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CT computed tomography

CAD coronary artery disease

CTA CT-coronairangiografie

EBCT electron beam computer tomography

SPECT single photon emission computed tomography

Vroegtijdige detectie van kransslagaderlijden met cardiale CT

De CT-calciumscore is een lagedosis blanco scan waarmee de hoeveelheid
kransslagaderverkalking kan worden bepaald. Uit follow- upstudies naar het effect van de
hoeveelheid kalk op de prognose blijkt dat de calciumscore een onafhankelijke,
toegevoegde voorspellende waarde heeft voor het optreden van een toekomstig
hartinfarct of plotse dood van cardiale origine in vergelijking met traditionele
risicofactoren. In dit artikel wordt besproken bij welke pati€éntengroepen deze techniek
nuttig kan zijn en wanneer de CT-calciumscore geen toegevoegde waarde heeft.

Door de snelle ontwikkeling in CT-techniek is het met de laatste generatie CT-scanners
mogelijk een lagedosis CT-coronairangiogram te maken. CT-coronairangiografie biedt
voordelen ten opzichte van de kalkscore, omdat hiermee zowel significante
kransslagadervernauwingen als niet-significante plaques kunnen worden opgespoord. In
het tweede deel van dit artikel wordt kort de prognostische waarde van CT-
coronairangiografie besproken.

Het rationale achter de CT-calciumscore

Kransslagaderverkalking treedt op in een relatief laat stadium van de ontwikkeling van
coronaire atherosclerose en wordt uitsluitend teruggevonden in vergevorderde,
gecompliceerde plaques. Hoewel de hoeveelheid kransslagaderverkalking de totale
hoeveelheid kransslagaderziekte (gedefinieerd als de totale hoeveelheid verkalkte én
niet-verkalkte plaques) duidelijk onderschat, is er wel een zekere correlatie: patiénten
met een hoge kalkscore hebben uitgebreide kransslagaderziekte en een grotere kans op
vulnerabele plaques (met eventueel als gevolg een toekomstig acuut coronair syndroom)
in vergelijking met pati€énten met een negatieve kalkscore [1,2]. Het is belangrijk op te
merken dat kransslagaderverkalking een bewijs is voor de aanwezigheid van
atherosclerose en dus niet een risicofactor voor het ontwikkelen van kransslagaderziekte,
zoals bijv. roken, diabetes mellitus, obesitas, etc.

De hoeveelheid kransslagaderverkalking is afhankelijk van leeftijd, geslacht en ras [3,4].
Vrouwen hebben gemiddeld een lagere kalkscore dan mannen, hoewel de hoeveelheid
kalk na de menopauze duidelijk toeneemt. Om deze reden moet de hoeveelheid
kransslagaderverkalking altijd vergeleken worden met de gemiddelde hoeveelheid
kransslagaderverkalking bij een patiént met dezelfde leeftijd, geslacht en ras.

De CT-calciumscore voor het opsporen van significante vernauwingen

Grote meta-analyses van studies waarin bij patiénten zowel een kalkscore als een
conventioneel coronairangiogram werd uitgevoerd, laten zien dat een positieve kalkscore
(>0) weliswaar een hoge sensitiviteit (93%), maar een lage specificiteit (45%) heeft voor
het opsporen van significante kransslagadervernauwingen [5]. Een positieve kalkscore
kan dus niet worden gebruikt om patiénten door te verwijzen voor een diagnostisch
coronairangiogram, vanwege een onacceptabel hoog aantal fout- positieve bevindingen.
De kans op de aanwezigheid van significante kransslagadervernauwingen bij patiénten
met een negatieve kalkscore is echter klein. In een grote, deels asymptomatische



populatie (n=1195) werden bij patiénten met een kalkscore <100 slechts in minder dan
2% ischemische perfusieafwijkingen met SPECT gevonden [6]. Daarentegen werden in
deze populatie bij ongeveer 20% van de pati€énten met een kalkscore >1000
perfusiedefecten gevonden. In een recente studie kon op basis van een kalkscore <400
bij patiénten zonder of met slechts milde klachten de aanwezigheid van ischemische
perfusiedefecten betrouwbaar worden uitgesloten [7]. Bij patiénten met een kalkscore
<400, maar met atypische of zelfs typische angineuze klachten, kon deze grenswaarde
echter niet gebruikt worden om de aanwezigheid van perfusiedefecten betrouwbaar uit te
sluiten. Bovendien werd in een recente studie bij pati€énten met een acuut coronair
syndroom in 25% van de gevallen een negatieve kalkscore gevonden [8].

Op basis van deze bevindingen lijkt het niet wenselijk om ischemie op te sporen m.b.v.
een stresstest (fietsproef, SPECT) bij asymptomatische patiénten of bij patiénten met
minimale, niet-angineuze klachten en een lage (<100) kalkscore. Een stresstest kan
eventueel overwogen worden bij asymptomatische patiénten met een hoge kalkscore
(bijv. >1000) om de aanwezigheid van ischemie op te sporen [9].

Prognostische waarde van de CT-calciumscore

De laatste jaren zijn er verschillende studies gepubliceerd waarin een grote groep
asymptomatische individuen na het verrichten van een kalkscore gedurende drie
tot zeven jaar klinisch werd gevolgd [10-15]. Een recente meta-analyse laat zien
dat asymptomatische patiénten met een positieve (>0) kalkscore een meer dan
vier keer hogere kans hebben op het krijgen van een toekomstig myocardinfarct
of plotse dood i.v.m. individuen met een negatieve kalkscore [16]. De mortaliteit
neemt ook duidelijk toe bij oplopende kalkscores, waarbij pati€énten met een hoge
kalkscore (>1000) een ongeveer tien keer hogere kans op overlijden hebben
vergeleken met patiénten met een negatieve kalkscore (Figuur 1) [16].
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Figuur 1. Overleving na CT-calciumscore. Overleving zonder cardiale incidenten
na correctie voor leeftijd, geslacht en risicofactoren bij meer dan 25.000 patiénten
met een gemiddelde follow-up van ongeveer zeven jaar. De mortaliteit was
significant hoger bij pati€énten met hogere kalkscores vergeleken met patiénten
met een negatieve kalkscore (Budoff MJ, et al. Long-term prognosis associated
with coronary calcification: observations from a registry of 25,253 patients. J Am
Coll Cardiol 2007;49:1860-70).

Deze relatie wordt teruggevonden bij zowel mannen als vrouwen, in verschillende rassen
en in specifieke subgroepen, zoals bij patiénten met hypertensie, diabetes mellitus of bij
rokers [15,17-19]. Belangrijk is dat de prognostische waarde van de CT-calciumscore
onafhankelijk is van traditionele risicofactoren, waardoor de calciumscore gebruikt kan
worden om bestaande risicostratificatiemodellen, zoals de Framingham risk score, te
verfijnen.

De Framingham risk score classificeert asymptomatische individuen in een laag (<10%),
intermediair (10-20%) of hoog (>20%) tienjaarsrisico van een toekomstig
cardiovasculair incident. Hoogrisico-patiénten moeten maximaal medicamenteus
behandeld worden, terwijl volgens de huidige richtlijnen bij patiénten met een laag
tienjaarsrisico verdere risicostratificatie niet nodig is. Er is echter een grote groep van
patiénten met een intermediair tienjaarsrisico, bij wie het onduidelijk is of maximale
medicamenteuze behandeling nuttig is. In deze specifieke populatie kan de CT-
calciumscore gebruikt worden om patiénten verder onder te verdelen in een hoog- of
laagrisicogroep. In een studie van Greenland et al. werden bijna 1500 patiénten
gedurende zeven jaar klinisch gevolgd [11]. Bij patiénten met een laag tienjaarsrisico
was er geen toegevoegde prognostische waarde voor het voorspellen van een toekomstig
cardiovasculair incident m.b.v. de CT-calciumscore in vergelijking met de Framingham
risk score. De CT-calciumscore was vooral van toegevoegde waarde bij patiénten met
een intermediair tienjaarsrisico. Bij patiénten met een kalkscore >300 moet het
intermediaire risicoprofiel bijgesteld worden naar een hoog risicoprofiel, en deze
patiénten moeten dus ook maximaal medicamenteus behandeld worden [16].
Omgekeerd kan het intermediaire risicoprofiel bij deze patiénten in geval van een
negatieve kalkscore bijgesteld worden naar een laag risicoprofiel, waardoor intensieve
medicamenteuze behandeling niet nodig is. Ook na het uitvoeren van een kalkscore zal
echter nog steeds een substantieel deel van de asymptomatische patiéntenpopulatie
geclassificeerd worden in de intermediaire risicogroep, waarbij het onduidelijk blijft of
verdere medicamenteuze behandeling noodzakelijk is.

Prognostische waarde van CT-coronairangiografie

CT- coronairangiografie heeft de potentie de kalkscore verder te verfijnen, omdat zowel
significante vernauwingen (>50% lumendiameterreductie) als niet-significante plaques
(inclusief niet-verkalkte plaques) kunnen worden opgespoord. Ook kunnen de
uitgebreidheid (gedefinieerd als het aantal zieke coronairsegmenten) en de locatie van
vernauwingen of plaques (in proximale, mid- of distale coronairsegmenten) worden
vastgesteld [20].

In een studie van Pundziute et al. werden 100 symptomatische patiénten na CT-
coronairangiografie klinisch gevolgd. Gedurende 1,5 jaar follow-up vonden er geen
cardiale incidenten plaats bij patiénten met een normaal CT-coronairangiogram.
Daarentegen vond er bij 30% van de patiénten met een afwijkend CT-angiogram een
cardiaal incident plaats [21]. Wel moet worden opgemerkt dat in deze studie naast ‘hard
events’, zoals plotse dood en myocardinfarct, ook ‘soft events’, zoals coronaire
revascularisatie, als eindpunt werden genomen. In een studie van Min et al. werden meer
dan 1000 symptomatische patiénten gedurende ruim een jaar klinisch gevolgd na het
verrichten van een CT- coronairangiogram. CT-coronairangiografie had na correctie voor
leeftijd, geslacht en risicofactoren een onafhankelijke, toegevoegde waarde voor het
voorspellen van een cardiaal incident. Pati€énten met een of meer significante



vernauwingen hadden een hogere mortaliteit, en deze relatie werd vooral teruggevonden
bij patiénten met een hoofdstamstenose [22]. Ook de aanwezigheid van niet-significante
plagues had een onafhankelijke prognostische waarde, waarbij pati€nten met niet-
significante plaques in meer dan vijf coronairsegmenten een significant slechtere
overleving hadden dan patiénten met vijf of minder zieke segmenten.

In een recente studie van Ostrom et al. werden meer dan 2500 symptomatische
patiénten, verdacht voor kransslagaderlijden, klinisch gevolgd, nadat er zowel een
calciumscorescan als een coronairangiogram met CT was verricht. In deze studie werd
een electron beam CT-scanner (EBCT) gebruikt die een beduidend minder goede spatiale
resolutie heeft vergeleken met de huidige generatie multislice CT-scanners, waardoor
deze scanner minder geschikt is voor het opsporen van kransslagadervernauwingen en
plagues. Ondanks de lagere spatiale resolutie werd ook in deze studie vastgesteld dat
CT-coronairangiografie een onafhankelijke toegevoegde prognostische waarde heeft.

Het aantal kransslagaderen met plaques of stenosen was een goede voorspeller voor
overleving (Figuur 2) [23].
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Figuur 2. Overleving na CT-coronairangiografie (CTA). Overleving zonder cardiale
incidenten na correctie voor leeftijd, geslacht en risicofactoren inclusief
calciumscore bij meer dan 2500 patiénten met een gemiddelde follow-up van 6,5
jaar. De mortaliteit was significant hoger bij pati€énten met meer en ernstiger
zieke kransslagaderen (Ostrom MP, et al. Mortality incidence and the severity of
coronary atherosclerosis assessed by computed tomography angiography. J Am
Coll Cardiol 2008;52:1335-43).

Bovendien was het mogelijk bestaande risicostratificatiemodellen op basis van CT-
coronairangiografie alleen of gecombineerd met de kalkscore significant te verbeteren.



Deze studies geven een eerste indicatie dat CT-coronairangiografie prognostische waarde
heeft voor het bepalen van een toekomstig cardiaal incident. Op dit moment zijn er nog
geen follow-updata beschikbaar van asymptomatische hoogrisico- patiénten die een CT-
coronairangiogram hebben ondergaan. Het grootste opstakel is de relatief hoge
stralingsbelasting die gepaard gaat met CT-coronairangiografie. Door nieuwe
ontwikkelingen in de CT-techniek is het echter mogelijk pati€énten met een rustig en
stabiel hartritme te scannen met een dosis die overeenkomt met die van een kalkscore
[24-26], hoewel de toediening van een jodiumhoudend contrastmiddel uiteraard
noodzakelijk blijft. De prognostische waarde van CT-coronairangiografie bij
asymptomatische hoogrisico-patiénten wordt momenteel onderzocht in een
multicenterstudie die plaatsvindt in samenwerking met verschillende universitaire centra
in Nederland (Rotterdam, Leiden en Utrecht).

Conclusie

De CT-calciumscore heeft een onafhankelijke en toegevoegde prognostische waarde voor
het voorspellen van een toekomstig myocardinfarct of plotse dood van cardiale origine in
vergelijking met traditionele risicostratificatiemodellen. De kalkscore is vooral nuttig bij
asymptomatische pati€énten met een intermediair tienjaarsrisico van een toekomstig
cardiovasculair incident, omdat het risicoprofiel van deze patiénten kan worden
aangepast naar ofwel een laag ofwel een hoog risicoprofiel. Een kalkscore is niet nuttig
bij asymptomatische patiénten met een hoog tienjaarsrisico, aangezien deze patiénten al
maximaal medicamenteus behandeld worden.

CT-coronairangiografie geeft meer informatie m.b.t. de aanwezigheid, het type en de
uitgebreidheid van eventuele kransslagaderziekte dan de kalkscore. CT-
coronairangiografie kan de kalkscore potentieel verfijnen, maar hiervoor zijn de
uitkomsten van lopende multicenterstudies nodig, waarbij asymptomatische hoogrisico-
patiénten gedurende meerdere jaren klinisch worden gevolgd na het verrichten van een
CT- coronairangiogram.
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