Special Friiherkennung

Friherkennung und Prdavention von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen liegen
Dr. James Stein (ganz rechts) von der
School of Medicine and Public Health
an der University of Wisconsin ganz
besonders am Herzen.

Vorsprung durch
ruherkennung

Weltweit sind Herz-Kreislauf-Krankheiten jedes Jahr fur schatzungsweise

16,7 Millionen Todesfalle verantwortlich. Diese menschlichen Tragddien und
den so entstehenden wirtschaftlichen Schaden will Siemens praventiv begrenzen:
mit immer neuen Produktentwicklungen und Forschungskooperationen

zu Friherkennung und Pravention. Gerade beim Herz gilt Vorbeugung statt
Behandlung — das ist wirtschaftlicher und vor allem wirkungsvoller.

Von David Tenenbaum

Eine oft gestellte Frage lautet: ,Wie hoch
ist mein Risiko flr eine Herz-Kreislauf-Er-
krankung?” Heute kénnen die Arzte diese
Frage immer genauer beantworten. Und
die Antwort kdnnte kaum lebenswichtiger
sein: Etwa 29 Prozent aller Todesfalle pro
Jahr weltweit sind auf Herz-Kreislauf-Er-
krankungen zurlickzuftihren. Mit arztlicher
Behandlung und einer gesunden Lebens-
flhrung lieBe sich eine erhebliche Anzahl
von Herzinfarkten und Schlaganfallen
vermeiden — wenn eine Gefahrdung recht-
zeitig erkannt wiirde. Trotz jahrzehnte-
langer Forschung zur Friiherkennung an-
hand von Risikofaktoren wie Blutdruck,
Rauchen und Cholesterinwerten erfahren
zwei Drittel der Betroffenen von ihrer Herz-
Kreislauf-Erkrankung erst, wenn sie be-
reits einen Herzinfarkt oder Schlaganfall
haben. ,Fir viele dieser Patienten kommt
jede Pravention zu spat, da sie nicht Gber-

lebt oder schwere Schaden an Herz oder
Gehirn erlitten haben”, so Dr. James Stein,
Professor flir Medizin und Kardiologe an
der School of Medicine and Public Health
der Universitat von Wisconsin in Madison
in den USA. ,Diese Fille werden nicht
erkannt und daher natirlich auch nicht
behandelt, bevor es zu einer Tragddie
kommt.” Das soll sich jetzt andern: Eine
ganze Reihe von Innovationen in den
Bereichen Bildgebung und Laboruntersu-
chung zur Prognose von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen ist reif fiir den klinischen
Einsatz.

So hat Siemens Medical Solutions
Diagnostics den Tnl-Ultra™ auf den Markt
gebracht. Dabei handelt es sich um den
ersten vollautomatischen Test einer neuen
Generation hochempfindlicher und sehr
genauer Verfahren, mit denen sich auch
geringe Spuren von Troponin nachweisen
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lassen. Troponin gilt bei mit Beschwerden
vorstellig werdenden Patienten als Pradik-
tor flir das Risiko, einen Herzinfarkt oder
Herztod zu erleiden. Eine von Siemens ge-
férderte Forschungskooperation zwischen
Industrie und Universitat (siehe Seite 29)
widmet sich der Entwicklung eines fort-
schrittlichen Kontrastmittels fir die
Magnetresonanztomographie. Es soll den
Nachweis von Plaque in Arterien revoluti-
onieren. AuBerdem hat Siemens fiir seine
Ultraschallplattformen eine verbesserte
Methode zur Bestimmung der GefaBge-
sundheit herausgebracht, die den Namen
syngo® Arterial Health Package (AHP) tragt.
Anhand einer Ultraschalluntersuchung der
Karotis berechnet syngo AHP einen neuen
Parameter, der als GefdBalter bezeichnet
wird. Mit diesen Neuerungen bietet
Siemens als erster Medizinprodukteher-
steller Innovationen fir alle Phasen der
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Special Friiherkennung

syngo Arterial Health Package berechnet anhand einer Ultraschalluntersuchung der Karotis einen
neuen Parameter zur Bestimmung der GefdaBgesundheit: das GefaBalter.

Composite Mean IMT
Ayerage IMT Compared 1o Populabon

Age (yeas)

Compasite hlean TMT fmani: 0,804

*s Equvalence for Composite Lean INT: Hgh

Average Vasoular Age: 62

Das hier berechnete GefédBalter eines 45-jahrigen Patienten liegt weit auBerhalb der fiir sein chrono-
logisches Alter liblichen Spanne. Als CIMT-Durchschnittswert wurde bei ihm 0,8 Millimeter gemessen
— das ist der Mittelwert flir einen 62-Jahrigen. Das GefdBalter kann helfen, Patienten den Gesundheits-

zustand ihrer GefdBe besser zu verdeutlichen.

modernen Fritherkennung im Herz-Kreis-
lauf-Sektor an: Bildgebung, Analyse und
Datenverarbeitung.

Ultraschall ermittelt GefaBalter

Der Berechnung des GefdBalters liegt ein
als CIMT bezeichneter Ansatz zugrunde.
CIMT steht fir die Messung der carotid
intima media thickness, also fir die

Bestimmung der Starke der Innenhaut und
der Mittelschicht der Halsschlagader. Laut
Stein sind die Karotiden ein Fenster, das
einen Blick auf den Gesundheitszustand
der Koronararterien erlaubt. ,Aus patho-
logischen Studien wissen wir, dass die
atherosklerotische Belastung in Karotiden
und Koronararterien sehr ahnlich ist.” Da
sich die Karotiden im Ultraschall erheblich
einfacher untersuchen lassen, liefert die
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,Die Vorhersagemoglich-

keiten konnen unsere
Fahigkeit erhohen, Herz-
infarkte und Schlaganfalle
zu verhindern.*

Dr. James Stein, Professor fiir Medizin und
Kardiologe, University of Wisconsin School
of Medicine and Public Health, Madison,
Wisconsin, USA

Darstellung und Starkenbestimmung der
Tunica intima und der Tunica media wert-
volle Daten zum kardiovaskuldren Risiko.
Fiir den Nachweis einer atherosklero-
tischen Verdickung in den Karotiden, so
Stein, ,braucht man keine Kontrastmittel,
keine Strahlung und keine den Herzschlag
verlangsamenden Medikamente. Das ist
in 15 bis 20 Minuten gemacht, und die
Ergebnisse liegen schnell vor.” AuBerdem
kdnnen Ultraschalluntersuchungen so

oft wie notig wiederholt werden. Fir die
CIMT-Berechnung sind mehrere Ansichten
und zahlreiche Messungen erforderlich.
syngo Arterial Health Package berechnet
die so genannte Intima-Media-Dicke auto-
matisch. Zeitaufwandige manuelle Mes-
sungen werden so Uberflissig.

Viele Prognosen fiir das Herz-Kreislauf-
Risiko beruhen auf Alter, Raucherstatus,
Blutdruck und Cholesterinwerten im Blut.
Diese Vorhersagen entsprechen den Risiko-
algorithmen, die aus der Framingham-
Herzstudie und anderen groBen Studien
abgeleitet wurden. Solche Prognose-Algo-
rithmen sind jedoch nicht unfehlbar - so
geht vielleicht das chronologische Alter
zu stark in die Berechnung ein, wogegen
eine familidre Vorbelastung nicht genug
berlicksichtigt wird. Laut Stein sollen die
CIMT und die Berechnung des GefdBalters
die Framingham-Methode erweitern, nicht
ersetzen. ,Diese Vorhersagemaoglichkeiten
erganzen unsere vorhandenen Bewer-
tungskriterien. Sie kénnen unsere Fahig-
keit verbessern, Risikopatienten zu identi-
fizieren und Herzinfarkte und Schlaganfalle
zu verhindern.” Nach Einschatzung der
Prevention Conference der American Heart
Association kann die CIMT ,inzwischen
zur weiteren Abkldrung einer Risikobe-
wertung flr koronare Herzkrankheiten
herangezogen werden.”

Da die Messung der Intima-Media-Dicke
einem Patienten nichts sagt, driickt Stein
die CIMT-Ergebnisse lieber als GefdBalter
aus, um so den Patienten besser informie-



ren zu konnen. ,Die Idee stammt aus der
Beobachtung, dass ein Wert, der fir ein
bestimmtes Alter als anomal gilt, fiir ein
anderes Alter vollig normal sein kann”, er-
klart der Mediziner. So gehdre ein 45-jéh-
riger Mann mit einer Intima-Media-Dicke
von 0,8 Millimetern hinsichtlich seines
Risikos zum 90. Perzentil — derselbe Mess-
wert bei einem 62-Jahrigen hingegen ware
durchschnittlich. ,Diesem Patienten wiir-
den wir sagen, dass er die Arterien eines
62-Jahrigen hat.” Das GefdBalter kann das

chronologische Alter im Framingham-
Algorithmus ersetzen. Oder es kann ein-
gesetzt werden, um dem Patienten zu
verdeutlichen, wie es um die Gesundheit
seiner GefaBe bestellt ist. Da bereits kon-
ventionelle Methoden zur Identifizierung
von Personen mit besonders hohem und
besonders niedrigem Risiko zur Verfligung
stehen, erscheint die CIMT besonders ge-
eignet fir die problematische Kategorie
mittleren Risikos, der in den Vereinigten
Staaten mindestens 15 bis 20 Prozent der
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Patienten zuzurechnen sind. ,Diese ge-
horen meist in die Altersgruppe der 40-
bis 70-Jahrigen und haben ein oder zwei
Risikofaktoren fiir Herzerkrankungen®, so
Stein. ,Nach einer normalen Risikobewer-
tung wollen wir wissen, welchen dieser
Patienten wir raten sollen, sich mehr zu
bewegen, abzunehmen und Medikamente
zum Regulieren von Blutdruck und Choles-
terinwerten einzunehmen. Und in dieser
mittleren Gruppe kann die CIMT in mehr
als der Halfte der Falle eindeutige Ergeb-

Hot Spots: Kontrastmittel zur Darstellung von Koronar-
arterien im Nano-Malstab

Heute dienen meist die Rontgenangio-
graphie oder die Doppler-Bildgebung dem
Erkennen von Verengungen (Stenosen)
von Koronararterien. Diese Untersuchun-
gen sind zwar nutzlich, kénnen aber
nicht spezifisch instabile oder vulnerable
Plaques nachweisen. Diese sind nach einer
Ruptur oft Bildungsort von Thrombosen,
die zu Herzinfarkt oder Schlaganfall fiihren
kdnnen. Ein diagnostisches Werkzeug der
ndchsten Generation zum Erkennen von

Herz-Kreislauf-Erkrankungen wird derzeit
von der Nano_AG entwickelt. Die Nano_AG
ist ein einzigartiges Konsortium mit
Beteiligten aus Industrie, Behdrden und
Universitaten, und das Werkzeug nutzt
Eisenpartikel im Nano-MaBstab. Ziel ist
es, die Magnetresonanz-(MR-)Bildgebung

von Arterien zu verbessern und instabile
Plaques spezifisch nachzuweisen. Die
winzigen Partikel, die daflir untersucht
werden, haben einen Durchmesser von
weniger als sieben Nanometern. lhr Eisen-
kern reagiert deutlich auf den starken
Magnetismus eines MR-Systems. Wie Dr.
Matthias Taupitz, Professor fiir Radiologie
an der Charité in Berlin, erlautert, nutze
die MR-Darstellung von Koronararterien
bereits heute meist Kontrastmittel zur
Steigerung der Bildqualitat. Koronararte-
rien sind klein, und, wie er sagt, ,durch die
Bewegung des Herzens im Herzrhythmus
steht nur sehr wenig Nettozeit fiir die Bild-
gebung zur Verfligung. Deshalb braucht
man ein Kontrastmittel, um ein ausrei-
chendes Signal-Rausch-Verhaltnis zu erzie-
len.” Die superparamagnetischen Eisen-
oxidteilchen, die derzeit entwickelt werden,
verfligen Uber eine ,optimale signalver-
starkende Wirkung”, namlich deutlich Gber
der bereits bekannter Kontrastmittel, fligt
Taupitz hinzu. In einer laufenden Phase-
[I-Studie wird der Blutstrom durch die
Koronararterien gemessen. Ziel ist es, die
mit dem Nanokontrastmittel gemachten
Aufnahmen mit der herkdmmlichen Ront-
genangiographie zu vergleichen. Eine
zweite Anwendung der stark reaktiven
Nanopartikel ist bisher spekulativerer
Natur, kdnnte sich aber als noch niitzlicher
erweisen. Mithilfe von Siemens, dem Kon-
sortiumsfihrer der Nano_AG, versuchen
Taupitz und Kollegen an anderen renom-
mierten Forschungseinrichtungen, die
winzigen Partikel an Peptiden zu befesti-

gen, die wiederum an spezifische Korper-
strukturen binden. So kdnnten die Nano-
Teilchen zu Krankheitsjdgern im Korper
werden. ,In diesem Projekt suchen wir nach
Moglichkeiten, diese Partikel spezifisch
auf atherosklerotische, vulnerable, gefahr-
liche Plaques abzurichten”, so Taupitz.
Zum Nachweis arterieller Plaques konnten
die Eisenoxid-Nanopartikel mit einem
Faktor kombiniert werden, der wiederum
an Substanzen binden wiirde, die an

der Apoptose beteiligt sind. Der program-
mierte Zelltod in der Arterienwand ist nam-
lich ein Anzeichen fiir vulnerable Plaques.
Mit einer anderen Taktik, so Taupitz, kénnte
man die Bindung an Substanzen verfol-
gen, die mit der Angiogenese assoziiert
sind, die oft in einer instabilen Plaque
stattfindet. In beiden Fallen wiirden sich
die winzigen Teilchen in den erkrankten
GefdBwanden anreichern und so genannte
Hot Spots in der MR-Aufnahme bewirken.
Derzeit musse sich der Arzt noch auf indi-
rekte Methoden verlassen, um erkrankte
GefdBe spezifisch darzustellen, so Taupitz.
,Das ist ein Paradigmenwechsel in der
GefdaBdiagnose. Wir werden uns nicht
mehr so sehr auf die durchblutungsein-
schrankende Stenose konzentrieren, son-
dern vielmehr auf die Zusammensetzung
von Plaques und die Veranderungen der
GefdaBwande.” Mit dem Gebrauch eines
spezifischen Kontrastmittels ,sind wir
Uberzeugt, funktionale Informationen
erhalten und eine Prognose fiir das Risiko
einer Plaqueruptur in der Arterie stellen
zu kénnen.”
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»,lroponin stellt in fast
allen kardiologischen
Umgebungen einen sehr
guten prognostischen
Marker dar.“

Dr. Alan Maisel, Professor fiir Medizin, University
of California, Leiter der Koronarversorgungs-
einheit, Veteran’s Administration CORR Medical
Center, San Diego, Kalifornien, USA

nisse bringen.” Eine zweite Gruppe, die
von der CIMT-Analyse profitieren kann,
umfasst Patienten, die sich aufgrund ihrer
genetischen Vorbelastung sorgen. ,Da
kommt vielleicht ein 45-Jdhriger zu lhnen,
dessen Vater Raucher war und mit 40

an einem Herzinfarkt gestorben ist”, be-
schreibt Stein. ,Er hat erhdhte Choleste-
rinwerte und sein Hausarzt mochte, dass
er ein cholesterinsenkendes Mittel ein-
nimmt. Er fragt dann, ob er dieses Medi-
kament flir den Rest seines Lebens ein-
nehmen misse. Bei einem solchen Pati-
enten kann ein junges GefdBalter die
Besorgnis deutlich senken.”

Wenn dagegen bereits ein Arterienverfall
vorliegt, kdnne dieser Befund eine starke
Motivation darstellen, betont Stein. ,Ich
hatte schon viele Patienten, deren ganzes
Leben sich durch die Untersuchung ver-
andert hat. Wenn sie sehen, dass ihre
Arterien verdickt sind, nehmen sie die
Sache pldtzlich ernst. Sie schlucken ihre
Medikamente, treiben Sport und specken
ab.” Wenn auch CIMT-Messungen noch
nicht Routine sind, so beruht die Methodik
laut Stein doch auf ,einer umfassenden
Evidenzbasis, die aus mehr als zwei Jahr-
zehnten Forschung an 30.000 Personen
stammt. Diese hat gezeigt, dass die CIMT
mit dem Risiko eines Herzinfarkts oder
Schlaganfalls in den kommenden sieben
Jahren assoziiert ist. Es ist eine ausge-
reifte Technik, die lediglich — noch — nicht
in der Klinik umgesetzt wird.” Um diesen
Ubergang zu erreichen und das ganze
Potenzial der CIMT zur Lebensrettung und
besseren Gesundheit zu nutzen, missen
die Messungen praktisch, wiederhol- und
bezahlbar sein. Der Software-Ingenieur
Leixang Fan von Siemens bat Stein im
Jahre 2001 um Hilfe bei der Evaluierung
einer Software, die automatisch die Intima-
Media-Dicke aus Ultraschallbildern be-
rechnen sollte. ,Siemens wollte die Soft-



ware in ein klinisch nutzbares System
Uberflihren, und Leixang brauchte Forscher
und Arzte, um zeigen zu kénnen, dass
sein Programm genau, reproduzierbar und
benutzerfreundlich ist”, so Stein. Mit dem
automatischen Messen und Berechnen
des GefaBalters konne der Arzt dem Pati-
enten sofort eine Riickmeldung geben,
berichtet Stein.

.Dadurch hat der Patient, wenn er geht,
bereits ein Ergebnis in der Hand, und wir
konnen noch wahrend des Termins mit
der Beratung beginnen. Das GefaBalter
|dsst sich in 15 bis 20 Minuten bestim-
men. Dann setzt man sich zusammen und
bespricht sofort die Ergebnisse. Sie haben
den Patienten noch im Kopf. Das ist per-
sonalisierte Medizin, und sie ist einfach
viel effizienter.”

Troponin erschlieBt Risiko fiir
Myokardinfarkt

Siemens bringt noch weitere neue Pro-
gnosetechniken fir das Risiko einer Herz-
Kreislauf-Erkrankung auf den Markt. Ein
gutes Beispiel daflir ist Tnl-Ultra, der neue
hochprézise Troponin-I-(Tnl-)Test, der mit
den Immunoassay-Systemen ADVIA Cen-
taur XP und ADVIA Centaur CP eingesetzt
wird. Tnl ist eine Untereinheit des Tropo-
nin-Komplexes, der die Kontraktion quer-
gestreifter Muskulatur steuert. Schon seit
den 90-er Jahren wurde eine erhéhte
Tnl-Konzentration im Blut zur Diagnose
eines Herzinfarkts bei Patienten herange-
zogen, die mit dem Symptom anhaltender
Schmerzen im Brustkorb vorstellig wur-
den. ,Der Test hat sich als sehr spezifisch
fir das Myokard des Herzens erwiesen”,
erldutert Dr. Alan Maisel. ,Damit wird er
zu einem wichtigen Instrument fir Kardi-
ologen und Notdrzte bei der Behandlung
von Patienten, bei denen ein Myokardin-
farkt vermutet wird.” Maisel ist Professor
flr Medizin an der Universitat von Kali-
fornien in San Diego und leitet die Koro-
narversorgungseinheit am Veteran's
Administration CORR Medical Center, eben-
falls in San Diego. Jingere Forschungs-
arbeiten zeigen, dass bei Patienten, deren
Troponin-Spiegel oberhalb der 99. Perzen-
tile einer augenscheinlich gesunden Popu-
lation liegt, das Risiko eines Myokard-
infarkts bestehe. Maisel fligt noch hinzu:
LIn allen Situationen, die daraufhin unter-
sucht wurden, hat sich Troponin als guter
diagnostischer Marker fiir eine Herzne-
krose erweisen. Und in fast allen kardiolo-
gischen Umgebungen stellt es auch einen

sehr guten prognostischen Marker dar.”
Wenn Herzzellen absterben, setzen sie
Troponin in den Blutkreislauf frei. ,Das
Schéne an Tnl ist seine Spezifitdt. Es
zeigt an, dass Herzzellen abgestorben
sind”, so Maisel. ,Dies bedeutet nicht un-
bedingt, dass die Arterien blockiert sind.
Aber es bedeutet, dass am Herzen etwas
passiert ist — dass einige Muskelzellen
abgestorben sind.” Bisher wurde Tnl zwar
als diagnostisches Hilfsmittel zum Fest-
stellen eines Herzinfarkts eingesetzt, aber
jetzt dient es auch der Risikobewertung
und Prognose zukiinftiger Herzvorfélle.
Damit das zuverldssig funktionieren kann,
mussen Tests duBerst genau und empfind-
lich sein. Tnl-Ultra ist der erste vollauto-
matische Test dieser neuen Generation von
Troponin-Nachweisen, der die Genauig-
keit und Empfindlichkeit bietet, die zum
Nachweis auch kleinster Mengen von
Troponin im Blut erforderlich sind. ,Jetzt,
da wir in der Lage sind, Tnl-Spiegel pra-
zise zu bestimmen, erkennen wir den
frithen Anstieg beim akuten Koronarsyn-
drom”, so Maisel. Damit kann der Arzt
entscheiden, wie er am besten vorgeht,
um das Risiko des Patienten fiir einen
Herzinfarkt oder andere negative Ereig-

Troponin wurde frither zur
Diagnose eines Herzinfarktes
herangezogen und dient nun

auch der Risikobestimmung
zukiinftiger koronarer Ereignisse.
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nisse zu senken. Sowohl das American
College of Cardiology als auch die Euro-
pean Society of Cardiology unterstiitzen
den Einsatz von Tnl als prognostischen
Faktor fur Herz-Kreislauf-Probleme. Insge-
samt bewege sich die Kardiologie dank
der technischen Fortschritte und deren
Umsetzung von den alten, populations-
basierten Prognosen hin zu einem moder-
neren, personenbezogenen Ansatz, so
Stein. ,Der Mensch interessiert sich nicht
flr das Risiko von 100 Leuten, die ihm
ahnlich sind. Er mochte sein personliches
Risiko kennen.” Seiner Meinung nach ist
die bildliche Darstellung einer Arterie
oder die Bestimmung aussagekraftiger
Parameter flir Herznekrosen starker per-
sonenbezogen. ,Damit wissen Sie heute,
welches Risiko einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung Sie haben.”

David Tenenbaum ist freier Wissenschaftsjour-
nalist in Madison im US-Bundesstaat Wisconsin.
AuBerdem schreibt er fiir das Online-Magazin
The Why Files, das ,die wissenschaftliche Basis
von Nachrichten” thematisiert und 1996 von der
National Science Foundation und der University
of Wisconsin gegriindet wurde.

Medical Solutions - August 2007 - www.siemens.de/medical-magazine 31



