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Einleitung

Einleitung

1.1. Cerebrale Durchblutungsstérungen

1.1.1. Epidemiologie

Cerebrovaskulare Durchblutungsstorungen stellen in den westlichen Industrielandern
nach kardialen Erkrankungen und malignen Neoplasien die dritthaufigste
Todesursache dar.

Laut Statistischem Bundesamt starben 2011 in Deutschland 23.041 Mé&nner und
36.025 Frauen an cerebrovaskularen Krankheiten, das sind 5,7 % bzw. 8,1 % aller
Sterbefalle. **°

Die Sterblichkeit der Frauen an diesen Krankheiten liegt mit 93,1 je 100.000
Einwohner wesentlich héher als die der Manner (59,4). Bei 47,1% der
cerebrovaskuldr bedingten Sterbefélle ist die Todesursache ein tédlicher
Schlaganfall. *%°

Cerebrovaskulare Erkrankungen sind die fihrende Todesursache bei Frauen und
Mannern Uber dem 65. Lebensjahr, obwohl die Sterberate insgesamt bei dieser
Todesursache seit 1980 um etwa die Halfte gesunken ist.

Nach Wiebers und Meissner et al. ** betragt die Inzidenz cerebrovaskulérer
Erkrankungen bis 353 pro 100.000 Einwohner und Jahr weltweit, wobei Frauen und
Méanner annahernd gleich haufig betroffen sind. **3

Nach dem Erlanger Schlaganfallregister betragt die jahrliche Inzidenzrate in der
Gesamtbevdlkerung 182/100.000 Einwohner. Demnach ereignen sich in
Deutschland rund 165.000 Schlaganfalle jahrlich. *#

Extrakranielle Carotisstenosen lassen sich bei ein bis drei Prozent der Bevolkerung
nachweisen. Allerdings steigt die Pravalenz einer mehr als 50-prozentigen Stenose

28;37

ab dem 65. Lebensjahr auf sechs bis acht Prozent an, sogar auf bis zu 35

Prozent bei Vorliegen anderer klinischer Manifestationen der Atherosklerose, wie die

koronare Herzkrankheit und die periphere arterielle Verschlusskrankheit. 4428

1.1.2. Atiologie
Die Ursachen der cerebralen Verschlusskrankheit entsprechen den Risikofaktoren
der Atherosklerose, welche sowohl eine eigenstandige Erkrankung ist, als auch ein

Prozess, der den Hauptanteil zur Pathogenese des Myokardinfarkts, des
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Einleitung

ischdmischen Hirninfarkts und der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
beitragt. % Kennzeichen sind die chronisch fortschreitende Degeneration der
Arterien. Die progressiven Veranderungen der GefalRwand fuhren zur Akkumulation
von Kollagen und Proteoglykanen, sowie intra — und extrazellulare Ablagerungen von
Cholesterinkristallen, Lipiden und Kalk, was im weiteren Verlauf zu einer Verhartung
und Verengung der betroffenen GefalRabschnitte flhrt und in einer verringerten
Elastizitat resultiert. *%°

Herbert C. Stary, ein amerikanischer Pathologe erarbeitete eine histologische
Klassifikation, welche die oben genannten atherosklerotischen Veradnderungen in

sechs Stadien einteilt. 1018

Koronararferie mit zur Plaqueentstehung

Nneigender Intimaverdickung

Adaptltive
INtimaverdickung

Tyve Il Lasion
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/;/ TR \\_

@/}Klelne extrazellliaie
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Abbildung 1: Schemazeichnung der atherosklerotischen Lé&sionen Stadium I-VI (Herbert C. Stary,

Circulation, 1995). '®  Erlauterungen im Text.
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Einleitung

Die initiale Typ | L&sion ist charakterisiert durch die intimale Verdickung, das
Vorhandensein von einzelnen Makrophagen und Schaumzellen. Es besteht kein
Gewebeschaden.

Typ Il Lasionen bestehen in erster Linie aus mehreren Schichten Schaumzellen
sowie lipidbeladenen Muskelzellen, welche als sogenannte ,fatty streaks”
imponieren.

Die ersten beiden Stadien besitzen wenig Krankheitswert und sind meist ,klinisch
stumm®, gelten jedoch als Vorlaufer atherosklerotischer Veranderungen.

Typ Il Lasionen werden als Praatherome bezeichnet, es finden sich Ansammlungen
von verstreuten Lipidtropfen.

Diese extrazellularen Lipidablagerungen sind die direkten Vorboten der gréfReren,
konfluierenden Lipidkerne, welche von einer kollagenreichen, fibrésen Kappe
lumenwarts bedeckt sind und das charakteristische Merkmal von Typ IV Lasionen
darstellen. Die hdmodynamisch relevante Lumeneinengung tritt in der Regel ab
Stadium V auf. Typ Va Lasionen oder Fibroatherome besitzen einen Lipidkern, doch
wird dieser von einer kollagenreichen Schicht aus fibrotischen Fasern bedeckt. Der
Gehalt an fibrotischen Fasern st erhoht und entzindliche Infiltrate als
Kompensationsmechanismus lassen sich nachweisen. Bei Vorliegen von
Kalzifikationen spricht man von Vb L&sionen. Bei fehlendem oder minimalem
Lipidkern handelt es sich um eine Lasion Typ Vc. Hier findet sich ein hoher Gehalt an
fibrotischem und kollagenem Material, eventuell treten Mikrokalzifikationen auf.

Bei den sogenannten ,komplizierten“ Lasionen (Typ VI) treten Fissuren, Hamatome,
Dissektionen, Thrombusformationen oder Plaquerupturen auf. Die Lasion Typ Vla
kennzeichnet hierbei eine Plaqueruptur, VIb ein intravaskuldares Hamatom und Vic

Plaques mit thrombotischer Auflagerung (siehe Abbildung 1).

1.1.3 Klinische Aspekte und therapeutische Ansatze

Die Ermittlung des Stenosegrades der A. carotis interna ist von elementarer
Bedeutung, da hiervon die Indikationsstellung zur operativen oder konservativen
Therapie des Geféal3es abhangt.

Zwei groRe multizentrische Studien — NASCET und ECST **"**8 _ haben unabhangig
voneinander gezeigt, dass Patienten mit einer symptomatischen Carotisstenose von

mehr als 70-prozentiger Lumenreduktion durch die durchgefihrte Carotisoperation
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Einleitung

eine deutliche Reduktion ihres Schlaganfallrisikos im Vergleich zu der alleinigen
Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern erfahren.

Die ACAS- Studie ' belegte eine Reduktion des 5-Jahresrisikos fiir das Erleiden
eines Schlaganfalles bei Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose mit mehr
als 60-prozentiger lokaler Lumenreduktion um 53 % bei offen-chirurgischer Carotis-
operation. **° Bei fehlender chirurgischer Therapie betragt die 2-Jahres-Rate eines
ipsilateralen Schlaganfalls 26 % fur einen schweren und 13,1 % fur einen

fulminanten Schlaganfall. %2719

Aufgrund des oben genannten Benefits der Thrombendarteriektomie, welcher durch
weitere Studien noch unterstrichen wurde % gilt folgendes Indikationsschema fiir
die Durchfiihrung einer chirurgischen Carotisoperation. **/

Im Kklinischen Stadium | ist die Stenose asymptomatisch, die Patienten profitieren von
einer Operation bei hochgradigen Stenosen (>70 %). Die Apoplexierate betragt bei
maximaler konservativer Therapie nach der ACAS Studie zwei Prozent/Jahr, nach
operativer Behandlung ein Prozent/Jahr. **°

Eine klare Indikation ergibt sich im Stadium Il (transitorische ischdmische Attacke=
TIA und prolongiertes ischdmisches neurologisches Defizit = PRIND). Unter
konservativer Therapie ergibt sich eine Apoplexierate von 26 % laut der NASCET
Studie, im Vergleich zur operierten Gruppe von 9 % nach zwei Jahren. Das heil3t, es
erfolgt eine Absenkung des relativen Risikos um 65 % '’

Im Stadium des manifesten Insults (Stadium Ill) ist eine Operationsindikation nur in
seltenen Fallen bei fehlender Bewusstlosigkeit gegeben. Das Stadium IV st
gekennzeichnet durch einen abgelaufenen Insult mit persistierender Symptomatik.

Die Operationsindikation richtet sich nach der neurologischen Symptomatik.

Zu weiteren therapeutischen Behandlungsmdglichkeiten zahlen die Dilatation und
Stentangioplastie der Arteria carotis, jedoch werden die berichteten Ergebnisse
weiterhin kontrovers diskutiert. 221464735 Mehrere prospektiv randomisierte Studien
(SPACE |, CREST) "? konnten bislang hierzu keine Uberlegenheit der

interventionellen Therapie im Vergleich zur Operation zeigen. 2%
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1.2. Die vulnerable Plaque

Viele heutzutage geltende Kriterien fur die ,Vulnerabilitat” einer Plaque stammen aus
der Kardiologie.

Die Plaques, die zur Ruptur oder Erosion neigen und auch Risikoplaques (Synonym
.plaque at risk” oder ,plaque prone to rupture®) genannt werden, erhielten 1990
erstmals durch Little den Namen ,vulnerable Plaque* ®
James Muller im Jahre 1992. ©°

Histologisch sind sie durch einen hohen Lipidanteil, also ein Atherom

und wurden gepragt von

gekennzeichnet, eine verringerte Anzahl an fibrésen und kollagenen Fasern, sowie
eine dunne fibrése Kappe, welche charakteristisch einen hohen Anteil an
Makrophagen, Zytokinen und Entziindungszellen aufweist. 812162412534

Gefahrlich fur diese Klasse der Plaquestruktur ist die hohe Thrombogenitatsneigung,
da sie einen hohen Gehalt an Gewebefaktoren (,tissue factors*) entwickeln. *°
Lipidanreicherung, Ausdinnung der fibrésen Kappe, insuffiziente Reparaturprozesse
und von Makrophagen induzierte Entzindungsprozesse erhdhen das Risiko einer

Plaqueruptur. 8°8116

Pradilektionsstelle fir eine Ruptur der Kappe ist die
Schulterregion der atherosklerotischen Plaques. ® In dieser Region, in der es an
kollagenproduzierenden Fibroblasten und glatten Muskelzellen mangelt und zugleich
die hochste Prasenz an Makrophagen aufweist, findet sich eine fibrése Kappe mit

dem geringsten Kollagengehalt. *>°

108 \velche mit einem hohen

Gerade diese sogenannten ,thin cap fibroatheroma®,
Potential einer Plaqueruptur assoziiert sind, sollten in der Zukunft sicher ermittelt
werden, um die Risiken von akuten Ereignissen wie instabiler Angina pectoris,
akutem Herzinfarkt, plotzlichem Herztod und akuten ischamischen Schlaganfallen zu

minimieren. 41,43;56;57;86;87;90

1.3 Diagnostik und Detektion vulnerabler Plaques

Die Detektionsmadglichkeiten dieser histologisch gesicherten Stabilitatskriterien mit
verschiedenen invasiven und nicht-invasiven bildgebenden Verfahren hat in den
letzten Jahren zu einem Anstieg der Publikationen gefiihrt, 2933649

Zurzeit gibt es keine allgemein akzeptierte Nachweismethode, welche die
prospektive Erkennung von vulnerablen Plaques erlauben wiirde. ® Die optimale

Methode musste zur Erkennung der Rupturgefahr eine morphologische,
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mechanische und biochemische Komponente enthalten. Da neben der
Plaquemorphologie auch diverse funktionelle Eigenschaften eine entscheidene Rolle
spielen, wie Entzindungsreaktion, Endothelfunktion und diverse systemische
Faktoren, findet sich ein multifunktioneller Ansatz der Detektionsmdglichkeiten.
Anhand von Biomarkern wie Matrix Metalloproteinasen und Entztindungsfaktoren
bleiben die Ergebnisse weiterhin vielversprechend, aber leider nicht eindeutig und
damit kontrovers diskutiert. **° Die Untersuchung von serologischen Parametern in
Kombination mit diagnostischen Untersuchungsmethoden als Pradiktoren zum

Auftreten von neurologischen Symptomen ist eine weitere Detektionsmdglichkeit. *°

Bild- Auf-  Eindring- Fibrése “Lipid Ent- Kalzium Thrombus Derzeitiger
gebendes I6sung tiefe Kappe Core” ziundung Stand
Verfahren

IVUS 100 pm Gut + ++ - +++ + CSICA

Angiografie UK  schwach + ++ - - +++ CSICA’

OCT 10 um schwach  +++ +++ + +++ + CSs

Thermografie 0.5 mm schwach - - +++ - - CSs
Raman
_ NA  schwach + ++ ++ ++ - PCS
Spektroskopie

Intravaskulares

160 pm Gut + ++ ++ ++ + PCS
MRT

NA= Indikation nicht bewiesen; CS= Klinische Studien; CA= Klinisch erprobt fir kommerziellen

Einsatz; OCT= optische Koharenztomografie:

CA* = Klinisch erprobt, kommerzieller Einsatz in Japan; PCS =préklinische Studien;
UK =unbekannt.

Sensitivitat: [+++] =>90%; [++] =80 bis 90%; [+] = 50% bis 80%; [-] =<50%.

Tabelle 1: Vergleich von Nicht-invasiven und invasiven bildgebenden Verfahren fir die Detektion von

individuellen Charakteristika von vulnerablen Plaques (MacNeill BD,ATVB, 2003). 62

Im Bereich der nicht-invasiven Diagnostik zur Plaqueerkennung besteht die
Mdoglichkeit des Einsatzes der Kernspintomografie (siehe Tabelle 1). Diese

Untersuchungsmethode erlaubt, ohne Einsatz von Rdntgenstrahlen, eine bessere
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Abschatzung der fibrosen Kappe, sowie die Darstellung des Lipidkernes. Damit
besteht die Méglichkeit eine Abschatzung der Vulnerabilitat zu treffen. '° Eine klare
Limitation dieser Methode stellt die durch Kalkablagerungen entstehenden Artefakte
dar, die die endgiiltige Beurteilbarkeit der fibrosen Kappe erschwert. * Vergleichbar
mit den MRT Untersuchungen sind die PET-CT und Mehrzeilenspiral
Computertomografie. ** Eine weitere Untersuchungsmethode ist die Angiografie,
welche immer noch den heutigen Goldstandard in der Diagnostik von Gefal3stenosen
darstellt. Der deutliche Vorteil liegt hier in der Madoglichkeit der
Interventionsbereitschaft. Leider ist auch hier eine definitive Aussage Uber die
Plaguemorphologie nicht zu treffen.

Die invasive Diagnostik stutzt sich auf intravaskulare Darstellungen der
Gefallmorphologie. Eine Methode, welche nicht in die Klinik eingefiihrt wurde, ist die
Thermografie. % Diese Methode beruht auf Temperaturunterschieden, welche auf
eine entzindliche Reaktion sowie auf vulnerable Plaques hinweisen kdnnen. Die
geringe Eindringtiefe und die fehlende Darstellung der Plaquecharakteristika stellt die
klare Limitation dieser Methode dar (siehe Tabelle 1). ¢

Eine weitere Methode zur Detektion mikroembolischer Signale stellt die Farb-
Doppler-Ultraschallmethode dar. ? Hier wird die Richtung des Blutflusses in Bezug
auf den Schallkopf farbkodiert in Rot und Blau dargestellt. Leider lasst sich auch hier
keine Aussage beziglich der raumlichen intravaskularen Ausdehnung der

atherosklerotischen Plaques treffen. **

1.4. Der intravaskulare Ultraschall (IVUS)

Ein in das Gefal3lumen eingebrachter Katheter ermdglicht einen detaillierten Einblick
Uber die Architektur der GefaBwand. Wahrend die Angiografie das
kontrastmittelgefillte Lumen darstellt, liefert der IVUS ein genaues Abbild der
erkrankten  GefaBwand. Besonders bei frihen  Veranderungen und
Umbauprozessen, welche mit der Atherosklerose einhergehen, stellt der IVUS ein
wertvolles Instrument dar. In der Kardiologie werden IVUS Untersuchungen haufig
fir die Darstellung der Koronararterien eingesetzt. ***

Die Genauigkeit des IVUS hinsichtlich der quantitativen Parameter wurde in diversen

histologischen und kardiologischen Studien nachgewiesen. *°”® So finden sich
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bezuglich Lumenflache, Lumendurchmesser, Plaquedicke und Wanddicke des
GefaRes eine gute Korrelation. >%737%:83

Verschiedene plaquebildende  Gewebetypen ergaben unterschiedliche
Ultraschallintensitaten  bei der in-vitro untersuchten Beurteilbarkeit von
Plaquezusammensetzung — und Morphologie. ****

Im Ultraschall erscheinen Lipidablagerungen echoarm, wahrend fibrése und
fioromuskulare Strukturen eine mittlere Echogenitat aufweisen. Kalzifikationen

imponieren durch die dorsale Schallausléschung sowie eine hohe Echogenitat.

1.4.1. Erstbeschreibung und technische Durchflihrung

Aufgrund der fehlenden Gefal3wanddarstellung in der Angiografie und der damit
verbundenen erheblichen Unterschatzbarkeit von Zusammensetzung und
Ausdehnung der Plaquebildung, war die Entwicklung einer intravaskuléaren
Gefallwanddarstellung als bildgebendes Verfahren sinnvoll.

Bereits 1972 gab es den ersten Prototypen eines intravaskularen Ultraschall-
katheters zur Darstellung intravaskulérer Strukturen. °

Das Grundprinzip der intravaskularen Sonographie besteht in der Visualisierung der
Gefallwand mittels Ultraschallwellen. Physikalisch liegt dem zunéchst die
Umwandlung von elektrischer Energie in Ultraschallwellen mittels piezoelektrischer
Elemente zugrunde, welche von einem Ultraschallsender ausgeht. Diese
Schallwellen breiten sich im GefalRgewebe aus und werden an den Grenzflachen
zweier Gewebetypen gestreut, absorbiert und reflektiert.

Der Empfanger des Ultraschalls registriert hierbei die unterschiedliche Starke sowie
die zeitliche Abfolge der zurlckreflektierten Wellen. Aufgrund der unterschiedlichen
Gewebebeschaffenheit werden mehr oder weniger Schallwellen absorbiert oder
reflektiert. Das dadurch entstandene Signal wird wiederum von Ultraschallenergie
durch den piezoelektrischen Effekt in elektrische Energie umgewandelt, gefiltert und
letztendlich graphisch dargestellt (siehe Abbildung 2).

Die Ausstattung fur eine IVUS- Untersuchung besteht aus einem miniaturisiertem
Katheter, der den bendttigten Bildwandler tragt, sowie einer externen Konsole, die mit
der notigen elektronischen Analysesoftware ausgestattet ist.

Ultraschallfrequenzen von 20 — 40 MHz ermdglichen eine Bildauflésung von etwa 80-

100 um. Fur die Untersuchungen an der Arteria carotis werden derzeit Katheter mit
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einem Durchmesser von 2,9 French verwendet (siehe Abbildung 3). Zwei
unterschiedliche Ultraschallkonzepte sind etabliert. Zum einem gibt es mechanisch
rotierende Ultraschallkbpfe und zum anderen elektronische Systeme. Hier besteht
die Sonde aus derzeit 64 elektronischen Einzelelementen, deren Elemente

abwechselnd nacheinander senden und empfangen. ”’

Abbildung 2: Schematische Darstellung des intravaskuldren Ultraschallkatheters (Volcano
Corporation©, USA).

Aufbau des intravaskularen Ultraschallkatheters

Ans chluss zum

Ultraschallgerat
_l-'-_.

-
il
r/_____——hh Filhrungsdraht 30 M3hé gfehnﬁgu(opf
3,0 French Proximaler Ausgang '
[}
l\"——- - * Y Ff . |

et ‘l."’ R—— - "
uf Fihrungsdraht

Schaftmarkierungen Distaler Ausgang

Abbildung 3: Schematischer Aufbau des intravaskularen Ultraschallkatheters (Volcano Corporation®©,
USA).

1.4.2. Moglichkeiten und Verwendung

Das heutige Indikationsspektrum fur die IVUS Untersuchungen lasst sich in
diagnostische und peri-interventionelle Anwendungen, das heif3t die Durchflihrung
der IVUS Untersuchungen vor und nach einer therapeutischen Intervention, teilen.
Hinsichtlich der diagnostischen Indikation ist ein wesentlicher Vorteil der IVUS
Untersuchungen die Darstellung der Atherosklerose bei unauffalligen Angiografien,
aber nachgewiesenen stenotischen Verdnderungen der GefalRwand. Die IVUS

Untersuchungen erlangen neben einer zunehmenden Klinischen Bedeutung vor
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allem eine steigende wissenschaftliche Bedeutung im Rahmen von
Plaqueregressions- und progressions-studien. "

IVUS Untersuchungen offenbaren gewohnlich verborgene Verdnderungen in
angiografisch ,normalen GefaRwandstellen. *® Gerade in unklaren Veranderungen
der GefalBmorphologie erlaubt die IVUS Untersuchung eine Quantifizierung der
Lasion. Des Weiteren hat sich herausgestellt, dass IVUS Untersuchungen die
optimale Methode zur Detektion von Transplantatvaskulopathien sind, ®* nicht zu
vergessen die potentielle Anwendung zur Identifikation von rupturgefahrdeten
Atheromen. % Bei einigen Untersuchern finden die IVUS Messungen heutzutage
Anwendung in der Beurteilung der am besten passenden interventionellen

Therapiemdéglichkeit. °%53%

Gerade nach Ballonangioplastien sind die hohe
Restenosierung und negatives Remodeling die Hauptfaktoren fur den spateren
Lumenverlust. %

Die Moglichkeiten der Indikationen fur IVUS Untersuchungen sind breit gefachert,
doch finden sich invasive Detektionsmdglichkeiten hinsichtlich Plaguemorphologie
und Stentoptimierung insbesondere auch aufgrund der hohen Kosten bis heute nicht
im routineméaRigen Einsatz. *

Der VH-IVUS (virtuelle Histologie - intravaskuléarer Ultraschall) eignet sich zur
Charakterisierung der Plaquestruktur, indem die im IVUS ermittelten Grauwerte

mithilfe einer komplexen Rechenoperation in die farbigen vier Komponenten

Kalk (in weil3 dargestellt),
nekrotische Areale (in rot dargestellt),
bindegewebige Anteile (in dunkelgriin dargestellt) und

gemischt fibros-fettige Anteile  (in gelb-grin dargestellt)
charakterisiert werden, um das Gewebe der GefalRwand zu rekonstruieren und

letztendlich am lebenden Patienten (in vivo) zu beurteilen.

1.5. Stellenwert der intravaskularen Ultraschallmes  sung

Nach derzeitiger Datenlage ist die Indikation zum routinemalf3igen Einsatz von préa-
und/oder postinterventionellem IVUS fir kein interventionelles Verfahren gegeben. In
prospektiven, randomisierten Studien liel3 sich meist nur ein signifikant groRerer
initialer Lumengewinn nach IVUS-gefihrter Intervention im Vergleich zur

41,43

angiografisch gefihrten Intervention nachweisen. Zur Restenosierung nach
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IVUS-gefuhrter Intervention liegen divergente Ergebnisse vor. Sowohl gleiche, als
auch tendenziell oder signifikant niedrigere Restenose-Raten werden berichtet.
Derzeit besteht der Konsens, dass der peri-interventionelle IVUS-Einsatz nur bei
komplexer Stenosemorphologie mit hohem Restenosierungsrisiko sinnvoll ist, um
durch Auswahl der optimalen Ballon- und StentgroRe oder durch die
Ultraschallkontrolle der Stentimplantation moglichst ein initial groRes Lumen zu
schaffen. Dadurch konnte das angiografische Restenosierungsrisiko minimiert
werden.

Die weiteren mdglichen Indikationen fir den IVUS Einsatz unterliegen momentan

klinischen Studien fiir die Evaluation von Risiko/-Nutzenabschatzung. %%

1.6. Fragestellung

Diverse Studien haben gezeigt, dass neben der Ermittlung des Stenosegrades,
gerade Plaqueulzerationen und rupturgefahrdete Plaques potentielle Risikofaktoren
fir die Entwicklung eines embolischen Schlaganfalles darstellen. >3

Da gerade klinisch asymptomatische Patienten durch Komorbiditaten und aufgrund
des haufig hohen Alters nicht zwingend von einer méglichen Operation profitieren, *2
ist es notwendig, den Schweregrad der Risikofaktoren und Plaquecharakteristiken fur
maogliche klinische Events mithilfe von intravaskularen Darstellungsmdglichkeiten zu
identifizieren. *®® Da gerade die konventionelle B-Mode Ultraschallmethode eine
fehlende Reproduzierbarkeit hinsichtlich der Plaqueechogenitat- und irregularitat
aufweist,”” ist die Darstellung der GefaRinnenwand inklusive  der

Blutflussgeschwindigkeit von elementarer Bedeutung. 49:°°48493:103

Ziel dieser Arbeit war es, die Einschatzung des intravaskularen Ultraschalls in Bezug
auf die klinisch-neurologische Symptomatik sowie die Korrelation mit der Histologie
der Carotisplaques zu Uberprifen und des Weiteren die pradikative Wertigkeit der
virtuellen Histologie in Bezug auf die Plaguemorphologie als prospektives Kriterium
zu verwenden. Es wurde damit Uberprift, ob Aussagen zu potentiell

rupturgeféahrdeten Plaquekompositionen zu treffen sind.
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Die Arteria carotis als extrakranielles Gefall und Pradilektionsstelle fir

atherosklerotische Ablagerungen erfullt wertvolle Kriterien fur die Plaguegewinnung.

Die Mdglichkeit der Entnahme von Plaquegewebe ohne Destruktion der rAumlichen
Struktur erlaubt die vergleichende Untersuchung der Plaquequalitaten sowohl am
Praparat mittel VH-IVUS Analyse, als auch in der histologischen Aufarbeitung.

Aufgrund dieser Uberlegungen lassen sich folgende Fragestellungen formulieren:

Kann IVUS vulnerable Plaques identifizieren?

Kann die virtuelle Histologie Aussagen zur Plaquestabilitdt generieren?

Ist die Klassifikation der Plaque mit IVUS / VH mdglich?

Ist die Korrelation histologischen Materials mit IVUS / VH mdglich und valide?
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Material und Methoden

2.1. Patienten

2.1.1. Einschlusskriterien

Fir die Studie wurden alle konsekutiven Patienten erfasst, bei denen eine
hamodynamisch relevante und operationspflichtige Stenose der Arteria carotis vorlag
(Grad der Lumeneinengung > 60 %). Es wurden insgesamt 36 Patienten untersucht,

davon waren 9 weiblich und 27 mannlich.

2.1.2. Ausschlusskriterien
Zum Ausschluss aus der Studie kam es, wenn die gewonnenen Operationspraparate
nicht in ausreichender dreidimensionaler Struktur gewonnen werden konnten und

somit eine ex-vivo- Evaluierung und histologische Aufarbeitung nicht moglich waren.

2.2. Datenerhebung

2.2.1. Anamnese

Nach der Aufnahme in die Studie wurde bei allen Patienten eine ausfuhrliche und
standardisierte Anamnese erhoben, sowie eine detaillierte korperliche Untersuchung
durchgefuhrt. Hierbei wurde ein besonderer Wert auf die typischen Risikofaktoren
der Atherosklerose (Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus und
Nikotinkonsum) gelegt.

Als klinisch symptomatische Patienten wurde insbesondere Symptome wie eine
Amaurosis fugax, eine TIA oder ein langer bestehendes passageres oder
permanentes neurologisches Defizit angesehen.

In diesem Rahmen wurden auch weitere Kklinische Manifestationen der
Arteriosklerose, wie kardiologische und periphere GefalRerkrankungen erhoben. Des
Weiteren wurde eine detaillierte Medikamentenanamnese erstellt sowie eine
fachneurologische Untersuchung zur Evaluierung des Kklinischen Stadiums

durchgefuhrt.
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2.2.2. Apparative Diagnostik
Bei allen Patienten wurde routinemallig eine Farbduplex- Doppler Untersuchung zur
Bestimmung der Blutflussgeschwindigkeit (PSV) und des Stenosegrades (in %)

durchgefiihrt. Die Einteilung des Stenosegrades erfolgte nach ECST-Kriterien. *

2.2.3. Praparation der Carotis

Die Carotis wurde nach standardisierter Methode mittels Thrombendarteriektomie
(TEA) oder Eversionsendarteriektomie (EEA) prapariert und die dabei gewonnene
Plaque vollstandig extrahiert. Dabei wurde das Gefal3 langsindiziert und das
arteriosklerotische Verschlussmaterial ausgeschalt. Die Inzision wurde anschliel3end
direkt durch Naht (EEA) oder mittels Patchplastik (TEA) wieder verschlossen.
Besonderer Wert wurde bei der Entnahme auf Vollstandigkeit und Unversehrtheit der
Plaques  geleqgt, damit  die Dreidimensionalitat  bei  der  spéteren
Ultraschalluntersuchung gewahrleistet wurde. Die Operation wurde durch Dr. Heider,
ehemaliger leitender Oberarzt in der Klinik fir Gefal3chirurgie, TU Minchen
durchgefuhrt.

Unmittelbar nach der Enthnahme wurde das Praparat der Arteria carotis der sofortigen
ex-vivo IVUS/VH- Untersuchung zugefuhrt. Anschlie3end erfolgte die Fixierung in

Formalin und im Anschluss die histologische Analyse.

2.2.4. Datenakquisition

Alle Daten in dieser Studie wurden von Dr. Heider und Frau M. Henschelchen
erhoben. Die histologischen Untersuchungen wurden von der technischen
Assistentin der Gefal3chirurgie, TU Munchen, Frau Hegenloh durchgefiihrt. Die
histologische Auswertung wurde in einem Doppelblindverfahren zur virtuellen
Histologie von dem Pathologen Dr. Seidel (Institut fir Pathologie, TU Minchen) und
Dr. Pelisek (Klinik fur Gefal3chirurgie, TU Minchen) durchgefihrt.
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2.2.4.1. Durchfuhrung der ex-vivo IVUS- Messungen
Die praparierten, vollstandigen Gefal3segmente wurden in einem Wasserbad
untersucht (siehe Abbildung 4).

Abbildung 4 : Versuchsaufbau der IVUS Messungen.

Pullback-System

(UOMED)

_Tr,]lu Bac I. n Zum
VH-IVUS
Gerat

r

Abbildung 5 : Versuchsaufbau der ex-vivo IVUS Messungen.

Nach Anschluss eines externen Elektrokardiografiesimulators (RR = 60/min) zur
Simulation der in-vivo Pulsation des Gefales und Positionierung eines 0,014 Zoll-
Fuhrungsdrahtes uber ein entsprechendes Fixationssystems (ausserhalb des
Bildbereiches) wurde das Praparat mit einem 20 MHz phased-array IVUS Katheter

(Eagle Eye Gold, Volcano Therapeutics©, USA) gemessen (siehe Abbildung 5).
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Der elektronische IVUS-Katheter hat eine Lange von 150cm und einen
Katheterdurchmesser von 2,9 F.

Katheter Bildwandler

Abbildung 6 : Schematische Darstellung des Eagle Eye Gold Katheters (Volcano Corporation©, USA)

Die Signalauflosung des Katheters betragt 80-200um und der piezoelektrische
Schallkopf erlaubt eine intravaskulare 360°-Grad Sicht.

An seiner Spitze befindet sich der Ultraschallkopf mit seinem Bildwandler, wo 64
Einzelultraschallelemente nacheinander aktiviert werden, so dass jedes Segment
seine Signale separat aussendet und empfangt (siehe Abbildung 6). Die Fuhrung
des Katheters Gber dem Draht stabilisiert die Bewegung des Schallkopfes im Gefaf3
und gewahrleistet eine gute Zentrierung und ein problemloses Vor- und
Zuruckschieben des Ultraschallkopfes innerhalb des Gefal3es.

Der Ultraschallkatheter wurde an seinem proximalen Ende in das automatische Pull-
Back-System (Track Back II, Jomed© USA) eingespannt, welches eine konstante

Ruckzuggeschwindigkeit von 0,5 mm pro Sekunde entlang des Gefal3es garantiert.

Dadurch erreicht man eine exakte Zuordnung von Veranderungen in der GefaBwand
auch in der Longitudinalebene, was den Vergleich mit anderen Untersuchungs-
methoden ermdglicht.

Die Videoloop-Aufnahmen wurden auf einem internen Rechner der In-Vision-Gold
Maschine (Volcano Corporation©, USA) gespeichert und waren damit stets
reproduzierbar.

Die Videosequenzen aller GefaRsegmente wurden Bild fir Bild analysiert. Daftr war
die exakte Umrandung mittels einer Konsole (Trakball, Volcano Corporation©, USA)

notwendig.
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Manuell wurden die Umrandungen fur Lumen und Gesamtgefald (Grenze Plaque und
Adventitia) visuell abgeschatzt und korrigiert. Die manuelle Umrandung erfolgte
durch Fr. M. Henschelchen.

Mit quantitativen Messungen (Tape Measure, Volcano Corporation©, USA) wurden
folgende Parameter fur jeden einzelnen Patienten ermittelt:

* Lumenflache

* Maximaler Lumendurchmesser

* Minimaler Lumendurchmesser

» Gefal¥flache

* Maximaler Gefalddurchmesser

* Minimaler Gefalldurchmesser

¢ Lumenreduktion

Anhand dieser Daten konnten folgende Werte berechnet werden:

* Lumenexzentritat = (max. Lumendurchmesser - min. Lumendurchmesser) /
max.Lumendurchmesser

* Plaque und Adventitia CSA (Plaqueflache) = Gefaliflache - Lumenflache

* Plaque Index = (Plaqueflache/Gefalflache*100)

* Plaqueexzentritat=(max.Plague+Adventitia Durchmesser -min. Plaque+Adventitia

Durchmesser) / max. Plaque+Adventitia Durchmesser

* Plaquelast = Plaqueflache/Gefaliflache

Nach der Auswertung dieser Daten wurden die gewonnenen Graubilder anhand der
Stary Klassifikation (siehe unter ,histologische Aufarbeitung®) eingeteilt, was fur die
spatere Korrelation hinsichtlich der Histologie und der VH-Analyse von Bedeutung
war. Die Einteilung sowie Auswertung erfolgte durch Dr. Heider und Frau M.

Henschelchen.

2.2.4.2. Technik der VH-Kodierung
Aufgrund der unterschiedlichen Reflexion der Schallwellen an dem differenzierten
Plaquegewebe, ist die Klassifizierung in vier Subgruppen mdglich. Die

atherosklerotischen Veranderungen wurden mittels mathematischer, autoregressiver
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Spektralanalyse der IVUS gespeicherten Daten (IVUS Lab Software, Volcano
Therapeutics©, USA) charakterisiert. Im Folgenden sind die Detektionsmdglichkeiten

des VH-IVUS aufgelistet (siehe Abbildung 7).

Dicht gepackte Kollagenfasern, kein Hinweis
auf intrafibrése Lipidablagerungen.

Kein Hinweis auf makrophagare Inflitration.

Im VH-IVUS dunkelgriin dargestellt.

Lose Kollagenfaserbindel, mit

Lipid- und Cholesterineinlagerungen.

Im IVUS VH hellgrun  dargestellt.

Keine Kollagenfasern sichtbar,

dichte und konfluierende

Regionen von

Lipidablagerungen und
Cholesterinkristallen mit
Mikrokalzifizierungen,

Im VH-IVUS rot dargestelit.
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Kalzium

pd

Dichtes Areal von Kalziumablagerungen

Im VH-IVUS weil3 dargestellt.

Abbildung 7 : Detektionsmdglichkeiten der VH-IVUS Messungen (Nair et al, Euro Intervention,
2007).%

Die Plaguekompositionen wurden Bild fur Bild als farbkodierte Abbildungen
gespeichert. Die Analyse ergab die exakten Anteile der einzelnen Komponenten
(fibros, lipidreich, nekrotisch und kalzifiziert) an der vollstandigen Plaquekomposition

in Volumenflache als auch deren prozentualen Anteil.

2.2.5. Histologische Aufarbeitung der Plaque

Alle entnommenen Praparate wurden unmittelbar nach der operativen Entfernung
und der darauf folgenden Ultraschallmessung fir 24 Stunden in 4%-iger
Formaldehydlésung fixiert und anschlieBend nach einer alkoholischen
Entwasserungsreihe in Paraffin eingebettet. Die untersuchten Gefafl3e wurden in
einem Paraffinblock eingegossen und anschlieend alle 0,5 mm, beginnend am
proximalen Ende der Arterie carotis, mittels eines Mikrotoms in jeweils 4um
Abschnitte zugeschnitten.

Dann erfolgte die histologische Anfarbung der Praparate, zum einem mittels
Hamatoxylin-Eosin-Farbung und zum anderen mittels Elastica-van-Gieson-Farbung.
Die Durchfuihrung der histologischen Aufarbeitung erfolgte im Institut fur Pathologie
des Klinikums rechts der Isar nach standardisierter Vorgehensweise.

Die Hamatoxylin-Eosin-Farbung ist die bekannteste und am meisten genutzte
Farbung. In einem ersten Schritt werden die Kerne mit einer Hamatoxylin Losung
gefarbt. Die Kerne erscheinen blau, dunkelviolett bis schwarz. Der zweite Schritt
stellt dann eine Gegenfarbung mit einem Xanthen Farbstoff wie Eosin dar. Hier
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werden Zytoplasma, Kollagen, Keratin und Erythrozyten rot dargestellt. Eine
Unterscheidung der untersuchten Strukturen in normal, entzindlich, degenerativ-
entzindlich und pathologisch ist hierdurch moglich. Mit der Elastica-van-Gieson
Farbung ist dann eine noch genauere Differenzierung von nicht-zellularen
Gewebebestandteilen erlaubt. Der van-Gieson Anteil farbt kollagene Fasern rot,
wahrend der Elastica Anteil die elastischen Fasern schwarzviolett farbt.

Die gefarbten histologischen Schnitte wurden anhand der Stary Klassifikation nach

AHA 1% in acht Klassen eingeteilt:

Typ | vereinzelt Makrophagen

Typ Il multiple Schaumzellen

Typ I Praatherom (Lipidtropfen)

Typ IV Atherom ( konfluierender Lipidkern)

Typ V Endothellasion, Hamatome, thrombotische Auflagerungen, fibrose
Kappe

Typ VI Typ V mit Einblutung oder Thrombus

Typ VII Kalzifikationen

Typ VIII kollagenes und fibroses Gewebe mit minimalen oder fehlendem
Lipidkern)

Tabelle 2: Modifizierte Stary-Klassifikation nach AHA.(Herbert C. Stary, Circulation, 1994, 1995) %%

Die exakte Einteilung in die verschiedenen Klassen erfolgte nach dem gleichen
Prinzip wie die Radiofrequenzanalyse der virtuellen Histologie.

Fibroses Gewebe wurde als dichte kollagene Fasern gewertet, fibros-lipidreich mit
deutlichem Lipidkern, nekrotische Areale zeichneten sich durch Cholesterinkristalle,
Schaumzellen und Mikrokalzifikationen aus und als kalzifiziert wurde der Plague bei
deutlichen Kalkspangen mit fehlender Nekrose bezeichnet (siehe Tabelle 2 und 3).
Anschlielend wurden die Praparate in mal3stabsgetreuer Darstellung fotografiert
(Carl Zeiss© Kamera) und mittels Adobe Photo Shop© (CS© 4) am Computer
zusammengefugt.

Die Ausmessung der Flachen bei den einzelnen Schnitten wurde mit dem Programm
Sigma Scan® (Pro 5) durchgefihrt.
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AHA-Klassifikation AH.A_ : VH-IVUS Plague Stary- Stadium der
konventionell KIaSS|.f|.kr.:1t|0n Klassifikation Klassifikation Veranderung
modifiziert
Typ I Typ I —1I: Typ 1: Typ I
initiale Lasion mit | anndhernd adaptive intimale adaptive
Schaumzellen normale Verdickung (AIT), Intima-
Wanddicke, kein | Plaque besteht verdickung
Anhalt fur Uberwiegend aus fibrous
Kalzifikation tissue (<5% of fibrofatty,
calcification und/oder
NC plaque).
Typ Il Type 2: Typ Il
multipleSchaum- pathologische intimale | multiple "Early lesion"
zellen, Verdickung (PIT). Schaumzellen
Makrophagenein- Plague besteht und
wanderung Uberwiegend aus Makrophagen
fibrous, fibrofatty (>5%)
und necraotic core sowie
wenig calcified tissue
<5%.
Typ Il Typ I Type 3a,b: Typ Il
Praatherom mit diffuse intimale | Fibrése Kappe und Praatherom "Intermediate
extrazellularen Verdickung, signifilkkanter Necrotic mit kleinen, lesion"
Lipidansammlung- | kleine Core Anteil extrazellu-
en ekzentrische (konfluierend NC >5% laren

Plagueformation
en ohne

Anteil an gesamten
Plaguevolumen) in

Lipidansamm-
lungen

Kalzifikation fibrotic und/oder
fibrofatty tissue
* mit einem Anteil an
Kalzifikation (<5%
Plaguevolumen).
* mit einem Anteil an
Kalzifikation >5%
Plaguevolumen
Typ IV: Typ IV -V: Type 4a, b: Typ IV:
Atherom mit Plaque mit Fibroatherom, kein Atherom mit
konfluierendem Lipidkern oder [ Anhalt fiir fibrése konfluirender
Lipidkern nekrotischem Kappe, NC 5-10% Lipidkern
Gewebe, Plaguevolumen
umgeben von » Kalzifikation <5%
fibrosen » Kalzifikation >5%
Veranderungen,
Kalzifikationen
maoglich
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Typ V:
Fibroatherom

Type 5a, b:

Thin Cap Fibroatheroma

(ID TCFA)

NC>10%, ohne Anhalt

fur fibrose Kappe im

IVUS

« Kalzifikation (<5%) =
Vulnerabilitatsindex
1(VI1)

« Kalzifikation >5% =
Vulnerabilitatsindex
2(VI2)

Type 5¢, d:

Thin Cap Fibroatheroma

(ID TCFA)

» Diverse
konfluierende
Necrotic Cores, ( ein
NC ohne Anhalt fur
fibrose Kappe),
mdogliche beginnen-
de Rupturen mit
Kalzifikationen =
Vulnerabilitatsindex
3 (VI3)

e Hohes Risiko ID
TCFA; haufigste
pathologische
Veranderung
Untersuchungen
bezlglich des
plétzlichen Herz-
todes = Vulnerabi-
litatsindex 4 (VI 4)

bei

Typ V:
Fibroartherm
mit  fibrosem
und
lipidhaltigem
Gewebe

Typ VI

Komplexe
Plaguefomation mit
beginnendem
Oberflachendefekt,
Einblutung oder
Thrombus

Typ VI:
komplexe
Plaguefomation
mit
beginnendem
Oberflachende-
fekt, Einblutung
oder Thrombus

Type 6:

Fibrokalzifizierter Plaque

e Fibréser Plaque mit
Kalzifikation  (>5%
Plaguevolumen).

* Necrotic Core <5%
des
Plaguevolumens

* einzelne oder
multiple Kalzifikation
mit/ohne  kritischer
Gefal3verengung
(tiefe oder
oberflachliche
Kalzifikationen)

Typ VI:
Endothel-
lasion mit
Hamatom und
thrombo-
tischen
Auflagerung-
en

Typ VII:
Kalzifikationen

Typ VII:
Kalzifikationen

Typ VII:
Kalzifikationen

LAdvanced lesion"

Tabelle 3: Vergleichstabelle VH-IVUS, AHA Klassifikation und Stary Klassifikation.
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2.3. VH IVUS und histopathologische Korrelation

Da der Abstand der zwischen den einzelnen histologischen Schnitten mit 0,5mm
(Abstand des geschnittenen Gewebes) kalkuliert wurde und der Abstand zwischen
jedem VH Image bei einem automatischen Pullback von 0,5mm/s folgendermalRen
kalkuliert wurde:

Abstand zwischen zwei VH Images (mm) = R-R Intervall x 0,5,

wurde die Gesamtzahl der VH Images durch vier geteilt und die Mittelwerte der
einzelnen Bildfelder dem korrespondierenden histologischen Schnitt zugeordnet und
verglichen. Zu bertcksichtigen war noch die Schrumpfung des Gewebes nach
Fixierung fur die histologische Aufarbeitung. Die Korrekturrate fur das Gewebe
betragt 20-30 %. %

2.4 Stabilitatskriterien
Anhand der VH-IVUS Analyse wurden Plaquestrukturen unter folgenden Kriterien als

stabil gewertet:

<5 % lipidreich, kalzifiziert und nekrotisch (= intimale Verdickung, Stary | und II)

> 5 % lipidreich, nekrotisch und Kkalzifiziert < 5 % (= pathologische intimale
Verdickung, Stary Ill)

konfluierender nekrotischer Kern > 5 %, dicke fibrotische Kappe vorhanden

(= Fibroatherom, Stary V)

Als Instabilitatskriterien galten TCFA (= thin cap fibroatheroma), sowie

nekrotisch > 10 %, Kalzium <5 % (VI =1, Stary IV)
nekrotisch > 10 %, Kalzium > 5 % (VI =11, Stary IV)
konfluirender nekrotischer Kern, (VI =1ll, Stary VI)
nekrotisch > 20 %, Kalzium > 5 % (VI =1V, Stary VI)
Kalzium > 10 % (Stary VII)

(Vulnerabilitatsindex = VI)
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Histologisch wurden dieselben Kriterien angewandt, zuséatzlich wurden
thrombotische Auflagerungen oder lumeneinengende Thrombi, frische Einblutungen,

sowie nicht organisierte Hamatome als instabil gewertet.

2.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS fir Windows XP Version 15.0

(SPSS, Inc.© Chicago, Ill , USA).

Die deskriptiven Patientencharakteristika wurden mittels Chi-Quadrat-Test ermittelt.
Die Zusammenhénge zwischen den einzelnen Gruppen, der Histologie und den
Ergebnissen der intravaskularen Ultraschallmessung wurden anhand der linearen

Regressionsanalyse und Korrelationskoeffizienten spezifiziert.

Eine Fehlerwahrscheinlichkeit von weniger als 5 % (p < 0,05) wurde als statistisch
signifikant gewertet, eine Fehlerwahrscheinlichkeit zwischen 5 und 10 % (p zwischen
0,05 und 0,10) als statistischer Trend.

Die statistische Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit dem Statistiker Dr. Ing.
Tibor Schuster, des Instituts fir Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) der
TU Munchen durchgefihrt.
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Ergebnisse

3.1. Patienten
Die Patientencharakteristika, differenziert anhand der klinischen Symptomatik, sind

in Tabelle 4 dargestellt.

asmptomatisch  symptomatisch Total P-Wert
Patienten 19 (52.8) 17 (47.2) 36 0.330%
Alter (in Jahren) 70.58 £ 9.59 72.94 +7.63 71.69+8.7 0.668#
Geschlecht
Manner 16 (84.2) 11 (64.7)
Frauen 3(15.8) 6 (35.3)
Risikofaktoren
Hypertonie 16 (84.2) 13 29 0.564t
Hypercholesterinamie 11 (57.9) 9 (52.9) 20 0.505t
Niereninsuffizienz 0 1(5.9) 1 0.778t
Diabetes mellitus Typ Il 5(26.3) 6 (35.3) 11 0.565t
Nikotinkonsum 7 (36.8) 10 (58.8) 17 0.739t
koronare Herzerkrankung 6 (31.6) 8(47.1) 14 0.182t
Medikamentenanamnese
Thrombozytosehemmer 16 (84.2) 16 (94.1) 32 0.352t
Statine 12 (63.2) 11 (64.7) 23 0.096
3-Blocker 9 (47.4) 9 (52.9) 18 0.742%
ACE-Hemmer 3(15.8) 1(5.9) 4 0.352t
Stenosegrad 87,18 +9.9 84,12 +10.6 85,65+ 10.3 0.334#

¥ Daten als Mittelwert + Standardabweichung
Datenin () als %

# P-Wert mittels Mann-Whitney U Test bestimmt
T P-Wert mittels Chi-Quadrat-Test bestimmt

Tabelle 4: Patientencharakteristika.

Die einzelnen Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant in Bezug auf Alter,
Geschlecht, koronares Risikoprofil, Medikamentenstatus und Risikofaktoren. Das
mittlere Alter der Patienten betrug 72,9 Jahre. Die Praparate stammten von 9 Frauen

und 27 Mannern.
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3.2. Eigene histologische Bilder in verschiedenen S tadien der Atherosklerose

»

Abbildung 9: Carotisplaque nach Stary Klassifikation Typ lll, links in HE Farbung, rechts in EvG
Farbung.

Die abgebildeten histologischen Schnitte sind dem Stary Typ Il zuzuordnen. Es
finden sich hauptsachlich fibrose Fasern mit vereinzelt Lipidtropfen. Diese
Plaqueformation wird als Praatherom bezeichnet und es handelt sich um eine stabile
Plaquemorphologie (siehe Abbildung 9).

Abbildung 10: Carotisplaque nach Stary Klassifikation Typ V, links in HE Farbung, rechts in EvG
Farbung.

Die hier dargestellten Plagueformationen lassen sich nach Stary Typ V klassifizieren.
Es finden sich einzelne Lipidtropfen, umgeben von fibrésen Fasern mit einem kleinen
Hamatom unterhalb einer fibrosen Kappe. Diese Plaguemorphologie kann als stabil
gewertet werden (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 11: Carotisplague nach Stary Klassifikation Typ VI, links in HE Féarbung, rechts in EvG
Farbung.

Diese Plaqueformation beinhaltet einen instabilen Charakter. Es zeigt sich ein grof3er
atheromattser Herd mit beginnender Thrombenorganisation und Ersatz durch
kollagenes Bindegewebe. Es finden sich Defekte an der Oberflache mit Ulzerationen,
Thrombus und hamorrhagischem Infiltrat (siehe Abbildung 11).

Abbildung 12: Carotisplaque nach Stary Klassifikation Typ VII, links in HE Farbung, rechts in EvG
Farbung.

Hier findet sich ein maximal reduziertes Lumen. Es finden sich deutliche
Kalkspangen, ein Lipidkern ist nicht oder nicht mehr nachweisbar. Die Kalkdepots
sind groR3tenteils ausgewaschen. Es handelt sich um eine instabile Plagueformation
(siehe Abbildung 12).
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3.3 Plaquehistologie vs. IVUS und VH-IVUS Bilder

Abbildung 13: Kaorrelation Histologie (links) mit virtueller Histologie (rechts).

Das linke Bild zeigt eine Plaqueformation, welche aus der Arteria carotis interna
gewonnen wurde. Hier findet sich ein grof3es Atherom (Ath) mit einer in der
Schulterregion liegenden stabilen dicken fibrésen Kappe (FC). Korrespondierend
hierzu findet sich rechts das durch VH IVUS gewonnene Bild. Es zeigt ein

Fibroatherom mit Regionen von Calciumablagerungen < 5 % (siehe Abbildung 13).

Abbildung 14: rekonstruiertes Graubild des 1VUS und korrespondierendes VH-IVUS Bild.

Das gewonnene Graubild der IVUS Messung wurde manuell bearbeitet und das
Lumen ( ) sowie die GefalRabgrenzung (rot) umrandet. Aus den gewonnenen

Daten wurde eine virtuelle Histologie erstellt. Bei dem oben gezeigtem Beispiel
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(siehe Abbildung 14) handelt es sich um ein TCFA (thin cap fibroatheroma) mit
einem Stenosegrad >50 % (grun=fibros, =lipidreich, rot=nekrotisch,

weil3=Calcium).

Die einzelnen Subklassen der IVUS- Darstellung in Korrelation mit der Histologie und
der virtuellen Histologie sind in den Abbildungen 15 bis 18 dargestellt.

13:53:36 13:53:43

Abbildung 15: Beispiel der fibrosen Subklasse.

Fibroses Gewebe erscheint griin, das histologische Korrelat ist links dargestellt
( siehe Abbildung 15).

11:12:19
.,
11:12:19

Abbildung 16: Beispiel der kalzifizierten Subklasse .

In Abbildung 16 zeigt sich ein grol3es Kalkareal im oberen Bildabschnitt,
korrespondierend hierzu in der virtuellen Histologie weil3e Kalkdepots und auch im

Graubild zeigt sich die hohe Echogenitét.
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15:07:53

15:07:56

Abbildung 17: Beispiel der lipidreichen Subklasse.

Lipidreiches Gewebe zeigt sich in der virtuellen Histologie hellgrin, im Graubild
erkennt man die echoarme Region (siehe Abbildung 17).

17:52:45

Abbildung 18: Beispiel der nekrotischen Subklasse.
Nekrotisches Material zeigt sich in der virtuellen Histologie rot, im histologischen

Korrelat erkennt man einen Thrombus, welcher sich bereits im Remodeling befindet
(siehe Abbildung 18).
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3.4. Plaguestabilitat
3.4.1 Neurologie und IVUS Stabilitat

IVUS-Stabilitat
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Abbildung 19: Einschatzung der Carotisplaques mit IVUS hinsichtlich der Plaquestabilitat in
Abhéngigkeit der klinischen Symptomatik (p = 0,003).

Die Einteilung der Patienten erfolgte hinsichtlich ihrer klinischen Symptomatik. Die
asymptomatische Gruppe (n=19) zeigte bei den gewonnenen IVUS Daten, die nach
Stary hinsichtlich ihrer Stabilitdt klassifiziert wurden, 11 stabile und 8 instabile
Plaqueformationen. Zum Vergleich finden sich in der Histologie 13 stabile und 6

instabile Plaqueformationen (siehe Abbildung 19).
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In der symptomatischen Gruppe (n=17) fanden sich nach der Einteilung der IVUS
Messungen hinsichtlich der Stabilitat 15 instabile und lediglich 2 stabile
Plaqueformationen. In der histologischen Plaquestabilitdt wurden 5 stabile und 12
instabile Plaqueformationen detektiert (siehe Abbildung 19). Die Einschatzung der
IVUS Messungen in Bezug auf die Stabilitat des Plaques hinsichtlich der
neurologischen Symptomatik ist signifikant (p=0,003).

3.4.2. VH-IVUS Stabilitat und histologische Stabili  tat

16
14
12
10
g O asymptomatisch
m symptomatisch
6
4
Sl B
(0] ‘
IVUS- Histo- IVUS- Histo-
Stabilitat Stabilitat Instabilitat Instabilitat

Abbildung 20: Korrelation der Plaquestabilitéat bei klinisch asymptomatischen und symptomatischen
Patienten im Vergleich VH-IVUS mit der Histologie (p=0,005).

Die Praparate der einzelnen Patienten wurden unabhangig voneinander histologisch
und mittels VH-IVUS rein hinsichtlich ihrer Stabilitat eingeteilt. Dabei zeigt sich, dass
die Einschatzung der Plaquekonfiguration mit den verschiedenen Methoden bei allen

Patienten zuverlassig korreliert (p=0,005) (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 21: Histologische Validierung von stabilen und instabilen Plaguekompositionen bei
Patienten mit klinisch symptomatischer oder asymptomatischer Stenose der Arteria carotis geman der
AHA Kriterien (p = 0,03).

Bei Patienten mit einer klinisch symptomatischen Stenose der Arteria carotis
Uberwiegt Typ IV-V (n =9, 52,9%), gefolgt von Typ VI (n = 3, 17,6%) und Typ VI
(n=3;17,6%) und VI (n =1;5,9%) und Typ I-lll (n =1; 5,9%).

Bei Patienten mit einer klinisch asymptomatischen Stenose der Arteria carotis ist
Typ VII fihrend (n = 8; 42,1%), gefolgt von I-lll (n = 4; 21,1%), Typ IV=-V (n = 3;
15,8%), VI (n = 3; 15,8%) and VIl (n = 1; 5,3%) (siehe Abbildung 21).

Die Verteilung von instabilen Plaqueformationen zeigt eine hohe Signifikanz
bezuglich klinisch symptomatischer und asymptomatischer Patienten (70,1% vs.
31,6%)

Der P-Wert betragt 0,03.
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Abbildung 22: Korrelation der Ubereinstimmung der histologischen Klassifikation und der VH-IVUS
Klassifikation (in %) (p = 0,005).

Im nachsten Schritt erfolgt die Korrelation der im VH-IVUS als stabil eingeschatzten
Praparate mit der histologischen Stabilitdt. In der Histologie als stabil bezeichnet
wurden 18 Plaques, darunter fanden sich 5 klinisch symptomatische Patienten. Der
Vergleich mit der Stabilitat im VH-IVUS erbringt 11 Ubereinstimmungen. Hier wurden
7 als instabil eingestuft. Allerdings waren 4 instabile Plaqueformationen bei

neurologisch symptomatischen Patienten gefunden worden (siehe Abbildung 22).

Eine interessante Ubereinstimmung zeigt sich bei den instabilen Plagueformationen.
Histologisch als instabil wurden 18 Plaques eingestuft, lediglich 2 wurden in den VH-
IVUS Messungen als falsch positiv stabil gewertet, wobei ein Patient auch klinisch
asymptomatisch war. Der Korrelationsquotient betragt r = 0,485.

Die Korrelation bezuglich der IVUS Stabilitat und der histologischen Stabilitat zeigt
eine hohe Signifikanz (p = 0,005).
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3.4.3. VH IVUS Stabilitat und Volumenparameter

IVUS Standard- Standardfehler

Stabilitat N Mittelwert abweichung des Mittelwertes
Lumen-Vol.  Stabil 12 103,77 71,013 20,49

Instabil 23 185,62 136,91 28,54
Plaque-Vol.  Stabil 12 434,93 239,04 69,00

Instabil 23 | 657,11 321,22 66,98
EEL-Vol. Stabil 12 538,70 293,70 84,78

Instabil 23 842,73 442,98 92,36

Tabelle 5: Vergleich VH-IVUS Stabilitat und Volumen (p = 0,002).

Das durchschnittliche Plaque Volumen betrug 38,95 mm?3 + 11,38mm?3 in stabilen
Plaques und 50,51mm?3 £ 34,1mm?3 in instabilen Plaques (p = 0,001). Gemal hierzu
war die Plaquelast signifikant niedriger in stabilen Plaques (70,7 % + 7,9 %) als in
instabilen Plaques (78,6 % + 5,7 %) (p = 0,002). Ebenso zeigte die Plagueflache (in
Relation zur GefaRflache) signifikant weniger Volumen in stabilen als in instabilen
Plaques (73,11 % + 7,65 % vs. 82,39 % + 5,65 %) (p = 0,001). Das durchschnittlich
gemessene Plaquevolumen einer jeden Plaque ergab keinen signifikanten
Unterschied beziglich beider Gruppen (0,39mm3 = 0,11mm3 vs. 0,51mm3 %
0,34mm3, p = 0,187) (siehe Tabelle 5).

400 7

300 T

2007 —‘7
100 T J
L

stabil instabil
IVUS Stabilitat

Lumen-Vol.

Abbildung 23: Korrelation Lumenvolumen und IVUS Stabilitat (p = 0,026).
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Hohere Stenosegrade zeigten dabei weniger instabile Plaqueformationen als
niedrigere Stenosegrade (p = 0,026) (siehe Abbildung 23).

Die weitere Analyse soll klaren, ob das Plaquevolumen einen Einfluss auf die
Stabilitat der Plaques hat.

Hinsichtlich der Einschéatzung der IVUS Stabilitdt nach den oben genannten Kriterien,
wurden 12 stabile und 23 instabile Plaqueformationen ermittelt.
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Abbildung 24: Korrelation EEL Volumen und IVUS Stabilitat (p = 0,021).

Die Korrelation mit dem Plaque-Volumen ergab bei den stabilen Plagues ein
Mittelwert von 103,77mm3, interessanterweise bei den instabilen Plaques ein im
Mittel um 81,85mm3 grolReres Plaquevolumen (Mittelwert = 185,62mm3) (siehe
Abbildung 21).

Bei der GrolRe des GesamtgefalRes findet sich bei den instabilen Plaques ein im
Durchschnitt um 304,03mm? grél3eres Volumen (Mittelwert = 842,73mm?3) als bei den
stabilen Formationen (Mittelwert = 538,70mm?) (siehe Abbildung 24).

Aus diesen berechneten Werten lasst sich eine Plaquelast von 434,93mm?3 bei den
stabilen Plaques ermitteln, diese ist durchschnittlich um 222,18mm?3 hoher bei den

instabilen Formationen.
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Abbildung 25: Kaorrelation Plaguevolumen mit der im VH-IVUS eingeschétzten Stabilitat (p = 0,028).

Der T-Test ergibt eine Signifikanz von p = 0,026 fir das Lumenvolumen, p = 0,021
fur das Gesamtgefallvolumen und hinsichtlich des Plaquevolumens lasst sich ein p-
Wert von 0,028 ermitteln. Zusammengefasst lasst sich sagen, dass die Einschéatzung
der Plaquestabilitat im VH IVUS signifikant mit allen VolumengroRen des
GefaRabschnittes korreliert (siehe Abbildungen 23 bis 25).

3.4.4. Plaqueflache und Plaquelast in Korrelation z  um Gefal3lumen
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Abbildung 26 : Prozentualer Anteil von Plaqueflache in stabilen und instabilen Plaques.
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Ebenso zeigte die Plaqueflache (in Relation zur Gefal¥flache) signifikant weniger
Volumen in stabilen als in instabilen Plaques (73,11 % * 7,65 % vs. 82,39 % + 5,65
%, p = 0,001) (siehe Abbildung 26). Das durchschnittlich gemessene Plaguevolumen
einer jeden Plaque ergab keinen signifikanten Unterschied beziglich beider Gruppen
(0,39mm? £ 0,22mm3 vs. 0,51mm3 + 0,34mms, p = 0,187).

S0 -

FTO =

Plaquelastin %

stabil instabil

Abbildung 27: Prozentualer Anteil der Plaquelast in stabilen und instabilen Plaques.

Das durchschnittliche Plaque Volumen betrug 38,95 mm?3 + 11,38mm?3 in stabilen
Plaques und 50,51mm?3 + 34,1mm? in instabilen Plaques (p = 0,001). Gemalf hierzu
war die Plaquelast signifikant niedriger in stabilen Plaques (70,7 % + 7,9 %) als in
instabilen Plaques (78,6 % £ 5,7 %) (p = 0,002) (siehe Abbildung 27).
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Abbildung 28: Kaorrelation der Plaqueflache mit der Gesamtflache des Gefalies (in mm3).
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Abbildung 29: Kaorrelation der Plaquelast mit der Plaqueflache (in %).

Die relativ ermittelte Plaqueflache der untersuchten Praparate ergab eine Korrelation
beziglich der Plagueflache (r=0,542, p=0,001). Das bedeutet, Plaqueflache und die
Gesamtflache des GeféalRes im Bereich des maximalen Stenosegrades zeigt eine
positive Korrelation (r = 0,498, p = 0,01) (siehe Abbildung 28 und 29).

Seite 43 von 87



Ergebnisse

3.5. Plaguekompositionen
3.5.1. VH-IVUS Stabilitat und fiboroses Gewebe

80+
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Abbildung 30: Korrelation der VH-IVUS Stabilitdt und fibroses Gewebe in % (r = 0,552, p = 0,01).

Die Pearson Korrelationsanalyse ergab hinsichtlich der beiden zu vergleichenden
Gruppen beziglich des prozentualen Anteils von fibrésen Gewebes an der
Gesamtplaguekomposition einen signifikanten Unterschied. In der stabilen Gruppe
fand sich ein Mittelwert von 62,99 % an fibrésen Anteil am Gesamtplaque. Das
Minimum lag bei 52,7 % und der maximale Wert lag bei 80,9 % fibroser Anteil am
Gesamtplaque. Im Bereich der instabilen Formationen hingegen wurde nur ein
Mittelwert von 53,89 % erreicht, bei einem Minimum von 40 % und einem Maximum
von 63,3 % (siehe Abbildung 30).

Der Pearson Korrelationsquotient zeigte die Tendenz mit r = 0,522, p = 0,01. Daraus
lasst sich schlieBen, je mehr fibrose Anteile sich in der Plaqueformation befinden,
desto stabiler ist die Plaque.
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3.5.2. VH-IVUS Stabilitat und lipidreiches Gewebe
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Abbildung 31: Kaorrelation der VH-IVUS Stabilitat mit lipidreichem Gewebe in % (r = 0,030,
p =0,866).

Bei der Betrachtung des Lipidanteils an der Gesamtkomposition der Plaques
ergaben sich in der stabilen Gruppe ein Mittelwert von 18,29 %, bei einem Minimum
von 6,8 % und einem Maximum von 28,2 %. Bei den instabilen Formationen fanden
sich ahnliche Ergebnisse, der Mittelwert lag bei 19,7 %, minimal fanden sich 4,5 %
und maximal 48,7 % lipidreicher Anteil an der Gesamtkomposition (siehe Abbildung
31).

Die Stabilitat der VH-IVUS Ergebnisse ergab keinen signifikanten Unterschied
(Pearson Korrelationsanalyse r = 0,030, p = 0,866).
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3.5.3. VH-IVUS Stabilitat und Kalzium
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Abbildung 32 : Korrelation der VH-IVUS Stabilitat mit kalzifiziertem Gewebe in % (r = 0,512,
p =0,002).

Die Untersuchung des prozentualen Kalziumgehalts an der Gesamtkomposition der
Plaques ergab einen signifikanten Unterschied. Ein Mittelwert von 4,06 %, bei einem
Minimum von 0,6 % und einem Maximum von 9 % waren die Ergebnisse in der
stabilen Plaquegruppe. Vergleichend mit der instabilen Gruppe, bei denen im Mittel
6,22 % kalzifizierter Anteil am Gesamtplaque vorlag, wobei minimal 0 % und
maximal 13,4 % Anteil am Kalziumgehalt vorkam, ergab der Pearson
Korrelationsquotient r = 0,512 und der P-Wert betrug 0,002 (siehe Abbildung 32).
Das bedeutet, je héher der Kalziumgehalt einer Plaque, desto instabiler wird die

Plaqueformation.
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3.5.4. VH-IVUS Stabilitat und nekrotisches Gewebe
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Abbildung 33: Korrelation der VH-IVUS Stabilitdt mit nekrotischem Gewebe in % (r = 0,385,
p =0,022).

Als letzte Subgruppenanalyse der VH-IVUS Analyse wurde noch der Anteil an
nekrotischem Gewebe untersucht. Hier findet sich bei den stabilen Formationen ein
Mittelwert von 14,55 %, bei einem minimalen Anteil von 8,5 % und einem Maximum
von 21,8 %. Dahingegen findet sich bei den stabilen Plagues ein Mittelwert von
19,97 % bei einem Minimum von 3,5 % und einem Maximum von 34,3 % (siehe
Abbildung 33).

Die Pearson Korrelationsanalyse ergab einen r - Wert von 0,385 (p = 0,022).

Analog dem Kalziumgehalt bedeutet dies, je mehr nekrotische Anteile vorliegen,

desto instabiler ist die Plaque.
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3.6. Optimale Entscheidungsregel
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Abbildung 34: ROC Analyse bezlglich Sensitivitdt und Spezifitdt der Subklassen fibros = grin,
lipidreich = blau.
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Abbildung 35: ROC Analyse beziglich Sensitivitdt und Spezifitdét der Subklassen Kalzium = grin,
nekrotisch = blau.
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Cut-Off Sensitivitat Spezifitat Youdenindex
Fibros 62,5 0,86 0,75 0,61
Kalzium 4.5 0,78 0,75 0,53
Lipidreich n.s. n.s. n.s. n.s.
Nekrotisch 15,5 0,69 0,66 0,36

Tabelle 6: Optimale Entscheidungsregel mit Youdenindex der einzelnen Subklassen.

Die Korrelation der IVUS Untersuchungen erbrachte sowohl hochpositive Ergebnisse
bezuglich der Histologie, als auch beziglich der Neurologie. Zur Evaluation der
Plaquezusammensetzung hinsichtlich ihrer Stabilitat wurde eine ROC Analyse
durchgefuihrt. Eine lineare Regressionsanalyse ermoglichte uns, eine eventuelle
pradiktive Aussage bezuglich der Gefahr einer Plaqueruptur zu treffen.

In der gewohnten Typisierung der einzelnen Untergruppen wurde fur den
prozentualen fibrotischen Anteil an der Gesamtplaqueflache ein Cut Off von 62,5
% gefunden. Das bedeutet, dass mit einer Sensitivitdt von 87% und einer Spezifitat
von 62 % hervorgesagt werden kann, dass ein Plaque mit einem fibrotischen Anteil
von < 62,5 % eine zunehmende Rupturgefahrdung in sich birgt (siehe Abbildung 34
und Tabelle 6).

Die Analyse des Kalziumsgehaltes zeigte instabile Plaqueverhaltnisse, wenn der
Wert =2 4,5 % betrug. Dieses Ergebnis zeigte eine Sensitivitat von 78 % und eine
Spezifitdt von 75 % (siehe Abbildung 34 und Tabelle 6).

Bei der Analyse des lipidreichen Anteils am Gesamtgehalt der Plaqueflache konnte
kein signifikanter Wert ermittelt werden. Der Anteil an lipidhaltigem Gewebe erlaubt
dementsprechend keine Aussage bezuglich der Plaquestabilitat, im Gegensatz zu
der Regressionsanalyse des nekrotischen Bestandteiles.

Hier fand sich eine optimale Entscheidungsregel von 15,5 %, das heil3t der Plaque
neigt zur Instabilitdt, wenn der prozentuale Anteil = 15,5 % betragt. Diese Aussage
wird mit einer Sensitivitdt von 70 % und einer Spezifitdt von 67 % getroffen (siehe
Abbildung 35 und Tabelle 6).
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Diskussion

4.1. Hintergrund

Die Darstellung der GefalRwand mittels intravaskuléaren Ultraschall hat gerade in den
letzten Jahren starken Zuwachs an der Anzahl der Publikationen gewonnen.
Insbesondere  flr klinisch-wissenschaftliche Fragestellungen finden IVUS
Untersuchungen und die virtuelle Histologie grol3e Resonanz. Die sichere Detektion
von vulnerablen Plagues scheint heutzutage mehr denn je eine Herausforderung der
klinischen Forschung zu sein. Die richtige Selektion der Patienten fur eine optimale
Behandlungsmoglichkeit  erfordert das Erkennen von  rupturgefahrdeten
Gefal3plagueveranderungen.

Fur Patienten, welche eine signifikante Lumeneinengung innerhalb der Carotis
zeigen (Stenosegrad 70-99 %), ist der Benefit einer chirurgischen Intervention mittels
Thrombendartektomie gesichert. **®> Doch gerade bei Stenosen im Bereich von 50-
79 % ist die Abwagung zwischen Nutzen und Risiko einer chirurgischen Intervention
besonders eng. ***

Die fehlende Sensitivitdt und Spezifitat ist fur die Farb-Doppler-Ultraschallmethode
beschrieben, *° doch findet sich eine gute Aussagekraft beziiglich mikroembolischer
Signale. #® Sowohl die MR Angiografie als auch die digitale Substraktionsangiografie
(DSA) kénnen Okklusionen zwar sensitiver erkennen, " doch Aussagen beziiglich
der Plaquestabilitat sind nicht eindeutig zu treffen. *® Eine computertomografische
Untersuchung eignet sich zur Erkennung von Kalzifikationen, doch fehlen Studien
beziiglich der Aussagekraft von Kalziumlast und der Entwicklung von Symptomen. °

Burke et al. °

stellte 2006 die Hypothese auf, dass die virtuelle Histologie ein
Pradiktor bezuglich der Plaguemorphologie ist. Die Darstellungsmdglichkeiten der
oben genannten Methoden sind beschrankt, doch mit IVUS-VH bietet sich eine
Maoglichkeit der Beurteilung der Plaguemorphologie und der virtuellen Histologie in-
vivo und in Echtzeit, welche potentiell fiir den klinischen Gebrauch einsetzbar ist. %

Viele Studien belegen die Genauigkeit der IVUS-VH Technologie, ° doch finden sich

% welcher

auch kontroverse Meinungen, wie zum Beispiel bei von Schoenhagen,
keine Unterschiede in der Plaquemorphologie von stabilen und symptomatischen

Patienten detektieren konnte. %®
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In dieser Studie wurde versucht, die Prazision der IVUS-VH Messungen in Bezug auf
Histologie und Stabilitdt und vor allem auf eine differenzierte Plaguemorphologie
genauer zu untersuchen wund kritisch gegeniber weiteren radiologischen
Untersuchungen gegeniberzustellen, wie zum Beispiel die Computertomographie
oder die Magnet-Resonanztomographie.

Hier haben erste Untersuchungen von Walker et al. **°

im Jahre 2002 ergeben,
welcher CT-Angiographien mit histopathologischen Praparaten verglichen hat, dass
die Erkennung der Plaquemorphologie sowie die Darstellung von Ulzerationen im CT
mit einer Sensitivitat von 60 % und eine Spezifitat von 74 % moglich ist.

Daraus hat sich die Fragestellung ergeben, ob durch invasivere Mal3Bhahmen, wie
beispielsweise der intravaskulare Ultraschall, noch prazisere Aussagen getroffen

werden kénnen.

4.2. Studiendesign

Als primares Zielkriterium wurde die Plaquezusammensetzung der beiden Gruppen
gewahlt. Da die neurologische Symptomatik das wichtigste Korrelat sowie das
einzige Unterscheidungsmerkmal zwischen den Vergleichsgruppen darstellte, schien
die Einteilung in diese Subgruppen gerechtfertigt. Ein spaterer Vergleich beziglich
der Stabilitat und der Deckungsgleichheit zwischen der virtuellen und der realen
Histologie wurde ermdglicht.

Diethrich E.B ** fiihrte im Jahr 2007 eine &hnliche Studie mit 30 Patienten durch.

4.3. Patienten

Um die oben genannte Fragestellung zu untersuchen, wurden die Plaguepraparate
von operierten Patienten untersucht. Da die Aufnahme in die Studie die
Dreidimensionalitdat des Plaguematerials voraussetzte und diese nicht immer
gewahrleistet war, wurden nur Plaques gemessen und ausgewertet, welche en bloc
bei der Thrombendartektomie gewonnen werden konnte. Daher konnte eine
Randomisierung bzw. ein konsekutiver Patienteneinschluss nicht erfolgen.

Die Homogenitat des Patientenkollektivs war gewahrleistet, die einzelnen Gruppen in
Bezug auf demographische Faktoren, Risikoprofii und Medikamentenstatus

vergleichbar. Die vorliegende Therapie von Carotisstenosen entspricht den
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Empfehlungen der American Heart Association und der American Academy of

Neurology. %%

4.4. Methodik

4.4.1. VH-IVUS Validierung

Mit Hilfe der gewonnenen Graubilder wird die farbkodierte virtuelle Histologie erstellt.
Dabei werden die verschiedenen Ultraschallintensitaten und Reflexionen genutzt und
in vier Subklassen unterteilt (fibros, fibros-lipidreich, nekrotisch und kalzifiziert).
Leider wird bei der Einteilung nur der prozentuale Gesamtgehalt an der
Gesamtplaquelast bertcksichtigt. Die Tiefe und Verteilung der verschiedenen
Morphologien, welche ebenfalls als potentielle Risikofaktoren gehandelt werden,
kann mit Hilfe der Ultraschallintensitaten nicht gemessen werden. Hier fehlen
Detektionsmoglichkeiten und Reproduktionsmoglichkeiten um die Tiefe der
Veranderungen innerhalb der GefaBwand spater in die Berechnungen mit
einzuschlieBen. Die qualitative Berechnung der einzelnen Anteile der spezifischen
Untergruppen an der Plaquelast ist zwar gegeben, doch ob die quantitative
Beurteilung darunter leidet, ist mit der bisherigen IVUS VH Technologie nicht zu
ermessen.

Von elementarer Bedeutung fir die Ermittlung der verschiedenen Anteile der
Plaquelast ist natirlich die exakte Umrandung von Lumen und Adventitia mittels des
Trackballs. Die fehlerhaften Vorschlage des Gerates bezilglich der Gefal3grenzen
erfordern die manuelle Umrandung. Dies ist zum einen zeitaufwendig und zum
anderen eine mogliche fehlerbehaftete Quelle. Gerade Plagues und Formationen,
wie zum Beispiel cholesterinreiche Ablagerungen oder frische hamorrhagische
Einblutungen, welche in Grenzbereichen von Adventitia und Media liegen, kdnnen
als Gefaligrenzen missinterpretiert werden. Damit kann es zu einer falsch positiven
oder falsch negativen Plaguekomposition kommen. Ausserdem entstehen fehlerhafte
Zahlen im Bereich des Volumenanteils.

Wiinschenswert fur die Durchfiihrung der Untersuchungen ware demnach, wenn nur
eine Person die exakten Umrandungen vornehmen wirde. Dies wurde flr unsere
Studie umgesetzt. Falls es zu einem gezielten klinischen Einsatz des Gerates
kommt, ist dies natiirlich nicht immer zu gewéhrleisten. Rodriguez-Granillo et al. **

untersuchte die Reproduzierbarkeit der IVUS Messungen mit zwei verschiedenen
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Untersuchern in einer gedoppelten Blindstudie. Er kam zu dem Ergebnis, dass die
Resultate der VH-IVUS Messungen bezlglich der geometrischen und
kompositionellen Leistungen innerhalb beider Untersucher akzeptabel reproduzierbar
sind. ®* Hieraus kann man schlieRen, dass bei Einsatz von geschultem Fachpersonal

dieser Fehler vernachlassigt werden kann.

Als einen weiteren bedeutsamen limitierenden Umstand ist jedoch die fehlende
Detektion von intramuralen Thromben beschrieben worden. Nasu et al. "® beschreibt
die falschliche Detektion als fibroses oder lipidreiches Gewebe. Dies lasst sich durch
den naturlichen Umbauprozel3 in thrombogenem Gewebe erklaren. Die frische
Einblutung, also das Vorhandensein von Erythrozyten, zeigt die gleiche Intensitét wie
lipidreiches Cholesterin. Kommt es zur Organisation des Thrombus durch
membranbedingte Reparaturvorgange, wird zuerst die Ultraschallintensitat von
nekrotischem und darauf folgend die Intensitat von fiborosem Gewebe erreicht.

Auch in unserer Studie zeigten sich hier Schwierigkeiten. Gerade lipidreiche
Ablagerungen lumennah konnten leicht als Lumen verkannt werden. In dieser Studie
wurde die Fehlerquelle minimiert, da es sich um ex-vivo Messungen handelte und
damit das Praparat schon bei der Enthahme makroskopisch begutachtet werden
konnte und vor Einbringen des Katheters das blutfiihrende Lumen betrachtet werden
konnte.

Bei der Klassifizierung der histologischen Praparate anhand der Stary Klassifikation
wurden diese intramuralen Thromben beriicksichtigt. Weitere Storfaktoren, welche
allerdings von geringer Bedeutung fur in-vivo Messungen sind, waren die
wassergeflllte Schale und das Einbringen des Katheters in das stenosierte Gefal3.
Dies kann tendenziell zur Ruptur der Plaqueformation fihren. Durch die Fixierung
innerhalb der Wasserschale und das priméare Einbringen eines Fuhrungsdrahtes zur
Schonung der Gefal3wand, wurde versucht, diese stérenden Faktoren weitestgehend

auszuschalten.

4.4.2. Histologische Validierung
Das gewonnene Plaguematerial wurde histologisch aufgearbeitet und angefarbt.
Durch die Fixierung entstehen unvermeidliche irreversible Veranderungen. Als erstes

kommt es durch die Formaldehydlésung zu Schrumpfungen des GefélRes und zur
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Entkalzifizierung. Durch die anschlieRende Entwasserungsreihe kann es zu
Verlusten von Cholesterinkristallen kommen und ganze nekrotische Areale kdnnen
ausbrechen. Dies erschwert natirlich die anschlieBende Klassifikation in die
verschiedenen Stary Subklassen.

Als begrenzende Determinante ist wohl die Einteilung in die verschiedenen
Subgruppen anzusehen, da sie interindividuellen Schwankungen unterliegt und als
untersucherabhangig zu werten ist.

Da die Einteilung jedoch von geschultem Fachpersonal vorgenommen wurde, kann

auch hier dieser limitierende Faktor vernachlassigt werden.

4.5. Messergebnisse

4.5.1. Neurologie und Plaquestabilitat

Die Stabilitat der veranderten Gefal3innenwand spielt eine entscheidende Rolle fur
die Entwicklung eines ischamischen Schlaganfalls. GroRRe histologische Studien
belegen, dass ,vulnerable* Plaques gekennzeichnet sind durch einen grofRen
lipidreichen und nekrotischen Kern, Uberdeckt von einer dinnen fibrésen Kappe,
Vorkommen von entziindlichen Infiltraten sowie neovaskulares Wachstum und einer

intramuralen Einblutung. *® Spagnoli et al.

untersuchte histologisch 269
Carotisplagues, davon stammten 96 Plaques von symptomatischen Patienten, 91
Plaques wurden von Patienten mit einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA)
und 82 Plagues wurden von asymptomatischen Patienten gewonnen.

Das Ergebnis prasentierte 71 (74 %) instabile Plaques in der symptomatischen
Gruppe, 32 (35,2 %) in der TIA und lediglich 12 (14,6 %) in der asymptomatischen
Gruppe. Die Plaquestabilitdt zeigt also durchaus eine hohe Korrelation mit der
klinischen Symptomatik der Patienten. Weitere Studien bezlglich der Prasentation
neurologischer Symptome bestéatigen die Hypothese, dass die Plaguemorphologie
eine entscheidende Rolle bezlglich der Genese eines thromboembolischen
Ereignisses spielt. ¥’ Bei den untersuchten histologischen Schnitten wurde zwar
eine Korrelation bezuglich ulzerierter Plaques und Neurologie bestatigt, allerdings
bestehen unklare Zusammenhange in Hinsicht auf hamorrhagische Einblutungen.
Der Grad der Stenose wird als nicht verwertbares Kriterium definiert. *

Dasselbe Ergebnis findet sich auch bei Verhoeven et al. % Er untersuchte 404

Patienten, welche klinisch in asymptomatisch, symptomatisch, TIA und Amaurosis
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fugax (AFX) eingeteilt wurden und zeigte als Resultat einen vergleichbaren Phanotyp
von Plaguematerial bei Schlaganfall und TIA Patienten zum einen und AFX und
asymptomatische Patienten zum anderen. Da bewiesen ist, dass die Plaquestabilitat
eng mit der Neurologie korreliert und die Histologie als Goldstandard beziglich der
Detektion gilt, missen fiur eine prospektive Aussage die histologischen Kriterien
erfullt werden. Die bisherige Indikation zur operativen Sanierung der Carotisstenose
wird duplexsonografisch gestellt, wohingegen der Grad der Stenose uUber keine
Aussagekraft verfugt.

Diese Aussage wird durch eine Studie von Esposito et al. *

gekraftigt. In dieser
Studie wurden 191 Patienten mit einer magnetresonanztomografischer
Plaquedarstellung untersucht und das Vorliegen von Diabetes mellitus Typ Il
dokumentiert. Die Plagues wurden anhand der MRI angepassten Klassifikation der
American Heart Association eingeteilt. Vergleichbar zu den Ergebnissen unserer
Untersuchungen der IVUS Messungen, wurde eine Ubereinstimmung der Histologie
mit der MRI Klassifikation von 91,7% gefunden. Die rupturgefahrdeten Plaques der
MRI Untersuchungen fanden sich Uberreprasentiert bei diabetischen Patienten
(n=29; 56,8%). Schlussfolgernd stellt Diabetes mellitus Typ Il ein Risikofaktor fur

rupturgeféahrdete Plaques dar, aber der Grad der Stenose bleibt ohne Aussagekratft.

Auch unsere Studie zeigt eine signifikante Korrelation bezuglich der IVUS
Messungen und der histologischen Stabilitdt (p = 0,005). Damit ist die Korrelation
hinsichtlich des Goldstandards der Histologie zur Detektion vulnerabler Plaques
gegeben. Mithilfe von IVUS Messungen lassen sich also vulnerable Plaques
detektieren.

Man muss als entscheidenden Vorteil der IVUS Messungen die ,pradiktive Aussage*
gegenuber der retrospektiven Analyse der Histologie hervorheben.

% welche ebenfalls auf neurologischen

In unserer Studie, verglichen zu Spagnoli,
Symptomen von Patienten basiert, zeigen auch unsere gewonnenen Ergebnisse
eine gute Korrelation. In der asymptomatischen Patientengruppe, welche eine Grél3e
von 19 Patienten umfasst, fanden sich 11 stabile Plaqueformationen, neben 8
instabilen. In der symptomatischen Gruppe (n = 17) konnten 15 instabile Plaques
detektiert werden, wohingegen der Goldstandard die Histologie nur 12 instabile

Plaques aufzeigte.

Seite 55 von 87



Diskussion

Daraus lasst sich bezuglich der Detektion von Instabilitadten der Plagueformationen
dem intravaskularen Ultraschall eine bedeutende Rolle ableiten. Anhand der
Neurologie, als bis heute geltender wertvollster pradiktiver Marker beziglich der
Indikation zum operativen Vorgehen, lasst sich die Erkennung der virtuellen
Histologie hinsichtlich der Plaquestabilitdt durchaus vergleichen und statistisch mit
einem p-Wert von 0,003 belegen.

4.5.2. Histologie und VH IVUS Stabilitat

Die VH IVUS Technologie hat in anderen Studien eine 80 bis 92 prozentige Prazision
bei der Identifizierung der vier verschiedenen Typen der atherosklerotischen Plaques
bei in vitro Messungen gezeigt. ° 87,1 % fiir fibrése Plaques, 87,1 % fir fibros-
lipidreich, 88,3 % fur nekrotische Kerne und 96,5 % fir Kalzifizierungen und im Jahre
2006 dann auch fiir in vivo Messungen. "

Diethrich et al. ' untersuchte 2007 in einer prospektiven geblindeten Studie die
wirtuelle® mit der realen Histologie. Es zeigte sich eine strenge Korrelation beziglich
der vier analysierten Subgruppen. Dass die diagnostische Genauigkeit der virtuellen
Histologie mit der realen Histologie Ubereinstimmt, zeigen folgende Ergebnisse fir
die verschiedenen Carotisplaques:

99,4% bei Thin-Cap-Fibroatheroma, 96,1% bei verkalkten Thin-Cap-Fibroatheroma,
85,9% bei Fibroatheroma, 85,5% bei fibros-kalzifiziert, 83,4% bei der pathologischen
Intimaverdickung und 72,4% fur verkalkte Fibroatheroma.

In unserer Studie erfolgte die Korrelation anhand von Unterteilungen innerhalb der
Stary-Klassifikation. Diese Ergebnisse zeigen ebenfalls eine hohe Korrelation
bezuglich der Stabilitaten (p= 0,005).

Die Prazision der VH-IVUS Messungen in Hinsicht auf die Stabilitdt und richtige
Detektion der vier Subtypen von atherosklerotischen Plaques scheint also durchaus
gegeben zu sein.

Die in der Histologie gesicherten vulnerablen Plagues werden als so genannte , Thin-
Cap-Fibroatheroma“ beschrieben, doch auch die heutzutage geltende Wissenslage
beschreibt keine sichere Methode zur Detektion dieser potentiell rupturgefahrdeten
gefaBmorphologischen Veranderungen. Hong et al. “° untersuchte 2008 die
Haufigkeit und Verteilung von VH-TCFA in Patienten mit akutem koronaren Syndrom
(ACS) und stabilen Angina pectoris (SAP) Patienten. VH-TCFA waren charakterisiert
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durch einen nekrotischen Kern oder ein Anteil von > 10 % des gesamten
Plaqueanteils ohne bedeckendes Fasergewebe in einer Gesamtplaquebelastung >
40 %. Es fand sich eine signifikant hohere Dichte an rupturierten Plagues bei der
ACS Gruppe.

Vielversprechend sind die Ergebnisse von Cai et al. *° aus dem Jahr 2002. Hier
wurden 60 Patienten mittels in vivo MRI Plaquedarstellung untersucht. Die Lasionen
wurden anhand der geltenden American Heart Association Kriterien klassifiziert. Hier
wurde eine Sensitivitat und Spezifitat der Lasionen Typ I-1l von 67% und 100%
gefunden. Bei Lasionen Typ Il betrug der Wert 81% und 98%, Typ IV-V Lasionen,
84% und 90%, Typ VI Lasionen 82% und 91%, Typ VII Lasionen 80% und 94%
sowie Typ VIII Lasionen 56% und 100%. Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass MRI
Untersuchungen eine Klassifikation von atherosklerotischen Veranderungen erlaubt,
sowie eine Abschatzung von frihen, mittleren und fortgeschrittenen Veranderungen

der atherosklerotischen Plagues.

4.5.3. Plaquekomposition

In dieser Studie fanden sich signifikante Verdnderungen in der Morphologie der
Plaques der klinisch symptomatischen und asymptomatischen Patientengruppe.
Fibroses Gewebe stellt einen Stabilitdtsfaktor dar. Es fanden sich signifikant hohere
Mengen in der asymptomatischen Gruppe (63 % vs. 54 %). Histologisch gesehen
sprechen fibrose Fasern fiur funktionierende Reparaturvorgédnge und sind nicht mit
einer hoheren Inzidenz an Plaquerupturen vergesellschaftet. Vielmehr spricht das
Vorliegen einer dicken fibrésen Kappe und einem hohen Gehalt an fiborosem Material
fur die Stabilitat der GefalBmorphologie.

Anders sieht das im Bereich fir lipidreiches Gewebe aus. Auch hier finden sich
kontroverse Studien. Vielfach ist beschrieben worden, dass ein limitierender Faktor
bei der Durchfihrung von IVUS Messungen die ungeniigende Erkennung der
echoreichen Struktur ist. 33°

Vielfach kommt es auch zu Missinterpretationen. Zum einen besitzen frische Thrombi
und hamorrhagische Einblutungen dieselbe Ultraschallintensitat, zum anderen zeigt
auch der standige Blutfluss im Lumen diese Intensitat. Hier kann es gerade bei
lumennahen Plaques zu Fehlinterpretationen kommen. Der Vergleich der Mittelwerte

innerhalb beider untersuchten Gruppen (18,29% in der asymptomatischen vs.
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19,7 % in der symptomatischen Gruppe) ergab keinen signifikanten Unterschied.
Hishikawa et al. *® beschreibt in einer ebenfalls ex vivo durchgefiihrten Studie im
Jahr 2009 die Problematik des nekrotischen Areals. Wie in unserer Studie wurden
die virtuellen Bilder der IVUS Messungen aus 37 Plagueformationen aus der Arteria
carotis stammend mit den entsprechenden histopathologischen Schnittbildern
verglichen. Intramurale Einblutungen wurden immunhistochemisch durch
Glycophorin A markiert und postinterventionell verglichen. Das Areal der
nekrotischen Veranderungen der virtuellen Bilder (Median 8 %, 5,0 % -13 %) war im
Vergleich zu den histologischen Abbildungen (Median 50 %, 40 % - 63 %)
bedeutsam kleiner (p = 0,0001). Die Blind-Altman Analyse bestatigte eine minimale
Ubereinstimmung in den Messungen (p = 0,059). Diese Studie bestatigt, dass durch
die fehlende Identifizierung von intramuralen Thromben und ha&morrhagischen
Einblutungen in dem Algorithmus der virtuellen Histologie, die nekrotischen Areale
deutlich unterschatzt bleiben. Auch in unserer Studie belegt die Fehlerhaftigkeit
dieser Subgruppe, dass die einwandfreie und hundertprozentige Detektion der
Plaqueformationen nicht durchgefiihrt werden kann. Dies bestatigt sich statistisch, da
die Regressionsanalyse keine optimale Entscheidungsregel benennen kann. Damit
lasst sich schlussfolgern, dass anhand von nekrotischen Arealen keine Aussage
bezuglich der Plaquestabilitat getroffen werden kann.

Bezuglich der Kalziumlast in atherosklerotischen Plaques ist die Studienlage
kontrovers. Frihere Untersuchungen ergaben, dass ein erhdhter Kalziumgehalt ein
haufiges Charakteristikum bei Plaquerupturen darstellte. 2% Hingegen einige post
mortem  Untersuchungen zeigen bei Koronararterien deutlich reduzierte
Verkalkungen bei Verstorbenen, wo die Todesursache ein akutes Koronarsyndrom
war. 13;31

2004 wurde die Kalziumlast mittels CT Scan untersucht. Es wurde berichtet, dass
Plaquekalzifizierungen mit Stabilitat assoziiert sind und eine potentielle Aussagekraft
beziiglich des Schlaganfallrisikos fiir Spiral-CT Untersuchungen besteht. ¥

Derlin T et al. *®

stellte 2011 anhand der Aufnahme von 18(F) sodium fluorid den
Kalzifizierungsgrad einer Plaque dar und verglich diesen mit den Risikofaktoren der
Atherosklerose. Es fand sich eine signifikant hohere Anzahl bei Patienten mit einem

erhohten Risikoprofil fir atherosklerotische Ereignisse.
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Auch in dieser Studie fanden sich signifikante Unterschiede bei der Untersuchung
des Kalziumgehaltes. In der asymptomatischen Gruppe war ein mittlerer Gehalt von
4,06 % aufzufinden, wahrend in der symptomatischen Gruppe ein Mittelwert von

6,22 % zu finden war.

2 im Jahre 2006 bei in vivo

Zu demselben Ergebnis kam auch Nasu et al.
Messungen von Koronararterien (11,1 % vs. 4,1 %). Die hohere Dichte an
Kalzifikationen bei symptomatischen Patienten scheint also durchaus eine
Vorhersagekraft fur Stabilitat zu besitzen. Auch die Quantifizierung fur nekrotisches
Material stimmte mit den Ergebnissen von Nasu et al. ‘® iiberein. Eine héheres
Auftreten in der symptomatischen Gruppe (24,5 % vs. 10,4%) konnte auch in dieser
Untersuchung festgestellt werden (19,97 % vs. 14.55 %).

Allerdings kann hier keine Aussage getroffen werden, ob es sich um ein
Stabilitatskriterium handelt. Es kommt zwar zu einem gehauften Auftreten in der
symptomatischen Gruppe, doch mit Hilfe der linearen Regressionsanalyse konnte

lediglich ein statischer Trend festgestellt werden.

4.5.4. Aussagekraft der Cut-Off-Werte

Die derzeitige Studienlage gibt wenig Aufschluss tber die Wertigkeit von optimalen
Cut Off Werten. Nandalur et al. "* untersuchte 2007 insgesamt 102 Patienten,
welche eine Stenose = 50 % nach NASCET Kriterien aufwiesen, mittels Multidetektor
computertomografischen Angiografien. * Es wurden 35 symptomatische und 67
asymptomatische Patienten in diese Studie aufgenommen und totales
Plaquevolumen, nicht-kalzifiziert, kalzifiziert und das Verhdltnis kalzifiziert/total
bestimmt. Nandalur "*kam zu dem Ergebnis, dass das AusmaR der Kalzifikation und
nicht das absolute Volumen mit der Stabilitat assoziiert ist und ein Wert =2 45 % mit
dem Fehlen von neurologischen Symptomen einhergeht, **’° Dieses Ergebnis steht
kontrovers zu unserem Resultat, wo ein steigender Kalzifizierungsgrad mit Stabilitat
assoziiert wird.

Bedauerlicherweise fehlt als entscheidenes Kriterium in beiden Studien, ob die
Kalzifizierungen prozentual des Gesamtplaguevolumens nicht Schwankungen

unterliegen. So kdnnen Mikrokalzifizierungen bis zu einem bestimmten Wert als
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instabile Pradiktoren gelten, aber im spateren Verlauf bei Zunahme der Kalkmasse

bis zu einem Maximalwert fur Stabilitat sorgen.

4.6. Schlussfolgerung

Als Ziel dieser Studie wurde die Genauigkeit der IVUS VH Technologie untersucht
und quantifiziert. Diese Studie bestétigt die Erkennungsmdoglichkeit der IVUS
Messungen von definierten vulnerablen Plaguemorphologien.

Die Ergebnisse zeigen eine gute Korrelation bezlglich der histologischen Stabilitat
und der klinischen Symptomatik. Der hohe prozentuale Gehalt an fiorosem Gewebe
spricht fur Stabilitdt, wohingegen das Auftreten von Kalzium und nekrotischen
Arealen mit Vulnerabilitat, hoher Rupturgefahr sowie ein erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung Kklinischer Symptome assoziiert wurde. Lipidreiches Gewebe stellt
keinen Indikator hinsichtlich der Plaquestabilitat dar.

Die genannte optimale Entscheidungsregel der einzelnen Subklassen als Hinweis fur
die Stabilitat einer Plaque bleiben jedoch noch theoretische Werte.

Die Daten sollten allerdings in klinischen Studien erprobt werden und damit die
Hypothese gefestigt werden, dass diese Parameter pradiktive Wertigkeit besitzen.
Bezuglich des potentiellen Risikos zur Entwicklung von klinischen Symptomen
besitzt die Plaguezusammensetzung eine hohe Aussagekraft.

Hiervon sollte die Indikationsstellung zur operativen Sanierung abhangen, so dass
auch bei asymptomatischen Stenosen der Benefit einer Operation gesichert werden

kann.
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Zusammenfassung

Atherosklerotische Veranderungen in der GefaRwand der Arteria carotis sind in mehr
als 30 % der Falle fur einen ischdmischen Schlaganfall verantwortlich. Die bisher in
der Praxis durchgefuihrten Routineuntersuchungen geben einen Hinweis auf den
Grad der Stenosierung und der daraus resultierenden Blutflussgeschwindigkeit, es
ist jedoch keine Aussage Uber die Plaguemorphologie zu treffen.

Diverse histologische Studien haben bereits nachgewiesen, dass vulnerable Plaques
eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung von neurologischen Symptomen
spielen. Bildgebende Verfahren, welche rupturgefahrdete Plaques in vivo erkennen
befinden sich derzeit noch in wissenschaftlichen Fragestellungen.

Somit lasst sich bislang keine pradiktive Aussage beziglich des Risikos zur

Entwicklung eines Schlaganfalls treffen.

Eine Mdglichkeit der Detektion ist der intravaskulare Ultraschall. Hiermit lasst sich die
raumliche Ausdehnung der atherosklerotischen Plagues dreidimensional darstellen.
Es lassen sich Aussagen bezluglich der Gefa3flache, Plaqueflache,
Plaqueausbreitung- und last, sowie den Grad der Stenose treffen. Mithilfe der aus
den verschiedenen Ultraschallintensitaten gewonnenen virtuellen Histologie lasst

sich eine Analyse bezuglich der Plaguemorphologie durchfuhren.

Das Hauptziel dieser Studie war es, die Detektionsmdglichkeiten der verschiedenen
Gewebeklassifikationen, sowie die Prazision der VH- IVUS Messungen an Plaques

der Arteria carotis zu Uberprifen und zu quantifizieren.

Es wurde eine Gesamtzahl von 36 Carotisplaques innerhalb 24 Stunden nach
Thrombendarteriektomie mittels intravaskularem Ultraschall untersucht. Hier wurde
durch ex-vivo Messungen eine virtuelle Histologie erstellt und diese mit den

korrespondierenden histopathologischen Bildern verglichen.
Es konnte gezeigt werden, dass Plaguekompositionen bei klinisch symptomatischen

Patienten einen signifikanten Unterschied im Vergleich zu klinisch asymptomatischen

Patienten aufweisen.
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Zusammenfassung

Stabile Plaqueformationen zeichnen sich durch einen hohen Anteil an fibrosem
Gewebe aus. Bei instabilen Plagues findet sich ein deutlich héherer Anteil an
Cholsterinkristallen und Lipidablagerungen.

Des weiteren findet sich ein deutlich erhdhter prozentualer Anteil an
Kalziumablagerungen sowie nekrotischem Gewebe in instabilen Plaques.

Zudem wurde bewiesen, dass die durch IVUS Messungen gewonnene virtuelle

Histologie mit der Histopathologie hoch signifikant korreliert.

VH-IVUS st eine im klinischen Alltag durchfihrbare Methode zur Klassifikation von
atherosklerotischen  Verdnderungen in  Carotisplaques. Es finden sich
vielversprechende Ergebnisse fur die Spezifitat und Sensibilitat in der Detektion von
fiborésem, kalzifiziertem und nekrotischem Gewebe. Lediglich die Detektion von
lipidreichem Gewebe stellt einen limitierenden Faktor dar, da sich hier nicht
ausreichend zwischen intramuralen Thrombi und lipidreichen  Ablagerungen
unterscheiden lasst.

Wie bereits in friheren Untersuchungen postuliert, wird auch in dieser Studie eine
positive Korrelation zwischen atherosklerotischen Plaqueflachen und instabilen
Plaqueformationen aufgezeigt.

In diesen Untersuchungen lasst sich der positive Trend bestétigen.

Schlussfolgernd kann aus den hier erzielten Resultaten durch die Erstellung einer
virtuellen Histologie mittels intravaskuldrem Ultraschall eine pradiktive Aussage Uber
die Stabilitit von Carotisplaques getroffen werden. Dies kann in Zukunft die

Therapiemaoglichkeiten von Carotisstenosen positiv beeinflussen.
Die genannte optimale Entscheidungsregel der verschiedenen Gewebs-

klassifikationen sollte in in-vivo Studien uUberprift werden und die préadiktive

Aussagekraft in klinischen Studien evaluiert werden.
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7.2. Fragebogen der Patientenevaluation

CAROTIS — Studie

Begleitblatt zu Laborproben

Patientenetikett Gefrierserum-Nummer

Risikofaktoren Hypertonie Diabetes mell.

HiN

Hypercholesterinamie Nikotin

Niereninsuffizienz

Beta-Blocker

[]
Statine |:|

Medikamentdse Therapie ASS / Colpidogrel
ACE-Hemmer

Nitrate

Kardiclogische Anamnese  KHK Angina pectoris |:|

Auffalliges EKG Z.n. Herzinfarkt* [

Z.n. Koronar-OP*

g | goo | god

* bitte Monat/Jahr des Infarktes/der kardiologischen OP vermerken ...........co.couiiiiininnisinn e e e

Labor vor OP Hb Kreatinin CRP hsCRP

Fibrinogen Triglyceride Cholesterin |
LDL-Cholesterin VLDL-Cholesterin I HDL-Cholesterin

—
[]

Carotisbefund symptomatisch asymptomatisch |:|
Stenosegrad (in %) in cmfs
OP-Verfahren TEA mit/ohne Patch I:l Eversionsendarteriektomie I:l

weitere Bemerkung Zur OP (Datim, OPSBEHES wcusmmisiosiismesss s s s i it s i

frische Hirnlasion bei cerebraler Diagnostik vor bzw. nach OP vorhanden? (CT oder MRT)
vor OP ja D nein I:'
nach OP ja I:I nein D

Klinisch postop. frische Neurologie ~ ja [ | nein [ ]
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7.3. Begleitblatt der IVUS Messungen
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7.4. Ergebnisse der Optimale Entscheidungsregel mit Youdenindex der
einzelnen Subklassen

Fibros Sensitivitat 1 - Spezifitat Spezifitat Youdenindex
47 0 0 1 0
48,5 0,04 0 1 0,04
49,5 0,13 0 1 0,13
50,5 0,17 0 1 0,17
51,5 0,34 0 1 0,34
53,5 0,34 0,16 0,83 0,18
55,5 0,47 0,16 0,83 0,31
57 0,56 0,16 Of 0,39
58,5 0,69 0,25 0,75 0,44
59,5 0,78 0,25 0,75 0,53
61 0,82 0,25 0,75 0,57
62,5 0,86 0,25 0,75 0,61
64 0,86 0,33 0,66 0,53
65,5 0,86 0,58 0,41 0,28
66,5 0,86 0,66 0,33 0,20
68 0,91 0,66 0,33 0,24
70 0,95 0,66 0,33 0,28
71,5 1 0,66 0,33 0,33
72,5 1 0,75 0,25 0,25
73,5 1 0,83 0,16 0,16
77,5 1 0,91 0,08 0,08
82 1 1 0 0

Kalzium Sensitivitat 1 - Spezifitat Spezifitat Youdenindex
0 1 1 0 0
15 1 0,75 0,25 0,25
25 0,95 0,58 0,41 0,37
3,5 0,86 0,5 0,5 0,36
4,5 0,78 0,25 0,75 0,53
55 0,56 0,25 0,75 0,31

7 0,47 0,08 0,91 0,39
8,5 0,47 0 1 0,47
9,5 0,26 0 1 0,26
10,5 0,17 0 1 0,17
12 0,08 0 1 0,08
14 0,04 0 1 0,04
16 0 0 1 0
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Lipidreich Sensitivitat 1 - Spezifitat Spezifitat Youdenindex

7 0 0 1 0

8,5 0 0,16 0,83 -0,16
9,5 0,13 0,25 0,75 -0,11
10,5 0,21 0,25 0,75 -0,03
11,5 0,30 0,25 0,75 0,05
12,5 0,39 0,25 0,75 0,14
13,5 0,39 0,33 0,66 0,05
14,5 0,43 0,33 0,66 0,10
15,5 0,47 0,33 0,66 0,14
16,5 0,56 0,33 0,66 0,23
17,5 0,56 0,41 0,58 0,14
18,5 0,69 0,41 0,58 0,27
19,5 0,69 0,5 0,5 0,19
20,5 0,73 0,66 0,33 0,07
22 0,73 0,75 0,25 -0,01
23,5 0,78 0,83 0,16 -0,05
24,5 0,78 0,91 0,08 -0,13
25,5 0,86 0,91 0,08 -0,04
28 0,91 0,91 0,08 -0,00
32 0,91 1 0 -0,08
34,5 0,95 1 0 -0,04
36 1 1 0 0
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Nekrotisch Sensitivitat 1 - Spezifitat Spezifitat Youdenindex

4 1 1 0 0
55 0,95 1 0 -0,04
6,5 0,95 0,91 0,08 0,03
8 0,95 0,83 0,16 0,12
9,5 0,95 0,75 0,25 0,20
10,5 0,91 0,75 0,25 0,16
12 0,91 0,66 0,33 0,24
13,5 0,78 0,58 0,41 0,19
14,5 0,78 0,5 0,5 0,28
15,5 0,69 0,33 0,66 0,36
16,5 0,56 0,25 0,75 0,31
17,5 0,52 0,08 0,91 0,43
18,5 0,47 0,08 0,91 0,39
19,5 0,39 0,08 0,91 0,30
21 0,30 0,08 0,91 0,22
22,5 0,26 0,08 0,91 0,17
23,5 0,26 0 1 0,26
24,5 0,17 0 1 0,17
26,5 0,13 0 1 0,13
29,5 0,08 0 1 0,08
32,5 0,04 0 1 0,04
35 0 0 1 0
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7.5. Abkirzungsverzeichnis

ACAS

A. carotis

AHA

AIT

B-Mode

CREST

ECST

EEA

IVUS

MHz

MRT

NASCET

NC

OoCT

PET-CT

PIT

PRIND

RR

SPACE

TCFA

Asymptomatic carotid Atherosclerosis
Study

Arteria carotis

American Heart Association

adaptive intimale Verdickung

brightness modulation

Carotid Revascularization Endarterectomy
vs. Stenting Trial

European Carotid Surgery Trial
Eversionsendarteriektomie

intravaskularer Ultraschall

Megahertz

Magnetresonanztomographie

North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial

necrotic core

Optische Koharenztomographie
Positronen-Emmissions-Tomographie
pathologische intimale Verdickung
prolongiertes ischdmisches neurologisches
Defizit

Riva-Rochii

Stent-protected Percutaneous Angioplasty
of the Carotid artery vs. Endarterectomy

thin cap fibroatheroma
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TEA Thrombendarteriektomie
VH virtuelle Histologie

VI Vulnerabilitatsindex

% Prozent

Seite 86 von 87



Danksagung

Danksagung

Herrn Univ.-Prof. Dr. H.H. Eckstein, Vorstand der Klinik fur Gefal3chirurgie danke ich
fiir die Uberlassung des Themas. Herrn Dr. P. Heider, ehemaliger leitender Oberarzt,
auf dessen Initiative die Studie entstanden ist, bin ich fir die kontinuierliche
Begleitung zu groBem Dank verpflichtet. Uber die gesamte Dauer des Projektes
standen sie mir in allen medizinischen und organisatorischen Fragen zur Seite. Ihre
kontinuierliche Unterstitzung stelle eine grof3e Motivation fir meine Arbeit dar.

Des Weiteren bin ich groRen Dank Fr. Renate Hegenloh, fir die Hilfe und
Durchfiihrung bei der Aufarbeitung der histologischen Plaques verpflichtet.

Hr. Dr. Seidel, Institut fir Pathologie und Hr. PD Dr. Pelisek, wissenschaftlicher
Mitarbeiter in der Abteilung fir Gefal3chirurgie waren eine grof3e Hilfe bei der
Beurteilung und Klassifikation der histologischen Préaparate.

Fur die Unterstutzung bei der statistischen Auswertung bin ich Herrn Tibor Schuster,

Institut fur Medizinische Statistik und Epidemiologie zu gro3em Dank verpflichtet.
Als letztes mdchte ich mich auch noch bei meiner Familie bedanken, die mir zu jeder

Zeit mit Rat und Tat zur Seite stand und mich zu jeder Zeit in meiner Arbeit

motivierte.

Seite 87 von 87



