRP) and n-terminal pro brain
natriuretic peptide (nt-proBNP) have been shown associ-
ated with cardiovascular phenotypes and coronary events
in stable subjects and were integrated in the analyses [22—
25].

Evaluation of noncoronary atherosclerosis
History of peripheral vascular disease (PVD)

Information about interventions due to lower extremity
artery disease (LEAD) and cerebrovascular disease (CVD)
were obtained from the interview.

Carotid artery plaque

The ultrasound procedure of carotid arteries has been
described in detail before [20] (brief description in sup-
plemental material). Carotid artery plaque was defined as
recommended by the American Society of Echocardiog-
raphy Intima-Media Thickness Task Force [26]: echogenic
thickening of intimal reflection that extends into the arterial
lumen at least 0.5 mm or 50 % of the surrounding CCA-
IMT value or an intimal + medial thickness of >1.5 mm.
Plaque presence was documented as ‘present’ or ‘absent’
for the common part and bulb of the right and left carotid
artery, respectively. A simple plaque score (PS) was cal-
culated by counting segmental plaque presence of the
common carotid artery and bulb. As the extracranial length
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of internal carotid artery and the quality of its imaging is
variable, we restricted plaque score determination to the
common part and the bulb resulting in values of 0—4. Intra-
and inter-reader reliability of carotid artery plaque assess-
ment were tested in scans of 60 subsequent subjects being
read by 4 sonographers, each blinded from the other’s
findings. Krippendorff’s alpha was 0.90 for intra-reader
reliability and 0.65 for interreader reliability (further data
in Supplemental Table 1).

Carotid intima-media thickness (CIMT)

The mean and maximum of the combined thickness of the
intimal and medial layer of the far wall of the CCA were
measured with a semiautomated border detection program
(EchoPAC Dimension 06, GE Medical Systems, Munich,
Germany). The detecting area of CIMT was defined as the
distal 1 cm (about 250 single measure points) of the
common carotid arteries, proximal to the origin of the bulb
(Supplemental Fig. 2a—c). Measurements of the left and
right sides were averaged to obtain the CIMTmean, the
higher value of the left and right maximum CIMT was used
to obtain CIMTmax. Intra- and inter-reader reliability of
CIMT were tested in scans of 60 subsequent subjects being
read by 4 sonographers, each blinded from the other’s
findings. Concordance correlation coefficients (CCC) for
intra-reader reliability were 0.95 (CIMTmean) and 0.91
(CIMTmax), CCC for interreader reliability were 0.90
(CIMTmean) and 0.87 (CIMTmax), further data in the
Supplemental Table 1.

Ankle-brachial index (ABI)

Systolic blood pressures of the right arm and both ankles
are measured twice by gold standard method Doppler
ultrasound using sphygmomanometer cuffs and a handheld
Doppler probe (Huntleigh Mini-Dopplex, Kempen, Ger-
many) [27]. ABI was calculated by dividing the averaged
systolic blood pressure at the posterior tibial artery by the
averaged systolic blood pressure in the arm. The lower ABI
of the right and left side was used for analyses. Subjects
were categorized in subgroups of normal (=1.1), low-
normal (1.00-1.09), borderline (0.9-0.99), pathological
(0.5-0.89) and critical (<0.5) ABL

Coronary angiography

Coronary angiography was performed following the stan-
dards of our institution [20]. Patients were classified in
subsets with (1) normal angiogram or nonobstructive CAD
with luminal reduction <50 % and (2) obstructive CAD
with at least one stenosis =50 % in a major coronary
vessel. Additionally, subjects were classified with respect

to subsequently induced therapeutic interventions namely
conservative therapy or intention to coronary revascular-
ization [percutaneous coronary intervention (PCI) or
coronary artery bypass grafting (CABG)].

Statistics

Categorical data are presented as numbers or percentages
and were compared using z> or Fisher's exact test, as
appropriate. For continuous variables, we present arith-
metic mean + standard deviation for normally distributed
variables and median * standard deviation for non-nor-
mally distributed variables. Continuous variables were
compared using Student’s £ test and Mann—Whitney U test,
as appropriate. Odds ratios (OR) of CIMTmean, CIMTmax
(per 0.1 mm), carotid artery plaque (per point of plaque
score), ABI and clinical factors were obtained from logistic
regression analyses, adjusted for traditional risk factors
(age, gender, diabetes, tobacco use, hypertension, dyslipi-
demia). Stepwise forward logistic regression (Wald Chi
square) was performed to identify major predictors.
Receiver operating characteristic (ROC) was performed
for:

1. Traditional risk factors (TRF),
TRF + clinical factors [clinical presentation (angina,
NYHA), history of PVD, reduced left-ventricular
gjection fraction <50 %, hsCRP, ntproBNP] and the
incremental impact of carotid ultrasound measures to
2):

3. +CIMTeans
4. +Carotid artery plaque,
5. +ABL

Sensitivity and specificity were calculated for a positive
carotid plaque test (=1 plaque in CCA or bulb). P values
<0.05 were considered statistically significant. IBM SPSS
Statistics 20 was used for statistical analyses of models.
The statistical software package “R” (www.r-project.org”)
was used to perform concordance analyses.

Results
Baseline characteristics of the participants

Demographic and clinical characteristics of the study
subjects are summarized in Table 1. The median age was
64 years (interquartile range 54-70 years); 35.3 % were
female; 31.7 % were diabetics. Chest pain was the reason
for cardiac diagnostic assessment in 64.2 % of participants.
25.0 % presented with typical angina and 39.2 % were
classified as atypical angina or non-cardiac chest pain. The
remaining subjects presented with other atypical clinical

@ Springer
23



Clin Res Cardiol

Table 1 Baseline characteristics of the study participants

Characteristic Total (n = 2216) Obstructive CAD (n = 913) No obstructive CAD (n = 1303) P value
Age (years) 64 £ 11 66+ 11 62+ 11 <0.001
Female sex (%) 35.3 235 435 <0.001
Body mass index (kg/m?) 292+ 50 290 + 46 294 + 52 0.190
Waist-hip ratio 0.98 £+ 0.08 1.01 £ 0.07 0.96 + 0.09 <0.001
Diabetes (%) 31.7 35.9 28.7 <0.001
Hypertension (%) 83.3 84.1 827 0.387
Dyslipidemia (%) 47.8 583 41.7 <0.001
Tobacco use
Former (%) 38.3 424 355 <0.001
Current (%) 17.0 204 14.7
Family history (%) 32.4 33.1 31.8 0.553
Ejection fraction <50 % 15.3 19.5 123 <0.001
hsCRP (mg/l) 224+97 26 +118 20£ 77 <0.001
Nt-proBNP (ng/l) 149 + 1255 226 + 1480 120 + 1056 <0.001
Medication
ASA (%) 50.6 59.5 44.0 <0.001
Beta blocker (%) 579 584 576 0.783
RAAS antagonist (%) 67.6 69.3 66.3 0.293
Calcium antagonist (%) 24.0 24.5 236 0.717
Diuretic (%) 38.1 38.4 378 0.849
Statin (%) 36.6 427 322 <0.001
Clinical presentation
NCP/AAITA (%) 15.7/23.5/25.0 11.0/22.0/35.0 19.1/24.6/18.0 <0.001
NYHA IV (%) 41.4/11.0 40.4/9.4 42.1/12.3 0.009

P value refers to the comparison of the obstructive CAD/no obstructive CAD groups

hsCRP high-sensitive C-reactive protein, NCP nonanginal chest pain, AA atypical angina, TA typical angina. P value refers to the comparison of

the obstructive CAD/no obstructive CAD groups

presentation but a positive result in former noninvasive
testing. The distribution of the clinical presentation in our
German cohort intended for invasive coronary diagnostic is
comparable with the American NCDR CathPCI Registry.
In this large-scale study, 33 % subjects were graded as
stable angina and the remaining subjects with atypical or
asymptomatic presentation [3].

Prevalence of noncoronary atherosclerosis

Findings of noncoronary atherosclerosis are summarized in
Table 2. History of peripheral artery disease was reported
in 4.5 % of the subjects. Carotid arterial lesions were
present in 55.7 % (men 61.8 %, women 44.1 %). Carotid
artery plaque more often occurs in the bulb (54.0 %) than
in the common part of the carotid artery (24.0 %,
P < 0.001). The majority of subjects had a normal and
low-normal ABI (51.4 and 29.7 %, respectively). Signifi-
cant ABI values <0.9 were found in 254 subjects (11.5 %).

Cumulative noncoronary atherosclerotic disease was
identified in 1323 subjects (59.7 %). Thereof, carotid artery
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plaque was present in the majority of subjects (93.3 %), the
other PVD characteristics were less present (PVD in his-
tory 7.5 %, CIMT ,,x > 1.5 mm 2.3 %, ABI < 0.9 19.2 %
of subjects with NCA).

Prevalence of coronary artery disease

Angiographically significant CAD was present in 41.2 %
of the subjects (48.7 % of men, 27.5 % of women)
resulting in assignment to PCI or CABG in 37.5 % of
males and 20.8 % of females. The remaining subjects were
free of angiographically visible CAD or showed wall
irregularities <50 % luminal reduction. These findings of
diagnostic angiography show high accordance with the
American NCDR CathPCI Registry (41.0 % with
obstructive CAD) [3].

Predictors of obstructive CAD

Known conventional risk factors higher age, male sex,
diabetes, dyslipidemia and tobacco use were independently
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Table 2 Prevalence of
noncoronary atherosclerosis

Characteristic Total Obstructive CAD No obstructive CAD P value
History of atherosclerotic disease
LEAD (%) 3.4 59 1.7 <0.001
CVD (%) 1.3 2.0 0.8 0.022
PVD (%) 4.5 73 2.5 <0.001
Presence of carotid arterial lesions
Carotid plaque (%) 55.7 739 43.0 <0.001
CPS 1/2/3/4 (%) 16.8/19.9/10.2/8.9 17.9/25.1/15.7/15.2 16.0/16.2/6.3/4.5 <0.001
CIMTmeqn (mm) 0.78 + 0.15 0.82 £ 0.15 0.76 £ 0.14 <0.001
CIMT pay (mm) 0.94 + 0.20 0.99 £ 0.21 0.92 £+ 0.19 <0.001
Presence of lower extremity arterial disease
ABI= 1.1 514 43.8 56.7 <0.001
1.0-1.09 29.7 27.5 313
0.9-0.99 7.4 9.9 5.7
0.5-0.89 9.3 14.5 5.6
<0.5 2.2 4.4 0.7
Cumulative NCA (%)  59.7 78.1 46.8 <0.001

P value refers to the comparison of the obstructive CAD/no obstructive CAD groups

LEAD lower extremity artery disease, CVD cerebrovascular disease, PVD peripheral vascular disease, CPS
carotid plaque score, CIMT carotid intima-media thickness, ABI ankle-brachial index, NCA noncoronary

atherosclerosis

Table 3 The value of traditional risk factors and clinical characteristics for predicting obstructive CAD

Variable Unadj. odds ratio (95 % CI) P value Adj. odds ratio (95 % CI) P Value
Traditional risk factors
Age, per 5 years increase 1.13 (1.08-1.17) <0.001
Male sex 2.50 (2.07-3.02) <0.001
Diabetes 1.39 (1.16-1.66) <0.001
Dyslipidemia 1.95 (1.64-2.31) <0.001
Hypertension 1.11 (0.88-1.39) 0.389
Former tobacco use 1.60 (1.32-1.93) <0.001
Current tobacco use 1.86 (1.46-2.37) <0.001
Additional clinical characteristics
Family history of CAD 1.06 (0.87-1.30) 0.553 1.19 (0.96-1.48) 0.118
LV-EF <50 % 1.73 (1.37-2.19) <0.001 1.31 (1.02-1.69) 0.034
hsCRP, per 5 mg/l 1.11 (1.06-1.17) <0.001 1.08 (1.03-1.14) 0.004
Nt-proBNP, per 500 ng/l 1.11 (1.06-1.16) <0.001 1.06 (1.01-1.10) 0.009
Clinical presentation
Nonanginal chest pain 0.69 (0.52-0.90) 0.007 0.85 (0.64-1.14) 0.290
Atypical angina 1.07 (0.86-1.35) 0.543 1.38 (1.08-1.76) 0.011
Typical angina 2.33 (1.86-291) <0.001 3.09 (2.42-3.95) <0.001
Dyspnea NYHA 1I 0.83 (0.68-0.99) 0.042 0.90 (0.73-1.09) 0.274
NYHA III 0.67 (0.50-0.90) 0.008 0.64 (0.46-0.88) <0.001

associated with obstructive coronary artery disease and
revascularization. An echocardiographic reduction of the
left-ventricular ejection fraction, higher levels of high-
sensitive C-reactive protein and nt-pro brain natriuretic
peptide were also independently associated with

obstructive coronary artery disease (Table 3) and revas-
cularization (Supplemental Table 2).

The clinical presentation of typical angina (OR 3.1) as well
as atypical angina (OR 1.4) was associated with obstructive
CAD and revascularization. In contrast, the classification
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Fig. 1 Odds ratios and error bars for measures of noncoronary
atherosclerosis and features of clinical presentation predicting
obstructive CAD in subjects with suspected CAD

‘nonanginal chest pain’ and shortness of breath neither did
predict obstructive CAD nor revascularization.

All noncoronary atherosclerotic disease characteristics
were independently (i.e., after adjustment for traditional
risk factors) associated with obstructive coronary artery
disease (Fig. 1; Table 4) and revascularization (Supple-
mental Table 2). The presence of carotid artery plaque
predicted obstructive CAD with OR 2.8. Multisegmental
affection of the carotid arterial system linearly increased
the predictive value to OR 4.9. Mean and maximum CIMT
were independently associated with CAD (per 0.1 mm
increase OR 1.13). ABI values <1.0 predicted obstructive
CAD with OR 2.5. In summary, any noncoronary
atherosclerosis predicted obstructive CAD and revascular-
ization with OR 3.0.

Diagnostic benefit of NCA testing

To investigate which method of NCA testing is best suited
to improve diagnostic of CAD and revascularization, we
analyzed C-statistics of carotid plaque, ABI and CIMT.
C-statistic showed that carotid artery plaque assessment
best improved the prediction of obstructive CAD and the
intention for revascularization while ABI was inferior and
CIMT failed to give independent impact to a model
including TRF and clinical factors (CF, including angina,
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NYHA, history of PVD, reduced left-ventricular ejection
fraction <50 %, hsCRP, ntproBNP), Fig. 2. The area under
the curve (AUC) to predict obstructive CAD improved
from 0.69 (TRF) and 073 (TRF + CF) to 0.77
(TRF + CF + carotid plaque), P < 0.001. The AUC to
predict the need for revascularization improved from 0.67
(TRF) and 0.72 (TRF + CF)to 0.75 (TRF + CF 4 carotid
plaque), P < 0.001.

Calculating the optimal cut-off for the number of carotid
artery segments diseased to predict obstructive CAD,
Youden’'s index reached its maximum at one segment
diseased. The strength of NCA testing is the high negative
predictive value especially in subjects with atypical clinical
presentation reaching negative predictive values of 81 %
for obstructive CAD and 87 % for revascularization (de-
tailed data of specificity, sensitivity, positive and negative
predictive value in Supplemental Table 3).

Typical angina and noncoronary atherosclerosis—
the major signs of stable obstructive CAD

Stepwise logistic regression identified two major predictors
for stable obstructive CAD: the presence of noncoronary
atherosclerosis (OR 4.0, CI 3.3-4.8) and typical angina
(OR 2.4, CI 1.9-3.0). Both were also the strongest pre-
dictors for revascularization: NCA OR 3.6 (CI 2.9-4.5) and
typical angina OR 2.7 (CI 2.1-3.5). The impact of the
assessment of NCA to predict CAD and revascularization
was evident independently of age and gender (Supple-
mental Table 4). The strong predictive value of NCA was
demonstrated independently of the clinical presentation
(Fig. 3). However, the relevance of noncoronary
atherosclerosis is pivotal in subjects with atypical clinical
presentation. While subjects with typical angina already
have a higher pretest probability for obstructive CAD and
revascularization, subjects with atypical clinical presenta-
tion demonstrated a lower pretest probability with ques-
tionable necessity for invasive coronary angiography.
Under this condition, the detection of noncoronary
atherosclerosis significantly increased the pretest proba-
bility to higher than 40 %, while subjects without detect-
able noncoronary atherosclerosis were unlikely to have
obstructive CAD (<20 %) and were even more unlikely to
get coronary revascularization (<15 %, Fig. 3). Atypical
clinical presentation and lacking detection of NCA applies
to a large group of patients in our cohort (n = 703, 32 %).

Discussion
The objective of our study was to evaluate the predictive

value of noncoronary atherosclerosis assessment for iden-
tifying coronary artery disease and the need for
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Table 4 The value of

. Variable Unadj. odds ratio (95 % CI) P value Adj. odds ratio (95 % CI) P value
noncoronary atherosclerosis for
predicting obstructive CAD History of PVD 3.14 (2.05-4.83) <0.001  2.17 (1.38-3.41) 0.001
Carotid artery plaque 3.76 (3.134.52) <0.001 2.75 (2.26-3.35) <0.001
1 Segment 2.43 (1.89-3.13) <0.001 2.04 (1.57-2.64) <0.001
2 Segments 3.39 (2.674.30) <0.001 2.54 (1.98-3.27) <0.001
3 Segments 5.48 (4.03-7.46) <0.001 3.81 (2.75-5.27) <0.001
4 Segments 7.48 (5.33-10.5) <0.001 4.87 (3.40-6.98) <0.001
CIMTpeag per 0.1 mm  1.31 (1.23-1.40) <0.001 1.13 (1.06-1.22) 0.001
CIMTpax per 0.1 mm  1.28 (1.21-1.35) <0.001 1.13 (1.06-1.20) <0.001
ABI 1.0-1.09 1.14 (0.93-1.39) 0.207  1.19 (0.96-1.47) 0.111
0.9-0.99 2.25 (1.61-3.13) <0.001 2.20 (1.54-3.14) <0.001
0.5-0.89 3.34 (2.45-4.56) <0.001 2.71 (1.93-3.80) <0.001
<0.5 8.21 (3.94-17.1) <0.001 5.80 (2.71-124) <0.001
ABI <1.0 2.96 (2.37-3.69) <0.001 248 (1.95-3.16) <0.001
NCA 4.05 (3.35-4.90) <0.001 3.02 (2.46-3.71) <0.001
a Dastructive CAD a B
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to predict obstructive CAD (a) and coronary revascularization (b).
The simplest model (TRF) includes the traditional risk factors (age,
gender, diabetes status, hypertension, tobacco use, serum LDL-
cholesterol, HDL-cholesterol adjusted for lipid lowering medication).
In model 2 further clinical factors (angina, NYHA, history of PVD,
left-ventricular ejection fraction) and biomarker (hsCRP, ntproBNP)
were included. Finally, vascular ultrasound measures (CIMT, carotid
artery plaque, ABI) were added to model 2, respectively

revascularization in a cohort of patients with clinical
symptoms indicating first-time elective invasive coronary
angiography. Our major results are:

1. A simple ultrasound-based screening for noncoronary
atherosclerosis improved the pretest probability of
obstructive CAD and the intention to revascularization
prior to invasive coronary angiography. Its strength is

Fig. 3 Percentage of subjects with obstructive CAD (a) and coronary
revascularization (b) depending on the absence (lightly colored) and
presence (dark colored) of noncoronary atherosclerotic disease
(NCA) and the clinical presentation (x-axis, subset of nonanginal
chest pain includes subjects without chest pain)

the high negative predictive value in subjects with
atypical clinical presentation identifying a large group
of subjects with low probability of obstructive CAD.
2. Especially ultrasound-based carotid artery plaque
assessment was identified as a useful measure of
noncoronary atherosclerosis. The presence of carotid
artery plaque and its extent were independently
associated with the first-time diagnosis of stable
obstructive CAD after adjustment for traditional
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cardiovascular risk factors and further CAD-associated
factors such as clinical presentation, known noncoro-
nary vascular disease, reduced left-ventricular ejection
fraction and additional biochemical markers.

3. CIMT and ABI also independently predicted obstruc-
tive CAD after adjustment for traditional risk factors
but CIMT and ABI failed to add significant diagnostic
value to a model including of established risk factors
and carotid artery plaque.

The observation that carotid artery plaque is able to
predict prevalent CAD has been reported in some small
angiographic studies [11-17]. Our much larger study
additionally investigated the relationship between carotid
ultrasound findings and the intention for coronary revas-
cularization. Furthermore, our analyses were interpreted in
the context of important clinical factors including the
clinical presentation, cardiac function and biochemical
biomarkers which were disregarded in most of the previous
studies.

Although typical angina is the major clinical presenta-
tion of stable CAD, and, as also demonstrated in our study,
one of the strongest predictors of obstructive CAD, only a
quarter to a third of subjects intended for elective coronary
angiography due to suspected obstructive CAD presents
with typical angina. The majority of patients have an
atypical clinical presentation resulting in a high chance of
negative angiographic results. For these patients, the evi-
dence of noncoronary atherosclerosis is the most important
predictor of obstructive CAD. Conversely, in the subset of
subjects with atypical clinical presentation and no detect-
able noncoronary atherosclerosis the probability of
obstructive CAD is low (<20 %) and the rate of coronary
revascularization is even lower (<15 %). Interestingly, this
applies to a relatively large group of patients in our cohort,
about one third of patients. When cardiologists and other
clinicians consider whether a patient with atypical pre-
sentation has significant coronary artery disease, they are
less likely to want to determine whether noncoronary
atherosclerosis disease is present, unless there is a strong
suspicion that the presence of severe disease could deter-
mine the patient’s near future prognosis, before deciding on
carrying out coronary angiography. However, the clinicians
should consider the increased likelihood of CAD in the
type of patients included in this study if there is evidence of
noncoronary atherosclerosis and the non-invasive tests,
particularly for the presence of carotid artery disease, are
positive.

The superiority of carotid artery plaque assessment
compared to CIMT is explained by its carotid-wide
screening area, while CIMT measurement is limited to the
far wall of the common part of the carotid arteries. Indeed,
atherosclerotic disease occurs predominantly downstream
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to the region of CIMT measurement namely in the bulb and
the proximal parts of the internal/external branches of the
carotid artery [28]. We did not consider IMT measurements
of other carotid artery regions due to the limited stan-
dardization of the measurements and focused on that rec-
ommended by the Carotid Intima-Media Thickness Task
Force of the American Society of Echocardiography [26].
In line with our results, a recent meta-analysis showed that
carotid artery plaque has a higher diagnostic accuracy
compared with CIMT for the prediction of future CAD
events [9]. Further studies also showed that CIMT added
only little predictive value to conventional risk factors [8,
9, 11]. Today there is strong evidence for the superiority of
carotid artery plaque assessment for the prediction of
incident cardiovascular events, and as here shown also for
prevalent CAD, which evokes increasing debate regarding
the IMT paradigm [29-31].

A limitation of our study is the mono-centric design
which might be biased by local characteristics of allocation
and accomplishment. However, both the distribution of
clinical presentation and angiographic findings is compa-
rable with the representative large-scale American NCDR
CathPCI Registry including hundreds of angiographic
centers [3]. Second, we did not quantify carotid artery
plaque size in this initial study because our results show
that the optimal Youden’s index calculated from our
semiquantitative plaque score was already reached when
only one carotid artery segment was affected. This indi-
cates that the presence of atherosclerosis per se is of
importance. However, the fact that multi-locus carotid
artery plaque further increase the risk of CAD points
towards the usefulness of a more detailed quantification of
carotid atherosclerosis. Several ongoing studies announced
the application of three-dimensional carotid ultrasound to
improve the prediction of the incident cardiovascular risk
[10, 32]. Our carotid ultrasound approach would also allow
3D-morphometric quantification; we aim at improving
CAD risk prediction on the basis o these measures in the
future.

Conclusion

Our study accentuates the diagnostic value of an assess-
ment of noncoronary atherosclerosis, in particular that of
carotid artery plaque, to improve the diagnostic yield of
invasive coronary angiography in subjects with suspected
coronary artery disease. The strength of carotid artery
plaque assessment is pivotal in subjects with atypical
clinical presentation, which represents the majority of
subjects intended to diagnostic coronary angiography. In
view of the low pretest probability within the large group
of subjects with atypical clinical presentation and lack of
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noncoronary atherosclerosis, indication for invasive coro-
nary diagnostic should be reassessed carefully. We con-
clude that carotid artery plaque detection has the potential
to assess prognosis and to direct clinical decision making
and subsequent diagnostic procedures in subjects with
suspected coronary artery disease.
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IV. Supplement

Carotid artery ultrasound

Ultrasonographic examination of the carotid arteries followed the recommendations of the American Society
of Echocardiography*. Examinations are performed and interpreted by experienced and trained sonographers.
High resolution B-mode ultrasound images are acquired using the GE Vivid 7 and Vivid q ultrasound
platform with a 12.0-MHz linear-array transducer (GE Healthcare, Munich, Germany). Images are stored in
raw data format for retrospective reading and measurement. Longitudinal views and transversal carotid
artery sweeps are used to acquire images of the common, bulb and internal segments of each carotid artery

(Supplemental Figure 1).

freehand-sweep ~

Supplemental Figure 1
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Analysis followed the recommendations of the American Society of Echocardiography with separate

categorization of CIMT and carotid artery plaque?.

CIMT: The mean and maximum of the combined thickness of the intimal and medial layer of the far wall of
the CCA were measured with a semiautomated border detection program (EchoPAC Dimension 06, GE
Medical Systems, Munich, Germany). The detecting area of CIMT was defined as the distal 1 cm (about 250
single measure points) of the common carotid arteries, proximal to the origin of the bulb (Supplemental
Figure 2, A-C). Measurements of the left and right sides were averaged to obtain the CIMTmean, the higher
value of the left and right maximum CIMT was used to obtain CIMTmax.

Intra- and interreader reliability of CIMT were tested in scans of 60 subsequent subjects being read by 4
sonographers. Concordance correlation coefficients (CCC) for intrareader reliability were 0.95 (CIMTmean)
and 0.91 (CIMTmax), CCC for interreader reliability were 0.90 (CIMTmean) and 0.87 (CIMTmax), further
data in the Supplemental Table 1.

Carotid artery plaque: CAP was defined as recommended by the American Society of Echocardiography
Intima-Media Thickness Task Force: echogenic thickening of intimal reflection that extends into the arterial
lumen at least 0.5 mm or 50% of the surrounding CCA-IMT value or an intimal + medial thickness of >1.5
mm. Plaque presence was documented as ‘present’ or ‘absent’ for the common part and bulb of the right and
left carotid artery, respectively. A simple plaque score (PS) was calculated by counting segmental plaque
presence of the common carotid artery and bulb. As the extracranial length of internal carotid artery and the
quality of its imaging is variable, we restricted plaque score determination to the common part and the bulb
resulting in values of 0 to 4.

Intra- and interreader reliability of CAP assessment were tested in scans of 60 subsequent subjects being read
by 4 sonographers, each blinded from the other’s findings. Krippendorff’s alpha was 0.90 for intra-reader

reliability and 0.65 for inter-reader reliability (further data in Supplemental Table 1).
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IMT Post Avg 0.67 mm
IMT Post Max 0.80 mm
IMT Post Min 0.52 mm
IMT Post SD  0.07 mm
IMT Post Pts 250

1 IMT Post Avg 1.12 mm
IMT Post Max 1.28 mm
IMT Post Min 0.96 mm
IMT Post SD  0.09 mm
IMT Post Pts

1 IMT Post Avg 1.51 mmj
IMT Post Max 2.00 mm
IMT Post Min 0.95 mm§
IMT Post SD  0.35 mm
IMT Post Pts 249

Supplemental Figure 2: Examples of CIMT measurement: A- normal CIMT, B- increased CIMT, C- carotid
artery plaque within the detecting area of CIMT).
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Supplemental Table 1: Intrareader and interreader concordance of carotid intima-media thickness

and carotid artery plaque assessment (4 reader, n= 60 subjects, 120 carotid arteries)

CIMTmean CIMTmax CCAplaque Bulb plaque Carotid

plaque score

Measure of agreement CCC CCC Alpha Alpha Alpha

Intrareader 0.95 0.91 0.79 0.88 0.90
(0.93-0.96) (0.89-0.93) (0.70-0.86) (0.64-0.91)  (0.85-0.93)

Interreader 0.90 0.87 0.63 0.62 0.65

(0.85-0.94) (0.81-0.91) (0.46-0.77) (0.49-0.74)  (0.52-0.77)
CIMT - carotid intima-media thickness, CCA common carotid artery, CCC — concordance correlation

coefficient, alpha — Krippendorff’s alpha.
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Supplemental Table 2: Factors to predict revascularization obtained from logistic regression

Variable Unadj. Odds P-Value Adj. Odds Ratio P-Value
Ratio (95% CI) (95% CI)
Traditional risk factors
Age, per 5y increase 1.08 (1.04-1.13)  <0.001
Male sex 2.28 (1.86-2.79)  <0.001
Diabetes 1.30 (1.08-1.57)  <0.001
Dyslipidemia 2.01(1.67-2.41)  <0.001
Hypertension 1.05 (0.82-1.34) 0.700
Tobacco use - Former 1.46 (1.19-1.78)  <0.001
Current 1.55 (1.20-2.00) 0.001
Additional clinical characteristics
Family history of CAD 1.10 (0.89-1.36) 0.386 1.18 (0.95-1.48) 0.137
LV-EF <50% 1.69 (1.33-2.14)  <0.001 1.34 (1.04-1.73) 0.023
hsCRP, per 5mg/1 1.10 (1.05-1.15)  <0.001 1.08 (1.02-1.13) 0.003
Nt-proBNP, per 500 ng/1 1.09 (1.05-1.14)  <0.001 1.06 (1.02-1.10) 0.003
Clinical presentation
Nonanginal chest pain 0.76 (0.56-1.03) 0.078 0.91 (0.66-1.25) 0.566
Atypical angina 1.31 (1.03-1.68) 0.028 1.62 (1.25-2.10)  <0.001
Typical angina 2.67 (2.12-3.37)  <0.001 3.34 (2.60-4.27)  <0.001
Dyspnea NYHA 1T 0.81 (0.67-0.99) 0.034 0.88 (0.72-1.08) 0.214
NYHA III 0.69 (0.50-0.94) 0.019 0.69 (0.50-0.97) 0.032
Noncoronary atherosclerosis
History of PVD 2.61(1.73-3.91)  <0.001 1.95 (1.27-2.98) 0.002
Carotid artery plaque 3.31(2.72-4.04)  <0.001 2.61(2.11-3.22)  <0.001
1 segment 1.95(1.48-2.57)  <0.001 1.70 (1.28-2.26)  <0.001
2 segments 3.15(2.45-4.04)  <0.001 2.59(1.99-3.37)  <0.001
3 segments 4.83 (3.56-6.58)  <0.001 3.80(2.74-5.27)  <0.001
4 segments 6.06 (4.38-8.40)  <0.001 4.46 (3.15-6.31)  <0.001
CIMTmean per 0.1mm 1.21 (1.14-1.29)  <0.001 1.08 (1.00-1.16) 0.038
CIMTmax per 0.1mm 1.19 (1.13-1.26)  <0.001 1.08 (1.02-1.15) 0.013
ABI 1.0-1.09 1.06 (0.86-1.32) 0.575 1.12 (0.89-1.40) 0.328
0.9-0.99 1.96 (1.40-2.75)  <0.001 2.00 (1.40-2.85)  <0.001
0.5-0.89 2.73 (2.02-3.70)  <0.001 2.41(1.73-3.34)  <0.001
<0.5 7.48 (3.92-14.3)  <0.001 6.16 (3.14-12.1)  <0.001
ABI<1.0 2.62 (2.11-3.26)  <0.001 2.35(1.85-2.98)  <0.001
NCA 3.66 (2.97-4.50)  <0.001 2.96 (2.37-3.69)  <0.001
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Supplemental Table 3: Test performance of carotid artery plaque and NCA to predict prevalent

obstructive CAD and the intention for coronary revascularization

Measure Carotid artery plaque NCA

Outcome Obstructive CAD  Revascularization Obstructive CAD Revascularization
Total cohort

Sensitivity 74 (71-77) 75 (71-78) 78 (75-81) 79 (76-82)
Specificity =~ 57 (54-59) 53 (50-55) 53 (50-55) 49 (47-51)
PPV 55 (52-57) 42 (40-45) 54 (51-57) 42 (39-45)
NPV 76 (73-78) 82 (79-84) 78 (75-80) 84 (81-86)
Subjects with atypical clinical presentation

Sensitivity 72 (68-75) 73 (69-77) 77 (74-81) 79 (75-83)
Specificity 57 (54-59) 54 (51-56) 53 (50-55) 50 (47-52)
PPV 48 (45-51) 35(33-39) 48 (45-51) 36 (33-39)
NPV 78 (76-81) 85 (82-87) 81 (79-84) 87 (84-89)

Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) are given in

percentage (95% confidence interval).



Supplemental Table 4: Comparing probabilities of CAD/revascularization in patients without and with

noncoronary atherosclerosis

No or Atypical Angina Typical Angina
Nonanginal Chest Pain

Men Women Men Women Men Women
Obstructive CAD
<60y 21/48 10/28 15/50 9/39 38/78 27/40
=60y 26/50 14/36 39/68 18/36 68/79 15/57
Coronary Revascularization
<60y 15/37 9/16 14/42 7/32 34/64 27/37
=60y 15/36 7/25 27/55 13/30 55/65 9/46

We present percentages with obstructive CAD or coronary revascularization. The first value is the percentage

for a patient without evidence of NCA. The second is that of a patient with the presence of NCA (carotid

artery plaque or ABI<1.0 or known peripheral artery disease).

Reference

1. Stein JH, Korcarz CE, Hurst RT, Lonn E, Kendall CB, Mohler ER, Najjar SS, Rembold CM,
Post WS. Use of carotid ultrasound to identify subclinical vascular disease and evaluate
cardiovascular disease risk: A consensus statement from the american society of
echocardiography carotid intima-media thickness task force. Endorsed by the society for
vascular medicine. Journal of the American Society of Echocardiography : official
publication of the American Society of Echocardiography. 2008;21:93-111; quiz 189-190
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V. Zusammenfassung der Arbeit

Die Atherosklerose gilt als wichtigster Kausalfaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen und hierbei
insbesondere der koronaren Herzerkrankung. Bei Verdacht auf eine obstruktive koronare
Herzerkrankung werden vor Durchfiihrung einer invasiven Koronardiagnostik nicht-invasive Tests
empfohlen, um Risikopatienten zu identifizieren. Heutzutage stehen verschiedene funktionelle Tests
zur Verfligung, um eine myokardiale Ischdmie aufzudecken. Leider spiegelt sich ihr hoher
pradiktiver Wert nicht im klinischen Alltag wider: Bei weniger als der Halfte aller Patienten, die
sich einer Koronarangiographie unterziehen, wird eine obstruktive koronare Herzerkrankung
(KHK) diagnostiziert und Patienten mit positivem Befund in nicht-invasiven Tests zeigen lediglich
eine geringfiigig hohere Wahrscheinlichkeit, an einer signifikanten KHK zu leiden als solche, die

sich nicht testen lielSen.

Die vorliegende Arbeit untersuchte den préadiktiven Wert einer nicht-koronaren Atherosklerose fiir
das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung in symptomatischen Patienten ohne vorbekannte
KHK, welche sich aufgrund einer vermuteten obstruktiven KHK einer invasiven Koronardiagnostik
unterzogen. Die nichtkoronare Atherosklerose wurde anamnestisch und mittels ultraschallbasierter

Parameter (Intima-Media-Dicke [IMT], Karotisplaque, Knéchel-Arm-Index [ABI]) determiniert.

Die Studie untersuchte Parameter der nicht-koronaren Atherosklerose in 2216 konsekutiven
Patienten, die sich bei Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung zur elektiven
Koronarangiographie im Herzzentrum Leipzig befanden. In 60% der Patienten (n= 1323) konnte
wenigstens eine Form der nicht-koronaren Atherosklerose identifiziert werden. Die Karotisplaque
war mit 93% in diesen Patienten die h&aufigste Form der nichtkoronaren Atherosklerose.
Vergleichbar zu groRen Registerstudien war der Anteil der Patienten mit einer obstruktiven KHK
trotz nicht-invasiver  Vordiagnostik und kritischer Indikationsstellung zur invasiven

Koronardiagnostik mit 41% eher gering.

Von allen untersuchten Risikofaktoren und Préadiktoren war die nicht-koronare Atherosklerose mit
einer Odds ratio (OR) 4,0 der stirkste Pradiktor einer obstruktiven KHK, gefolgt von der typischen
Angina pectoris (OR 2,4). Alle erhobenen Parameter der nicht-koronaren Atherosklerose
(Anamnese, IMT, Karotisplaque und ABI) waren fiir sich mit dem Vorliegen einer obstruktiven

KHK assoziiert. Von den einzelnen Parametern war die Karotisplaque am starksten unabhéngig von
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traditionellen Risikofaktoren und weiteren klinischen Faktoren mit dem Vorliegen einer KHK bzw.

einem koronaren Interventionsbedarf assoziiert.

Besonders grof8 ist der Informationsgehalt im Kollektiv von Patienten mit atypischen Beschwerden,
welches mit 75% den iiberwiegenden Anteil am Gesamtkollektiv der koronarangiographierten
Patienten darstellte. Patienten mit atypischen Beschwerden und ohne Nachweis einer nicht-
koronaren Atherosklerose (n= 703 bzw. 32% der Gesamtkohorte) hatten mit <15% eine sehr
niedrige =~ Wahrscheinlichkeit ~ fiir =~ einen  koronaren  Interventionsbedarf  (perkutane

Koronarintervention oder chirurgische Bypassversorgung).

Diese Arbeit impliziert die folgende Hypothese: In Anbetracht der ubiquitdren Verfiigbarkeit und
einfachen Durchfiihrbarkeit von Karotis-Ultraschalluntersuchungen ist die Erhebung von
Karotisplaque eine geeignete Methode fiir eine KHK-Risikostratifizierung insbesondere in
Patienten mit atypischen Beschwerden. Dieser Ansatz konnte dazu beitragen, iiberfliissige
Untersuchungen und Ressourcen einzusparen sowie Komplikationen der invasiven

Untersuchungsmethode zu vermeiden.
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