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1 Abkurzungsverzeichnis

3D-TOF (-Angiographie) drei-dimensionale Time-of-flight (-Angiographie)
A Arteria

ACI A. carotis interna

AHA American Heart Association

CT Computertomographie

DWI diffusionsgewichtetes MRT

EKG Elektrokardiogramm

HDL high density lipoproteins

KHK koronare Herzkrankheit

LDL low density lipoproteins

Lp Lipoprotein

M. Musculus

MRT/MR Magnetresonanztomographie

NIH National Institutes of Health

PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
PDGF platelet derived growth factor

T1 longitudinale Relaxationszeit

T2 transversale Relaxationszeit

TEA Thrombendarteriektomie

TIA transitorische ischamische Attacke
TOAST Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment
VLDL very low density lipoproteins

WHO World Health Organisation
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2 Einleitung

2.1 Extrakranielle GefaBprozesse als Ursache ischamischer
Hirninfarkte
Die Inzidenz des apoplektischen Insultes in den Industrieldndern betragt im Alter
von 55-64 Jahren 300/100.000/Jahr und im Alter von 65-74 Jahren sogar
800/100.000/Jahr (22). In Deutschland erleiden etwa 200.000 Menschen jahrlich
einen erstmaligen oder wiederholten Schlaganfall (25).
Ischamische Hirninfarkte verursachen etwa 80% aller Schlaganfélle und stehen in
der Todesursachenstatistik hinter den kardiovaskuldaren und tumordsen
Erkrankungen an dritter Stelle. Sie gehéren auBerdem zu den haufigsten Ursachen
fOr Invaliditat im héheren Lebensalter (22).
Einen wesentlichen &tiologischen Faktor fir einen ischdmischen Hirninfarkt stellen
Thromboembolien auf dem Boden atherosklerotischer Prozesse v. a. der
extrakraniellen HirngeféaBe dar, wobei in der Mehrzahl der vordere Hirnkreislauf
und damit das Stromgebiet der Arteria carotis interna betroffen ist.
Es ist daher von groBem klinischen Interesse, rupturgefahrdete atherosklerotische
Plagues der A. carotis interna (ACI) rechtzeitig zu erkennen, bevor sie im Rahmen
einer arterio-arteriellen Embolie symptomatisch werden. Zur Beurteilung des
Schlaganfallrisikos durch atherosklerotisch bedingte Stenosen der ACI wird bisher
in erster Linie der Stenosegrad herangezogen.
Ziel dieser Untersuchung war es, in Analogie zu histologisch etablierten
Parametern, atherosklerotische Lasionen der A. carotis interna nichtinvasiv mittels
Kernspintomographie anhand ihrer Plaquemorphologie und Zusammensetzung zu
klassifizieren. Atherosklerotische Plaques lassen sich namlich neben ihrer GréBe
bzw. dem Stenosegrad auch diesbeziiglich unterscheiden. So finden sich
fibrotische, lipidhaltige und kalzifizierte Anteile in unterschiedlichem MaBe. Dies
beeinflusst die Rupturneigung und damit die Morbiditdt und Mortalitat der
Patienten.
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2.2 Bildgebende Verfahren zur Untersuchung von
atherosklerotisch bedingten Stenosen der A. carotis interna

Atherosklerotische Plagques lassen sich durch verschiedene bildgebende Verfahren
mit unterschiedlichen Vor- und Nachteilen darstellen. So unterscheiden sich die
einzelnen  Verfahren  beispielsweise  anhand ihrer Invasivitdt  oder
Strahlenbelastung. Von besonderer Bedeutung ist, ob sich neben dem
Stenosegrad auch die Plaguemorphologie und Zusammensetzung darstellen lasst.
Im Folgenden werden die relevanten Methoden kurz bewertet.

2.2.1 Ultraschall

Es wurden zahlreiche Versuche unternommen, mittels Ultraschalluntersuchung
unterschiedlich geféhrliche Stenosetypen voneinander abzugrenzen. Diese blieben
jedoch insgesamt unbefriedigend. Mit Ultraschall lasst sich in entsprechend
erreichbaren und ausreichend groBen GeféaBen der Stenosegrad zuverlassig
bestimmen und auch die GefaBwand beurteilen. Die Auflésung ist aber begrenzt
und eine Unterscheidung zwischen Intima und Media ist beispielsweise selbst in
groBen GeféaBen wie der A. carotis communis haufig nicht zuverldssig méglich. Die

Methode ist auBerdem deutlich abhangig vom jeweiligen Untersucher und Gerét.

Durch eine intravasale Ultraschalluntersuchung Iasst sich eine deutlich verbesserte
Auflésung erreichen. Es lassen sich fibrése, kalzifizierte und weniger zuverlassig
auch lipidhaltige Anteile sowie Thromben unterscheiden. Ein groBer Nachteil ist
jedoch die Invasivitat des Verfahrens.

2.2.2 Katheterangiographie und Angioskopie

Die Katheterangiographie als primar invasives Verfahren mit perkutan
eingefihrtem Katheter ermdglicht die exakte Bestimmung des Stenosegrades und
Beschreibung der Stenoseoberflache durch die Darstellung des GefaBlumens. Sie
ermoéglicht jedoch keine morphologische Beurteilung der eigentlichen
atherosklerotischen Lasion.

Zwar zeigen nach stattgehabtem Infarkt die symptomatisch gewordenen Stenosen
typische morphologische Merkmale, es ist jedoch nicht zuverldssig mdglich,
besonders gefahrliche Stenosen zu klassifizieren, bevor sie symptomatisch werden
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(29). Die Angiographie der HalsgefaBe birgt auBerdem das Risiko einer zerebralen
Ischamie im Rahmen der Untersuchung, so werden persistierende neurologische
Defizite in 1% der Untersuchungen beschrieben (20). Die Strahlenbelastung und

die notwendige Gabe jodhaltiger Kontrastmittel sind weitere Nachteile.

Die Angioskopie, bei der ein flexibles Spezialendoskop in das GefaBsystem
eingefthrt wird, wird aufgrund der Invasivitat und des hohen Aufwandes speziellen
Fragestellungen, wie der Thrombusdarstellung vor geplanten invasiven Eingriffen,
vorbehalten bleiben.

2.2.3 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) mit der CT-Angiographie ermdéglicht eine
hochauflésende Darstellung der GefaBe. Es lassen sich auch intraintimale
Verkalkungen  darstellen, jedoch ist die  Gewebeunterscheidbarkeit
(Weichteildarstellung) schlecht. Von Nachteil sind auch hier die Strahlenbelastung

und die notwendige Gabe jodhaltiger Kontrastmittel.

2.2.4 Magnetresonanztomographie

Mit der Magnetresonanztomographie (MRT) I&sst sich nicht nur der Stenosegrad
anhand der Lumeneinengung zuverlassig eruieren (56), sondern es ist auch die
Darstellung der Plaquezusammensetzung maoglich: Bindegewebsstrukturen,
Lipidkern, Kalk und Einblutungen oder thrombotisches Material lassen sich ohne
Gabe von Kontrastmittel voneinander abgrenzen (63; 4; 61; 64; 7; 24; 46). Dies
ermdglicht es, mdgliche Hochrisiko-Lasionen anhand ihrer Zusammensetzung bzw.
Plaguemorphologie zuverlassiger zu erkennen als mit anderen bildgebenden
Verfahren. Auch Plaques, die noch keine Lumeneinengung verursachen, aber
aufgrund entsprechender intraintimaler oder oberflachlicher Veranderungen als
gefahrlich einzustufen sind, kénnen so detektiert werden. Die Kernspintomographie
ist daher besonders aussagekraftig, und zudem ein nicht invasives Verfahren ohne
Strahlenbelastung.
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2.3 Atherosklerose

2.3.1 Definition

Die Atherosklerose ist eine Erkrankung der gréBeren und mittleren muskuléaren und
elastischen Arterien. Die Definition der WHO lautet: ,Atherosklerose ist eine
variable Kombination von Veranderungen der Intima, bestehend aus einer
herdférmigen Ansammlung von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut
und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit

Veranderungen der Arterienmedia“ (59).

2.3.2 Risikofaktoren

Durch eine Vielzahl von epidemiologischen und experimentellen Untersuchungen
sind die Faktoren, die die Atherosklerose beglnstigen, zum groBen Teil bekannt.

Die Hauptrisikofaktoren sind:
= arterielle Hypertonie
» Nikotinabusus
= Diabetes mellitus
» LDL-Cholesterin-Erhéhung und HDL-Cholesterin-Erniedrigung
= |Lebensalter
» mannliches Geschlecht
= familidre Disposition

Zu den weiteren Risikofaktoren zahlen:

= atherogene Diat

» Adipositas

= korperliche Inaktivitat

» Hyperhomocysteindmie

» Hyperfibrinogenamie

» andere Lipidstoffwechselstérungen als LDL-Cholesterin-Erhéhung und
HDL-Cholesterin-Erniedrigung, wie z. B. Hypertriglyceridamie oder
Lp(a)-Erhéhung (22; 42)
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2.3.3 Atherogenese

Im Folgenden wird die Pathogenese atherosklerotischer Plagues in vier
Abschnitten zusammengefasst. Die Atherosklerose wird heute als chronischer
inflammatorischer Prozess verstanden. Nach der ,Response to Injury“-Hypothese
von Russel Ross stellt die Endothelldsion den initialen Faktor atherosklerotischer
Umbauvorgénge dar.

2.3.3.1 Endotheliale Dysfunktion
Die oben genannten Risikofaktoren flihren zu einer Schadigung der Endothelzelle,

wodurch sie wichtige Aufgaben wie z. B. die Aufrechterhaltung des GefaBtonus, die
Regulation von Blutplattchen- und Leukozytenadhédsion oder die Hemmung der
Migration und Proliferation glatter Muskelzellen nicht mehr erfullen kann. Die Folge
sind u. a. Vasokonstriktion, erhdhte Permeabilitit des Endothels fur
Plasmabestandteile, Anheften von Monozyten und Thrombozyten, Migration und
Wachstum glatter GefaBmuskelzellen sowie eine Ablagerung von Lipidpartikeln.

2.3.3.2 ,Fatty-Streak“-L&sionen
Es kommt zur Einlagerung von Fettpartikeln in die Intima, insbesondere von LDL-

Cholesterin, welches  beim  Endotheldurchtritt  oxidiert  wird.  Glatte
GeféaBmuskelzellen wandern aus der Arterienmedia in die Intima ein. Durch den
Endotheldefekt und/oder endotheliale Expression von Adhasionsmolekilen wird
auBerdem die Einwanderung von Monozyten geférdert, welche sich in der
Arterienintima zu Makrophagen umwandeln. Makrophagen kénnen LDL-
gebundene Cholesterinester (ber den sogenannten Scavenger-Rezeptor
aufnehmen; sie haben auBerdem einen Rezeptor fur B-VLDL. Durch die
Ablagerung von Cholesterinestern in den Makrophagen wandeln sich diese in
fettbeladene sog. Schaumzellen um, welche sich in der Intima in kleinen Gruppen
ansammeln und die frihen Fettstreifen darstellen (,Fatty-Streak*-Lasion). Die
Makrophagen, welche eine zentrale Rolle bei der Atherogenese haben,
sezernieren darUber hinaus — ebenso wie die glatten GefaBmuskelzellen,
Endothelzellen und Blutplatichen — eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren,
Zytokinen und Hormonen. Interleukine und der Tumornekrosefaktor-alpha
beispielsweise flhren zu einer vermehrten Adhdsion von Leukozyten an die
Endothelzellen, sowie zur Aktivierung von glatten Muskelzellen und Fibroblasten.
Durch den Endotheldefekt werden auch die antikoagulatorischen Eigenschaften
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des Endothels gestort, wodurch die Adh&sion von Thrombozyten begunstigt wird,
welche einen besonderen Wachstumsfaktor, den PDGF (platelet derived growth
factor) sezernieren. Der PDGF, welcher auch von Makrophagen sezerniert wird,
regt — wie andere von Makrophagen und Endothelzellen gebildete
Wachstumsfaktoren — die glatten Muskelzellen in der Intima zu erhdhter
Proliferation an.

Es besteht zu diesem Zeitpunkt der Atherosklerose lediglich eine geringe

Raumforderung in der GefaBwand, und nur selten eine Lumeneinengung.

2.3.3.3 Plagueformation

Der atherosklerotische Plaque wéchst, bedingt durch verstarkte Deposition von
Lipiden, Einwanderung von Makrophagen und vor allem durch weitere
Einwanderung und Proliferation der glatten Muskelzellen. Diese wandeln sich
sekretorisch um und bilden u. a. Kollagen, Elastin und Proteoglykane. Die
Endothelzellen schwinden, es lagern sich vermehrt Thrombozyten ab, und die
Lasion fibrosiert zunehmend. SchlieBlich bildet sich eine zentrale Nekrose mit
Cholesterinablagerungen (lipidreicher nekrotischer Kern), in deren Nachbarschaft
sich auBerdem Kalksalze ablagern kdnnen. Es entsteht eine Raumforderung im
Bereich der GefaBwand, welche das GeféaBlumen einengt und den Blutfluss
beeintrachtigt. Die glatten GefaBmuskelzellen bilden zusammen mit der von ihnen
synthetisierten extrazelluldaren Matrix eine fibrose Kappe, welche den
atherosklerotischen Plaque vom GefaBlumen abgrenzt. Uber dieser fibrésen Kappe
befindet sich die Endothelzellschicht.

2.3.3.4 Gefahr der Plaqueruptur
Entzindungsprozesse und programmierter Zelltod kdénnen die fibrése Kappe

verdliinnen, bis sie schlieBlich einreiBt. Eine solche Ruptur fihrt zum Kontakt der
GefaBwand und des Plaqueinhaltes mit dem zirkulierenden Blut, was eine rasche
Aktivierung der Thrombozyten mit einer nachfolgenden Thrombose bedingt. Dies
kann zu einer kompletten Verlegung des betroffenen GefaBes flihren. Thromben,
die sich von Plagues ablésen, kbénnen kleinere GefdBe in der Peripherie
verschlieBen.

Finden hingegen in einem atherosklerotischen Plaque zunehmende Kalzifizierung
oder ein fibrotischer Umbau statt, entwickelt sich ein stabiler Plaque mit geringer
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Rupturgefahr, ohne dass es dabei zu einer Ruckbildung der Lumeneinengung
kommt (10; 45).

a. Monocyte

"

A b. Infiltrating monoéytes [ macrophages
c. RBC's and platelets,
b d. Extracellular matrix
i e. Smooth mugtie cell
E, f. Endothglial cell

I Apr}pf&tic macrnphagé}

N

Abbildung 1: Atherosklerotischer Plaque

Das Schema zeigt einen typischen vulnerablen bzw. rupturgefahrdeten atherosklerotischen Plaque,
mit einer dinnen fibrotischen Kappe (A), intensiver Einwanderung von Makrophagen (b), glatten
Muskelzellen (e) sowie einen groBen lipidreichen nekrotischen Kern (B) ohne signifikante
Lumeneinengung. MMPs (g) = von Makrophagen sezernierte Matrix-Metalloproteinasen, welche
neben einer GefaBneubildung zu einer Schwachung der fibrésen Kappe fihren (36).

2.3.4 Einteilung atherosklerotischer Plaques

Die American Heart Association (AHA) hat eine auf histologischen Untersuchungen
basierende Klassifikation atherosklerotischer Plaques erstellt. Dabei werden die
Plagues nach ihrer Morphologie und Zusammensetzung in acht unterschiedliche
Lasionstypen eingeteilt (Tabelle 1) (52; 51). Cai et al. (4) haben eine geringflgig
modifizierte AHA-Klassifikation vorgeschlagen, welche den Differenzierungs-
moglichkeiten der Kernspintomographie angepasst ist. Die einzelnen Lasionstypen
werden dabei nach Plaguemorphologie und Plaquezusammensetzung nicht
histologisch, sondern mit Hilfe der Magnetresonanztomographie klassifiziert
(Tabelle 1).

Cai et al. konnten an 252 untersuchten Plaqueabschnitten eine

Gesamtubereinstimmung zwischen der, den Differenzierungsmdéglichkeiten der
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Kernspintomographie angepassten, modifizierten AHA-Klassifikation und der
urspringlichen, auf histopathologischen Kriterien basierenden, AHA-Klassifikation
von 80,2% zeigen (4).

Die Reproduzierbarkeit dieser modifizierten AHA-Klassifikation konnte durch Chu
et al. bewiesen werden (6).

In der folgenden Tabelle werden die urspringliche AHA-Klassifikation
(histologische Klassifikation) und die von Cai et al. modifizierte AHA-Klassifikation

(MRT-Klassifikation) gegenltbergestellt.

Modifizierte
AHA-Klassifikation AHA-Klassifikation
Lasionstyp | (histologische Klassifikation) |Lasionstyp (MRT-Klassifikation)

einzelne Makrophagen mit

I Lipidtropfchen (Schaumzellen)

Nahezu normale Arterien-

Bildung multipler Schaum- - wanddicke, keine Kalzifikation

1 zellschichten, streifige Verfettung
("fatty streaks")

Praatherom; einzelne Diffuse intimale Wandverdickung
1l extrazellulare Fettverdichtungen 1} oder kleiner exzentrischer Plaque
vermehrt glatte Muskelzellen mit keiner Kalzifikation

Atherom; singulérer und klar
abgrenzbarer Lipidkern,

v ummantelt von einer proteo- Plague mit einem nekrotischen
glykanhaltigen Schicht, die V-V oder lipidimatésen Kern umgeben
Schaumzellen und glatte ) von einer fibrotischen Kappe mit
Muskelzellen enthalt maéglichen Kalzifikationen

Vv Fibroatherom; fibrinhaltige Kappe
und ewvtl. kleinere Verkalkungen
Komplexer Plaque mit mdglichem Komplexer Plaque mit méglichem

A Oberflachendefekt oder VI Oberflachendefekt oder
Einblutung oder Thrombus Einblutung oder Thrombus

VI Kalzifizierter Plaque Vi Kalzifizierter Plague

. Fibrotischer Plague ohne
ym | ibrotischer Plaque ohne VIl |Lipidkern mit méglicher

Lipidkern Kalzifizierung

Tabelle 1: Gegeniliberstellung der konventionellen AHA-Klassifikation mit der modifizierten
AHA-Klassifikation nach Cai et. al. (52; 51; 4)

Typ | und Il der konventionellen AHA-Klassifikation wurden in der MRT-
Klassifikation zusammengefasst zu Typ I-1l, da es die Kernspintomographie nicht
ermdglicht, zwischen einzelnen Schaumzellen (Typ | der AHA-Klassifikation) und
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der multiplen Schaumzellschichten der Fettstreifen (,Fatty-Streak-Lasion”; Typ |l
der AHA-Klassifikation) zu unterscheiden (4).

Ebenso wurden Typ IV und Typ V der konventionellen AHA-Klassifikation
zusammengefasst zu Typ IV-V in der MRT-Klassifikation, weil die MRT nicht
zwischen Proteoglykanen und Kollagen unterscheiden kann.

2.4 Fragestellung

Histologische Untersuchungen an atherosklerotischen Plaques der ACI lassen
vermuten, dass Plagues mit einer fibrotischen Kappe und einem lipidreichen
nekrotischen Kern (12; 5; 2) sowie Plagues mit Einblutungen oder Ulzerationen
(30; 33; 57) instabile rupturgeféahrdete Plaques darstellen (Abbildung 1). Dies
entspricht nach der modifizierten AHA-Klassifikation den Lasionstypen V-V und VI.
Insgesamt haben zahlreiche Studien ergeben, dass es mdglich ist, solche
Plaguemorphologien in vivo mit der Magnetresonanztomographie zu identifizieren
(55; 50; 14; 21; 9; 47; 62; 63; 61; 64; 13; 32; 34; 35; 7; 24; 3; 8; 11; 27, 46; 23; 43;
54).

Dabei haben sich bisherige Studien meist nur mit einzelnen spezifischen
Plaguemerkmalen, wie dem genauen Zustand der fibrotischen Kappe oder der
Darstellung des lipidreichen nekrotischen Kerns, beschaftigt.

Wir haben in unserer Studie den kompletten atherosklerotischen Plaque
kernspintomographisch in vivo nach der modifizierten AHA-Klassifikation (4)
beurteilt bzw. klassifiziert und dabei insbesondere symptomatische Patienten (d.h.
mit einer zu der ACI-Stenose passenden Klinik, im Sinne einer kontralateralen
zerebralen Ischamie) mit asymptomatischen Patienten verglichen. Zudem haben
wir einen Teil der kernspintomographisch untersuchten atherosklerotischen
Plagues, nach Thrombendarteriektomie, auch histologisch begutachtet und nach
der konventionellen AHA-Klassifikation klassifiziert.

Die Fragestellungen unserer Studie waren dabei folgende:
» Lassen sich atherosklerotische Plaques der A. carotis interna in vivo
kernspintomographisch nach der modifizierten AHA-Klassifikation (MRT-
Klassifikation) unabhangig und zuverlassig klassifizieren?
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Finden sich die als Hochrisikolasionen geltenden Plaques der Klassen V-V
sowie VI signifikant hdufiger bei symptomatischen als bei asymptomatischen
Patienten, und eignet sich damit diese Klassifikation zur Detektion von
rupturgefahrdeten Plaques?

Eignet sich die modifizierte AHA-Klassifikation dabei zur Anwendung in der
klinischen Routine, sowie als ein Parameter bei der Indikationsstellung von
rekanalisierenden Eingriffen an der ACI?

Zeigen die Ergebnisse einer zusatzlichen unabhangigen histologischen
Auswertung von atherosklerotischen Plaques nach Thrombendarteriektomie
anhand der AHA-Klassifikation eine hohe Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der praoperativen kernspintomographischen Untersuchung der

entsprechenden Plaques nach der modifizierten AHA-Klassifikation?
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Juni 2005 bis November 2006 haben wir insgesamt 85 Patienten
(29 Frauen und 56 Manner) rekrutiert. Die wesentlichen Kriterien flir die Aufnahme

in unsere Studie waren:

» eine hochgradige Stenose der A. carotis interna (ACI), welche duplex-
sonographisch diagnostiziert wurde

= Kkeine vorausgehende Operation an der ACI im Sinne einer Thrombend-
arteriektomie (TEA), sowie kein vorausgehendes Stenting an der ACI

= keine Kontraindikation fir eine MRT-Untersuchung

= unterschriebene Einverstéandniserklarung

Der Stenosegrad wurde bestimmt durch Messung der maximalen Fluss-
geschwindigkeit mit Winkelkorrektur am Stenosemaximum mit Hilfe der
Farbduplex-Sonographie (Tabelle 2).

Nur Patienten mit einer hochgradigen ACI-Stenose (Flussgeschwindigkeit >300
cm/s oder Flussverlangsamung, kombiniert mit deutlichen duplex-sonographischen
Hinweisen fir das Vorliegen einer filiformen Stenose) haben an der Studie
teilgenommen.

Die Ursache der Stenose war bei allen Studienteilnehmern Atherosklerose.
Mégliche andere Ursachen fir eine ACI-Stenose, wie z. B. eine Dissektion, eine
Vaskulitis oder eine Stenose als Folge einer Strahlenbehandlung wurden soweit
moglich durch Anamnese, MR-Angiographie und Farbduplex-Sonographie der

extra- und intrakraniellen GefaBe ausgeschlossen.

l. Il 1l Iv. V.
Nicht Geringgradige |Mittelgradige |Hochgradige |Héchstgradige
stenosierende |Stenose Stenose Stenose (préokklusive)
Plaque Stenose
Lokaler
Stenosierungs- <40% 40-50% 60-70% ~80% >90%
grad
Syst. Maximal-
_geschwmdlgkelt <120 cm/s ~120 cm/s ~200 cm/s ~300 cm/s variabel
im Stenose-
bereich

Tabelle 2: Stenosegrade der A. carotis interna bestimmt mit der Farbduplexsonographie (60)
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Bei jedem Patienten wurde eine ausfiihrliche Anamnese erstellt. Diese beinhaltete

insbesondere

» die Frage nach einer eventuell aufgetretenen spezifischen Symptomatik,
wie z. B. Amaurosis fugax, aphasische Sprachstérung, kontralaterale
sensomotorische Hemiparese.

» die medizinische Vorgeschichte, insbesondere mit Eruierung von vaskularen
Risikofaktoren, wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hyper-
cholesterindmie oder Nikotinabusus sowie

» die Frage nach vorhergegangenen Schlaganféllen, Herzklappen-
erkrankungen, Vorhofflimmern, PAVK, KHK und Myokardinfarkt.

= die Medikamentenanamnese.

Alle Studienteilnehmer wurden klinisch untersucht. Die klinisch-neurologische
Untersuchung erfolgte anhand der NIH Stroke Scale (siehe Anhang).

Bei jedem Patienten wurden die atherosklerotisch bedingten ACI-Stenosen in vivo
kernspintomographisch untersucht, und dabei die Plaques nach der modifizierten

AHA-Klassifikation nach Cai et al. klassifiziert.

Differenziert haben wir zwischen symptomatischen und asymptomatischen

Stenosen.

Symptomatische Stenosen, im Sinne einer TIA oder eines Apoplex, hatten 35 der
insgesamt 85 Patienten; die akute Symptomatik lag bei Studienaufnahme maximal
zwei Tage zurlck. Bei allen symptomatischen Patienten wurde zusatzlich ein
diffusionsgewichtetes kranielles MRT (DWI) angefertigt. Ebenso wurden bei allen
symptomatischen Patienten, um Vorhofflimmern oder einen intrakardialen
Thrombus als mdgliche Ursachen flir eine zerebrale Ischamie auszuschlieBen, ein
EKG sowie eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt.

Von den symptomatischen Patienten hatten alle eine arterio-arterielle Embolie mit
Ursprung aus der A. carotis interna. Bei 33 dieser Patienten zeigten sich, geman
den TOAST-Kriterien (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (1);
Abbildung 2), keine anderen Ursachen fir eine Isch@mie. Bei den verbleibenden
zwei symptomatischen Patienten kam zunachst neben einer arterio-arteriellen
Embolie mit Ursprung aus der A. carotis interna auch Vorhofflimmern als Ursache
der Ischamie in Frage. Da aber beide Patienten zum Zeitpunkt der Symptomatik
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unter einer suffizienten oralen Antikoagulation standen, kein intrakardialer
Thrombus in der Echokardiographie nachweisbar war, sowie ein diffusions-
gewichtetes MRT keine disseminierten zerebralen Ischamien zeigte, konnte davon
ausgegangen werden, dass die Ursache der Symptomatik ebenfalls eine arterio-

arterielle Embolie mit Ursprung aus der A. carotis interna war.

Toast-Kriterien

Makroangiopathie

Kardiale Embolie
Mikroangiopathie

Stroke anderer Ursache
Stroke mit unklarer Atiologie

Abbildung 2: Toast-Kriterien
Quelle: Eigene Darstellung

Die Ubrigen 50 Patienten wiesen hochgradige asymptomatische Stenosen auf,

welche zufallig oder bei Routineuntersuchungen diagnostiziert wurden.

19 der insgesamt 35 symptomatischen, und 24 der insgesamt 50
asymptomatischen Patienten haben sich zudem an der Klinik fir GefaBchirurgie
am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen einer
Thrombendarteriektomie unterzogen. Bei weiteren sechs symptomatischen und
einem weiteren asymptomatischen Patienten wurde anstelle einer TEA ein Stent in
die A. carotis interna eingefiihrt. Bei den Ubrigen zehn Patienten mit einer
symptomatischen ACI-Stenose wurde aus folgenden Griinden keine invasive

Therapie vorgenommen:

= bei zwei Patienten aufgrund einer Lebenserwartung von weniger als funf
Jahren (87 und 88 Jahre alt),

= Dbei sechs Patienten wurde wegen schwerer zuséatzlicher Erkrankungen auf
einen geféBchirurgischen Eingriff verzichtet (vier Patienten mit einem
Tumorleiden und einer dadurch deutlich eingeschrankten Lebenserwartung,
ein Patient mit Tumorleiden und Demenz, ein Patient mit fortgeschrittener
Herzerkrankung),

= zwei weitere Patienten haben schlieBlich eine invasive Therapie abgelehnt.
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35 Patienten 50 Patienten
symptomatisch asymptomatisch

1 1 1 1
10 keine 25 keine

[ 19 TEA ] [ 6 Stent ] [ invasive Therapie ] [ 24 TEA ] [ 1 Stent ] [ invasive Therapie ]

Abbildung 3: Ubersicht invasive Therapie
Quelle: Eigene Darstellung

Alle Daten aus Anamnese und klinischer sowie bildgebender Untersuchung jedes
einzelnen Patienten wurden in einem speziell fir unsere Studie erstellten so-
genannten CRF (Case Report Form)-Bogen notiert.

Durch das Studienzentrum der Technischen Universitdt Minchen fand ein
unabhangiges Monitoring / Datenmanagement der gesamten Studie statt. Alle
Patienten haben vor Beginn der Untersuchungen einer Teilnahme an unserer
wissenschaftlichen Studie schriftlich zugestimmt. Unsere Methoden wurden vom
lokalen Ethikkommitee anerkannt. Einblick in die personenbezogenen
Patientendaten bekamen ausschlieBlich die mit der Durchfihrung der Studie
beauftragten Personen, welche zur strengen Vertraulichkeit und zur Beachtung des
Datenschutzes verpflichtet wurden.

3.2 Magnetresonanztomographie

3.2.1 MRT-Protokoll

Die ACI-Stenosen aller Patienten wurden mit einem 1,5 Tesla Kernspin-
tomographen (Magnetom Symphony Quantum Gradient; Siemens Medical
Systems, Deutschland) mit bilateralen ,phased-array® Karotis-Oberflachenspulen
(PACC-SS15; Machnet BV, Niederlande; Abbildung 4) untersucht.

Zur Plaquedifferenzierung wurden bei jedem Patienten beide Karotiden mit

folgenden Sequenzen untersucht:

= 3-dimensionale Time-of-Flight (3D-TOF)-Angiographie
= T1-Wichtung
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= T2-Wichtung
» Protonenwichtung
Die verwendeten Sequenzparameter sind in der folgenden Tabelle dargestellt:
3D- TOF- Protonen-
Angiographie [T1-Wichtung |T2-Wichtung |wichtung
Field of View
(FOV) [mm/%] 200/75 160/100 160/100 160/100
Repetition
time (TR) [ms] 43 700 700 700
Time to echo
(TE) [ms] 7,15 14 100 10
Number of
excitations 2 2 2 2
(NEX)
Schichtdicke ’ 5 5 5
[mm]
Dargestelite
Lange der 72 24 24 24
Carotis [mm]
Anzahl der
Schichten 2 12 12 12
Tabelle 3: Bildparameter der Sequenzen
Quelle: Eigene Darstellung
Alle Sequenzen wurden gezielt so akquiriert, dass sich die Stenose als

Bildmittelpunkt darstellte. Dies entsprach zumeist der Bifurkation der A. carotis
communis.

Um Artefakte durch die Pulsation der Arterienwand zu minimieren, waren alle
Sequenzen EKG-getriggert. Alle Messungen erfolgten in Rlckenlage, wobei der

Kopf des Patienten auf ein Vakuumkissen positioniert wurde, um

Bewegungsartefakte durch Kopfbewegungen des Patienten zu verhindern. Es

wurde kein Kontrastmittel verwendet.
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[l

Abbildung 4: Karotis-Oberflachenspule
Quelle: Machnet BV, Niederlande

3.2.2 Das Erscheinungsbild atherosklerotischer Plaques in der
Kernspintomographie

Die MRT-Bilder der atherosklerotischen Plaques lassen sich, neben morpho-
logischen Aspekten, anhand unterschiedlicher Signalintensitaten in den einzelnen
Wichtungen beurteilen. Bei der Plaquebeurteilung in den Karotiden wird die
Signalstarke des Musculus sternocleidomastoideus als Referenzwert verwendet.
Strukturen mit einer niedrigeren Signalintensitat als der M. sternocleidomastoideus
werden als hypointens bezeichnet, Strukturen mit einer hdheren Signalintensitat als
hyperintens.  Strukturen mit der gleichen Signalstarke wie der M.

sternocleidomastoideus werden als isointens bezeichnet.

Blut lasst sich in der Kernspintomographie mit zwei verschiedenen Techniken
darstellen: In der WeiB-Blut-Technik erscheint das Blut hell, in der Schwarz-Blut-
Technik dagegen dunkel.

Durch die Unterdriickung des Blutsignals in der Schwarz-Blut-Technik lasst sich die
GefaBwand vom Blut abgrenzen, so dass pathologische Veranderungen der
GeféaBwand besser beurteilt werden kdnnen.

Die Schwarz-Blut-Technik wird bei der T1-, T2- sowie der Protonenwichtung
eingesetzt. Die WeiB-Blut-Technik wird bei der TOF-Angiographie verwendet.

Durch die MRT mit ihren verschiedenen Wichtungen lasst sich nicht nur der
Stenosegrad sowie der atherosklerotische Umbau der GefaBwand beschreiben,
sondern es lassen sich vor allem die einzelnen Bestandteile der Plaques
differenzieren (55; 50; 14; 21; 9; 47; 62; 63; 61; 64; 13; 32; 34; 35; 7; 24; 3; 8; 11;
27; 46; 23; 43; 54). Es kdnnen in vivo hamorrhagische und lipidhaltige Anteile,
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Kalziumablagerungen sowie bindegewebige Anteile und die fibrotische Kappe

unterschieden werden.

3.2.2.1 Plague Hamorrhagien

Klrzlich  stattgefundene Einblutungen in den atherosklerotischen Plaque
erscheinen im Vergleich zum M. sternocleidomastoideus in allen vier Sequenzen
hyperintens (46).

Abbildung 5 zeigt ein Beispiel fur eine solche Einblutung, welche
kernspintomographisch sowie histologisch dargestellt ist. Der rote Doppelpfeilkopf
markiert die Blutung, welche sich im Vergleich zum M. sternocleidomastoideus
hyperintens darstellt. Der gelbe Pfeil zeigt auf den nekrotischen Kern, dieser
erscheint hyperintens in der T1-Wichtung und isointens in der TOF-Angiographie.
Das rote ,L“ kennzeichnet das Lumen der A. carotis interna.

10X

Mallory’s
Trichrome Recent
Hemorrhage

Abbildung 5: Einblutungen in den atherosklerotischen Plaque
Quelle: (63)

3.2.2.2 Lipidreicher nekrotischer Kern

Der lipidreiche nekrotische Kern Iasst sich am besten in der T1-Wichtung sowie in
der TOF-Angiographie darstellen. Nach den Untersuchungen von Yuan et al. (63)
erscheint dieser in der T1-Wichtung hyperintens und in der TOF-Angiographie

isointens im Vergleich zum M. sternocleidomastoideus.
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In der T2- sowie Protonenwichtung stellt sich der lipidreiche nekrotische Kern
dagegen hypo-isointens dar (63).

Abbildung 6 zeigt eine kernspintomographische Darstellung eines lipidreichen
nekrotischen Kerns im Vergleich mit dem histologischen Praparat. Das
histologische Praparat wurde gefarbt mit Mallory’'s Trichrome und Anti-
Makrophagen-Antikérper CD68. Der Lipidkern, welcher mit einem pinken
Doppelpfeilkopf gekennzeichnet ist, erscheint in der T1-Wichtung hyperintens und
in der TOF-Angiographie isointens. Der grine Pfeil markiert Schaumzell-
ansammlungen, diese stellen sich in T2- und Protonenwichtung sowie in der TOF-
Angiographie hyperintens dar. Der rote Doppelpfeilkopf zeigt auf Bindegewebe,
welches hyperintens in T2- und Protonenwichtung erscheint. Das rote ,L®
kennzeichnet das Lumen. ECA = A. carotis externa; ICA = A. carotis interna (63).

Foam Cell Rich Region
(anti-macrophage antibody CD-68)

PDW T2W
Abbildung 6: Lipidreicher nekrotischer Kern
Quelle: (63)

3.2.2.3 Kalzifikation

Abbildung 7 zeigt ein Beispiel fir eine Kalzifikation, welche kernspintomographisch
sowie histologisch dargestellt ist. Kalzium stellt sich in allen vier Sequenzen
hypointens dar (15; 62; 63; 46).

Das Lumen erscheint in der Schwarz-Blut-Technik (T1-, T2- und
Protonenwichtung) frei von Plaque, erst die TOF-Angiographie zeigt ein irreguléres

Lumen mit einem kalzifiziertem Plaque.
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10X 7

Mallbry’s
Trichrome

Inset : calcium particles
suspended in older

thrombus PDW T2W
Abbildung 7: Kalzifikation
Quelle: (63)
Die folgende Tabelle fasst die Signalintensititen der drei genannten
Plaguekomponenten zusammen.
Plaque- 3D- TOF- T1- Wichtung |T2- Wichtung |Protonen-
komponente |Angiographie wichtung
Kirzliche . , , .
Blutung hyperintens hyperintens hyperintens hyperintens
Lipidreicher
nekrotischer isointens hyperintens hypo- isointens | hypo- isointens
Kern
Intimale . . . .
Kalzifikationen hypointens hypointens hypointens hypointens

Tabelle 4: Signalintensitaten
Quelle: Eigene Darstellung

3.2.2.4 Fibrose Kappen

Mit der MRT ist es generell mdglich, intakte dicke, intakte dinne und rupturierte
64); die MRT-Klassifikation

nach Cai et al. unterscheidet allerdings nur zwischen intakt und rupturiert.

fibrése Kappen voneinander zu unterscheiden (21;

Eine intakte dicke fibrose Kappe stellt sich in der TOF-Sequenz als ein
gleichmaBiges, kontinuierliches dunkles Band zwischen dem hellem Lumen und
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dem Plaquekern dar (Abbildung 8A). Bei einer intakten dinnen fibrésen Kappe

fehlt dieses kontinuierliche dunkle Band (Abbildung 8B) (21; 64).

Kalzifikationen, welche sich ebenfalls hypointens in der TOF-Angiographie
darstellen, erscheinen auch in der T1-, T2- und Protonenwichtung hypointens,

wohingegen die dicke fibrése Kappe sich nur in der TOF-Angiographie hypointens
darstellt (64).

:fhin Fiﬁi‘om
Lumen

Thick Fibrous s
Cap ‘, o

Plagque

Abbildung 8: Fibrotische Kappe

Kernspintomographische Darstellung einer dicken fibrotischen Kappe (A), welche sich als
hypointenses gleichméaBiges Band darstellt, im Vergleich zu einer dinnen fibrotischen Kappe (B)
ohne hypointenses Band (21)

Kein oder ein unterbrochenes hypointenses Band in der TOF-Angiographie, in
Kombination mit einem hellen Signal neben dem Lumen ist Zeichen flr eine
rupturierte fibrése Kappe. Abhangig vom Ausmal der Plaqueruptur kann es dabei,
im Gegensatz zur dicken bzw. dinnen intakten fibrésen Kappe, zu Lumen-
oberflachenirregularitaten in der TOF-Angiographie sowie in der T1-, T2- und
Protonenwichtung kommen (21; 64).

Abbildung 9 zeigt ein Beispiel einer rupturierten fibrésen Kappe in makroskopischer
(A), mikroskopischer (B) sowie kernspintomographischer (C) Darstellung. An der
Stelle, wo die fibrése Kappe rupturiert ist (Pfeil 1), ist kein dunkles Band
vorhanden, und es zeigt sich im MRT ein helles Signal neben dem Lumen. In
unmitteloarer Nahe stellt sich die fibrése Kappe dick dar (Pfeil 3). Eine frische
Einblutung in den Plaquekern zeigt sich in der MRT-Aufnahme als ein
hyperintenses Signal, in der makroskopischen und mikroskopischen Darstellung ist
die Blutung mit Pfeil 2 gekennzeichnet.
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LUMEN

= THICK CAP

.

INTRAPLAQUE HEMORRHAGH

Abbildung 9: Rupturierte fibrose Kappe
in makroskopischer (A), mikroskopischer (B) und kernspintomographischer (C) Darstellung.(21)

3.3 Auswertung der MRT-Bilder

Die Qualitat der Bilder wurde vor der Auswertung von 1-4 (1= sehr gut, 4=
schlecht) bewertet, wobei eine Qualitat von 4 zum Ausschluss aus der Auswertung
fihrte.

Von jedem Patienten wurden insgesamt 108 MRT-Bilder der Karotiden erstellt (72
Schichten mit der 3D-TOF-Angiographie, sowie jeweils 12 Schichten mit der T1-,
T2- und Protonenwichtung).

Die MRT-Bilder wurden von zwei unabhangigen Personen ohne Kenntnis der Klinik
des jeweiligen Patienten und ohne Kenntnis eventuell vorliegender entsprechender
histologischer Befunde ausgewertet. Die Bildauswertung erfolgte durch eine
Neurologin sowie einen Neuroradiologen (beide vom Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitdt Munchen) unabhangig voneinander in separaten
Sitzungen.

Um den jeweiligen Lasionstyp nach der modifizierten AHA-Klassifikation (4) zu
bestimmen, wurde zundchst bei jedem Patienten der atherosklerotische Plaque in
den 108 erstellten MRT-Bildern aufgesucht. Von jeder Sequenz wurden
anschlieBend jeweils drei aufeinanderfolgende Schichten am Stenosemaximum
ausgewahlt.

Diese ausgewahlten Schichten wurden schlieBlich beurteilt und einem der

folgenden Lasionstypen nach der modifizierten AHA- Klassifikation zugeordnet:

= Typ Il zeigt eine nahezu normale Arterienwanddicke und Kkeine
Kalzifikation,
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= Typ lll ist charakterisiert durch eine diffuse intimale Wandverdickung oder
durch einen kleinen exzentrischen Plaque mit keiner Kalzifikation,

= Typ IV-V zeigt einen Plaque mit einem nekrotischen oder lipidimatosen
Kern, welcher umgeben ist von einer fibrotischen Kappe mit mdglichen
Kalzifikationen,

= Dbei Typ VI handelt es sich um einen komplexen Plaque mit mdglichem
Oberflachendefekt oder Einblutung oder Thrombus,

= Typ VIl zeigt einen kalzifizierenden Plaque,

= Typ VIII ist charakterisiert durch einen fibrotischen Plaque ohne Lipidkern
mit méglicher Kalzifizierung (4).

3.4 Histologie

Ziel unserer Studie war es vor allem, die Stenosen symptomatischer mit denen
asymptomatischer Patienten kernspintomographisch anhand der modifizierten
AHA-Klassifikation (4) zu vergleichen.

Zusatzlich haben wir von den 43 sowohl symptomatischen als auch
asymptomatischen Patienten, welche sich einer Thrombendarteriektomie an der A.
carotis interna unterzogen haben, von Januar 2006 an postoperativ insgesamt 23
Thrombendarteriektomie-Praparate, fur einen direkten Vergleich mit den vor dem
gefaBchirurgischen Eingriff erhaltenen MRT-Bildern, histologisch begutachtet.
Dazu wurden die Praparate zuvor in Formalin fixiert, dekalzifiziert und in Paraffin
eingebettet. Die Praparate wurden anschlieBend im Abstand von einem Millimeter
mit einer Scheibendicke von 10 um geschnitten, und mit Hamatoxylin-Eosin sowie
Mallory's Trichrome gefarbt.

Die Praparate wurden anhand der konventionellen AHA-Kriterien (52; 51) unab-
hangig untersucht und klassifiziert. Der Untersucher (ein erfahrener GefaBchirurg
aus der Klinik fir GeféaBchirurgie am Klinikum rechts der Isar der TU Minchen)
hatte weder Kenntnis Uber die Klinik des Patienten noch tber die Ergebnisse der
MRT-Auswertung.

Bei jedem Plaque haben wir das Ergebnis der histologischen Auswertung (nach
der AHA-Klassifikation) mit dem entsprechenden Ergebnis der MRT-Auswertung
(nach der modifizierten AHA-Klassifikation) verglichen. Dabei wurde die Histologie
als Goldstandard betrachtet.
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3.5 Statistische Analyse

Unter Verwendung des x> Test wurden asymptomatische Patienten mit
symptomatischen Patienten verglichen. Entscheidend dabei war, ob sich die als
instabil geltenden Lasionstypen IV-V sowie VI nach der modifizierten AHA-
Klassifikation signifikant haufiger bei den symptomatischen als bei den
asymptomatischen Patienten finden. Als statistisch signifikant wurde ein P-Wert <
0,05 angenommen. Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefihrt.

Den Grad der Ubereinstimmung zwischen der histologischen und der
kernspintomographischen Auswertung haben wir mit Hilfe des Kappa-Koeffizienten
nach Cohen ermittelt. Dabei bedeutet ein Wert > 0,75 gute Ubereinstimmung und
ein Wert zwischen 0,40 und 0,75 mittelmaBige Ubereinstimmung.

Die Daten wurden analysiert mit SPSS Version 12.0 Software (SPSS, Chicago, IL,
USA).
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 85 Patienten mit einer schweren durch Atherosklerose
bedingten Stenose der A. carotis interna in die Studie aufgenommen. Die Patienten

wurden in zwei Gruppen unterteilt:

= Patienten mit einer zu jedem Zeitpunkt asymptomatischen ACI-Stenose (50
Patienten) und

» Patienten mit einer symptomatischen ACI-Stenose, welche innerhalb von
maximal zwei Tagen vor Studienaufnahme eine TIA oder einen Apoplex
erlitten hatten, ausgeldst durch eine arterio-arterielle Embolie mit Ursprung
aus der A. carotis interna (35 Patienten).

Wir haben die atherosklerotischen Lasionen kernspintomographisch dargestellt, sie
den einzelnen Lasionstypen nach der MRT-Klassifikation (4) zugeordnet und
symptomatische Stenosen mit asymptomatischen Stenosen verglichen.

Beziglich Alter und Geschlecht gab es zwischen den zwei Gruppen keinen
signifikanten Unterschied. Unter den asymptomatischen Patienten waren 66%
mannlich und hatten ein Durchschnittsalter von 75,9 Jahren, bei den
symptomatischen Patienten waren 65,7% mannlich und hatten ein
Durchschnittsalter von 73,5 Jahren.

Die durchschnittliche systolische Maximalgeschwindigkeit (Vmax) lag bei den
asymptomatischen Patienten bei 320 cm/sec und bei den symptomatischen
Patienten bei 330 cm/sec.

Es zeigte sich sowohl bei den symptomatischen als auch bei den
asymptomatischen Patienten keine Korrelation zwischen dem Stenosegrad und
einzelnen bestimmten Lasionstypen nach der MRT-Klassifikation.

Bei der ausfuhrlichen Anamnese der Patienten wurde neben der medizinischen
Vorgeschichte auch die bestehende Medikation der Patienten eruiert. 100%
unserer Patienten nahm regelmaBig Medikamente ein, welche Rickschlisse auf
kardio- und zerebrovaskulare Risikofaktoren zulieBen:

= Antikoagulantien / Thrombozytenaggregationshemmer
(Dipyridamol, Acetylsalicylsaure, Ticlopidin, Clopidogrel, Phenprocoumon)
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» Antihypertonika und Antiarrhythmika (Digitalis, Nitrate, Alpha-Blocker, Beta-
Blocker, Calciumantagonisten, Diuretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten, direkte  Vasodilatatoren und ggf. andere
Antihypertonika)

» Lipidsenker (HMG-COA-Reduktasehemmer, Fibrate)

= QOrale Antidiabetika und Insulin

Jeder unserer Patienten hatte einen oder mehrere Risikofaktoren fir Athero-
sklerose bzw. Schlaganfall, am haufigsten fand sich eine arterielle Hypertonie.
Blutdruckmessungen erfolgten bei jeden Patienten. Erhdhte Blutdruckwerte
(systolisch > 140 mmHg, diastolisch > 90 mmHg), eine arterielle Hypertonie in der
Anamnese und/oder die Einnahme antihypertensiver Medikamente zeigten sich bei
76 Patienten (89,4%).

26 Studienteilnehmer (30,6%) waren an Diabetes mellitus erkrankt. Einbezogen
wurden die Patienten in diese Risikogruppe bei positiver Anamnese und/oder
bestehender Therapie mit oralen Antidiabetika bzw. Insulin.

Erhdhte Cholesterinwerte, eine Hypercholesterindmie in der Anamnese und/oder
die Einnahme lipidsenkender Medikamente zeigten sich bei 47 Patienten (55,3%).
Ubergewicht und Adipositas steigern bekanntermaBen das Risiko fiir
Bluthochdruck, Diabetes mellitus und Hypercholesterindmie. Ubergewicht ist
definiert als ein ,Body mass index® (BMI = Gewicht/Kérpergr6Be?) zwischen 25
und 30 kg/m?, Adipositas als ein BMI > 30 kg/m2. Abdominale Adipositas kann
durch den Bauchumfang bestimmt werden (> 102 cm bei Mannern und > 88 cm bei
Frauen). Einen BMI > 25 kg/m? und/oder eine abdominale Adipositas hatten
insgesamt 67 unserer Patienten (78,8%).

53 Studienteilnehmer (62,4%) waren aktive oder ehemalige Raucher.

Die genaue Verteilung der wichtigsten Risikofaktoren ist in Tabelle 5
zusammengefasst. Die  Risikofaktoren unterscheiden sich  bei den
Studienteilnehmern zwischen den zwei Gruppen nicht signifikant.

Bei 21 Patienten (24,7%) war neben der Atherosklerose in der A. carotis interna
auch eine KHK bekannt. Vorhoffimmern hatten zuséatzlich 5 unserer
Studienteilnehmer (5,9%).
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Finf Patienten mit einer symptomatischen und drei Patienten mit einer

asymptomatischen Stenose mussten wegen unzureichender Bildqualitat
ausgeschlossen werden.
Asymptomatische Symptomatische
Patienten Patienten

Anzahl der Patienten 50 35
Alter in Jahren, Median

’ 75,9 (57-84 73,5 (55-88
(Spanne) (57-84) (55-83)
Geschlecht, Anzahl an
mannlichen Patienten (%) 33 (66) 23(657)
Durchschnittliche
systolische
Maximalgeschwindigkeit 320 330
[Vmax cnvsec]
Zeit zwischen
Symptombeginn und MRT, - 23 (12-48)
Median (Spanne)
art. Hypertonie,
Anzahl (%) 45 (90) 31 (88,6)
aktive oder ehemalige
Raucher, Anzahl (%) 31(62) 22 (62.9)
Hypercholesterinamie,
Anzahl (%) 28 (56) 19 (54,3)
Ubergewicht / Adipositas,
Anzahl (%) 39 (78) 28 (80)
Diabetes mellitus Typ I,
Anzahl (%) 15 (30) 11 (31,4)
Vorhofflimmern,
Anzahl (%) 3(6) 2(3,7)

Tabelle 5: Risikofaktoren

Ubersicht (iber die Gruppe der asymptomatischen sowie der symptomtischen Patienten

mit Darstellung der Risikofaktoren
Quelle: Eigene Darstellung
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4.1 Ergebnisse der Auswertung der MRT-Bilder in der Gruppe der
symptomatischen Patienten

Bei den Patienten mit einer symptomatischen ACI-Stenose ergab die Auswertung

der kernspintomographischen Bilder folgende Lasionstypen nach der modifizierten

AHA-Klassifikation nach Cai et al. (4):

= bei 18 Patienten (51,4%), und damit mit Abstand am haufigsten, zeigte sich
Typ IV-V (siehe Anhang, Abbildung 13),

= bei 7 Patienten (20%) stellte sich der atherosklerotische Plaque kernspin-
tomographisch entsprechend Typ VI (siehe Anhang, Abbildung 14) dar,

= Typ VIl zeigte sich bei 3 Patienten (8,6%) und

= Typ VIl bei 2 Patienten (5,7%).

= Typ Il wurde bei den symptomatischen Patienten nicht gefunden.

Zwischen dem Beginn der Symptome und den kernspintomographischen
Aufnahmen der A. carotis interna waren zwischen 12 und 48 Stunden vergangen
(Median 23 Stunden).

4.2 Ergebnisse der Auswertung der MRT-Bilder in der Gruppe der
asymptomatischen Patienten

Bei den Patienten mit einer asymptomatischen ACI-Stenose ergab die Auswertung

der kernspintomographischen Bilder folgende Lasionstypen nach der modifizierten

AHA-Klassifikation nach Cai et al. (4):

» bei 22 Patienten (44%) zeigte sich Typ VIl (siehe Anhang, Abbildung 15),

= Typ IV-V wurde bei 11 Patienten (22%) diagnostiziert,

= Typ VIl zeigte sich bei 6 Patienten (12%) (siehe Anhang, Abbildung 16),
ebenso wie

= Typ lll; welcher auch bei 6 Patienten (12%) vorkam (siehe Anhang,
Abbildung 12),

= Typ VI zeigte sich bei 2 Patienten (4%).
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Haufigkeit der einzelnen Lasionstypen

Prozent

60
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40
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10+ ]
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1l V-V \ VI Vil Lésionstyp

O asymptomatisch
m symptomatisch

Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung. Typ lll zeigte sich mit einer Haufigkeit von 12% nur bei den
asymptomatischen Patienten. Typ IV-V zeigte sich mit 51,4% und Typ VI mit 20% bei den
symptomatischen deutlich haufiger als bei den asymptomatischen Patienten (22% Typ IV-V und 4%
Typ VI). Bei den asymptomatischen Patienten waren hingegen Typ VII mit 44% und Typ VI mit
12% héaufiger als bei den symptomatischen Patienten (8,6% Typ VIl und 5,7% Typ VIII).

Quelle: Eigene Darstellung

4.3 Schlussfolgerung aus den Ergebnissen der MRT-Auswertung

Die atherosklerotischen Plaques konnten den einzelnen L&sionstypen nach der
modifizierten AHA-Klassifikation zugeordnet werden. Dabei haben wir die als
instabil geltenden Hochrisiko-Plaques Typ IV-V und Typ VI signifikant haufiger bei
den symptomatischen als bei den asymptomatischen Patienten gefunden
(Abbildung 10, Tabelle 6). Bei den symptomatischen Patienten zeigten 51,4% Typ
IV-V und 20% Typ VI. Bei den asymptomatischen Patienten wurde Typ V-V nur bei
22% und Typ VI nur bei 4% nachgewiesen. Nach der statistischen Auswertung
ergibt dies einen P-Wert < 0,0001.
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Asymptomatische |Symptomatische

Patienten Patienten
Ges.,amtanzahl der 50 35
Patienten
Anzahl der Patienten
mit stabilen Plaques 34 (68) 5 (14,3)

(Typ llI, VI, VIII) (%)

Anzahl der Patienten
mit instabilen Plaques 13 (26) 25 (71,4)
(Typ IV-V, VI) (%)

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung nach stabilen und instabilen Plaques
Quelle: Eigene Darstellung

4.4 Ergebnisse der histologischen Auswertung

Wir haben zusatzlich 23 Atherosklerose-Plaques nach Thrombendarteriektomie
histologisch nach der konventionellen AHA-Klassifikation (52; 51) klassifiziert. Bei
jedem Plaque haben wir das Ergebnis der histologischen Auswertung mit dem
entsprechenden Ergebnis der praoperativen MRT-Auswertung verglichen.

Die Thrombendarteriektomie-Praparate von zwei Patienten konnten nicht
bertcksichtigt werden, da aufgrund zu schlechter MRT-Bildqualitat ein Vergleich
zwischen Histologie und MRT nicht moglich war.

Bei den verbleibenden 21 Patienten zeigte sich eine Ubereinstimmung der
Lasionstypen nach histologischer und MRT-Klassifikation von 81% (17/21) (Tabelle
7). Dies entspricht einem Kappa-Koeffizienten nach Cohen von 0,88.

Lediglich bei vier Patienten kam es zu unterschiedlichen Ergebnissen:

» ein Patient mit einer asymptomatischen ACI-Stenose hatte nach der MRT-
Klassifikation Typ VIII, die histologische Auswertung ergab jedoch einen Typ
v,

= bei einem weiteren asymptomatischen Patienten ergab die MRT-
Auswertung ebenfalls einen Typ VIII, nach der histologischen Klassifikation
zeigte sich jedoch ein Typ VI,

= bei einem symptomatischem Patienten ergab die MRT-Auswertung einen
Typ IV-V, bei der histologischen Untersuchung stellte sich der Plaque aber
entsprechend Typ Il dar,
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= ein weiterer symptomatischer Patient hatte nach der MRT-Klassifikation

einen Typ VI, die histologische Auswertung ergab jedoch einen Typ VII.

Lasionstyp nach | Lasionstyp nach
‘:"azt:::ti'ﬁr MRT- AHA- Ubereinstimmung
Klassifikation Klassifikation
2 [[ [[ ja
7 V-V V-V ja
2 VI VI ja
6 Vi VIl ja
1 VIl Vv nein
1 VIl VI nein
1 V-V Il nein
1 VI VI nein

Tabelle 7: Vergleich der Lasionstypen nach

(Histologie)
Quelle: Eigene Darstellung

MRT-Klassifikation

und AHA-Klassifikation
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5 Diskussion

5.1 Plaquedarstellung in der A. carotis interna

Etwa 30% aller Schlaganfalle werden durch atherosklerotisch bedingte Stenosen
der A. carotis interna verursacht (19). Durch eine operative Behandlung einer
héhergradigen ACI-Stenose kann das Schlaganfallrisiko effektiv gesenkt werden,
jedoch ist die Hauptgefahr einer solchen Behandlung wiederum ein embolischer
Schlaganfall im Rahmen des Eingriffs. Die Entscheidung fiir oder gegen eine
invasive Sanierung einer asymptomatischen ACI-Stenose basiert bisher auf dem
Grad der Lumeneinengung. Zwar korreliert dieser Gber lange Zeit mit dem Risiko
eines embolischen Schlaganfalls, jedoch ist die Geféahrlichkeit einer GeféBstenose
vielmehr von der Zusammensetzung des stenosierenden atherosklerotischen
Plaques abhangig. Dabei bedingen ein groBer lipidhaltiger nekrotischer Kern, eine
schmale fibrose Kappe, Ulzerationen oder hamorrhagische Komponenten ein
hohes Rupturrisiko (30; 12; 5; 2; 33; 57). Solche Eigenschaften kénnen histologisch
eindeutig nachgewiesen und anhand der auf histologischen Kriterien basierenden
Klassifikation von atherosklerotischen Plagues der American Heart Association
(AHA) standardisiert klassifiziert werden (52; 51). Eine solche Klassifizierung eines
atherosklerotischen Plaques nach ihrer Zusammensetzung war hingegen in vivo

bisher nur mit beschrankter Aussagekraft méglich.

Bei der Beurteilung atherosklerotischer Plaques in vivo ist die
Magnetresonanztomographie anderen bildgebenden Verfahren wie der
Computertomographie, Sonographie sowie der Katheterangiographie bei weitem
uberlegen.

So wurde z. B. in einer Vielzahl von Studien die Computertomographie zur
Plaquecharakterisierung eingesetzt (40; 44; 17; 58; 49; 38; 37; 48), ohne einen
tatsdchlichen Nutzen bzw. einen Vorteil gegenlber der MRT in der ldentifizierung
rupturgefahrdeter Plaques nachzuweisen. Dabei wurde bislang, mit zum Teil
widersprichlichen Ergebnissen, vor allem die Darstellung und Aussagekraft von
Verkalkungen im CT untersucht: Nadular et al. haben die Karotiden von 53
Patienten (davon 21 symptomatisch) mittels Mehrschicht-CT untersucht, und
berichten dabei Uber eine hdhere Gesamtsumme der Kalkvolumina samtlicher
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Plagues der A. carotis communis sowie der A. carotis interna in der
symptomatischen Gruppe (37). Shaalan et al. zeigten hingegen, dass
asymptomatische Plaques in der CT im Bifurkationsbereich einen zweifach
héheren Verkalkungsgrad als symptomatische Plaques aufweisen (49).

Auch wenn sich intraintimale Verkalkungen mit der CT darstellen lassen, ist die
Gewebeunterscheidbarkeit  (Weichteildarstellung)  schlecht.  Bezilglich  der
Beurteilung der Plaqueoberflache wird im Vergleich zur Histologie Uber eine
niedrige Sensitivitat von 50-60% flr die Detektion von ulzerierten Plaques berichtet
(40; 44; 58).

Die Sonographie ist eine weit verbreitete und in vielen Studien untersuchte
Methode zur Detektion rupturgefahrdeter Plaques (41; 16; 28; 31; 39; 26). Schon
zu Beginn der 1980er Jahre wurde versucht, atherosklerotische Plaques mit der
Sonographie im Vergleich zur Histologie zu charakterisieren.

In zahlreichen Studien wurden u. a. echoarme und heterogene Plagues mit einem
erhéhten Risiko fir die Entwicklung neurologischer Ereignisse assoziiert. So
untersuchten beispielsweise Polak et al. die Karotiden von insgesamt 4.886
Patienten Uber einen Zeitraum von durchschnittich etwa drei Jahren und
beschrieben dabei fir echoarme Plaques, im Vergleich zu echoreichen, ein
erhdhtes Risiko flr die Entwicklung eines Schlaganfalls (41). Gronholdt et al.
untersuchten ebenfalls mit Hilfe der Sonographie die Karotiden von insgesamt 246
Patienten in einem Beobachtungszeitraum von etwa vier Jahren und kamen dabei
zu ahnlichen Ergebnissen wie Polak et al. (18). Die Erhéhung des Risikos wurde
allerdings nur bei den 135 schon zu Beginn der Studie symptomatischen Patienten
beobachtet. Auch Liapis et al. berichten Uber einen Zusammenhang zwischen
echoarmen Plaques und der Entwicklung einer TIA bzw. eines Apoplex (28).

Trotz der &hnlichen Ergebnisse muss jedoch beachtet werden, dass die
Vergleichbarkeit zwischen den genannten Studien durch Unterschiede in der
Methotik der Plaquebewertung sowie in der untersuchten Patientenpopulation
limitiert ist.

Des Weiteren muss flur die genannten Studien die hohe Untersucher- und
Gerateabhangigkeit sowie eine erhebliche Ungenauigkeit in der Identifizierung von
verschiedenen Plaguekomponenten beachtet werden. So kann die Sonographie
Plaguebestandteile wie z. B eine Hamorrhagie oder einen lipidreichen nekrotischen
Kern nur sehr eingeschrankt aufzeigen.
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Aufgrund  ihres  hohen  Weichteilkontrastes ist die  hochauflésende
Kernspintomographie mithilfe spezieller Oberflachenspulen dagegen in der Lage,
die unterschiedlichen Plaguebestandteile wie beispielsweise den lipidhaltigen
nekrotischen Kern oder die fibrotische Kappe darzustellen. Dies wird ermdglicht
durch das unterschiedliche Signalverhalten von Lipiden, Blut, Kalk etc. in den
unterschiedlich gewichteten Aufnahmen (3D-Time-of-flight-Angiographie, T1-, T2-

und Protonenwichtung).

Insgesamt haben zahlreiche Studien ergeben, dass es mdglich ist, die einzelnen
Plaguebestandteile mit der Magnetresonanztomographie zu identifizieren. Dabei
haben sich bisherige Studien meistens mit einzelnen spezifischen
Plaguemerkmalen beschaftigt.

So haben Yuan et al. (64) beispielsweise speziell die fibrose Kappe von
atherosklerotischen Plaques bei Patienten mit ACI-Stenose mit der MRT
dargestellt, und sie klassifiziert in ,intakt-dick®, ,intakt-dinn“ oder ,rupturiert®. Von
den in dieser Studie insgesamt untersuchten 53 Patienten hatten 28 eine
symptomatische Stenose, im Sinne einer TIA oder eines Apoplex. Bei 70% der
symptomatischen Patienten zeigte sich kernspintomographisch eine rupturierte
fibrése Kappe, und nur 9% der symptomatischen Patienten hatten eine intakte
dicke Kappe.

Auch Takaya et al. haben sich mit dem genauem Zustand der fibrésen Kappe
beschéaftigt. Sie zeigten in einer prospektiven Studie bei 154 zum Zeitpunkt der
Untersuchung asymptomatischen Patienten einen signifikanten Zusammenhang
zwischen einer rupturierten oder dinnen fibrésen Kappe und der Entwicklung
neurologischer Symptome in einem Beobachtungszeitraum von etwa 38 Monaten
(54).

Neben der genauen Beurteilung der fibrésen Kappe ist der Nachweis einer
Hamorrhagie bzw. eine Bestimmung des Alters einer Einblutung eine weitere
Starke der Kernspintomographie. In diversen Studien wurde gezeigt, dass mit der
MRT der Nachweis einer Einblutung mit einer hohen Sensitivitat von ca. 90% und
einer Spezifitdt von ca. 80% gelingt, und diese eingebluteten Plaques sowohl mit
einem symptomatischen Status zum Zeitpunkt der Untersuchung als auch mit der
Entwicklung zerebrovaskularer Ereignisse korreliert sind (63; 34; 35; 7; 24; 54).
Takaya et al. berichteten in einer weiteren Studie auch Uber eine signifikant

raschere Progression des Plaquevolumens innerhalb eines Zeitraums von 18
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Monaten bei eingebluteten Plaques im Vergleich zu atherosklerotischen Plaques
ohne Nachweis von Blut (53).
Das z. B. auch der lipidreiche nekrotische Kern mit hoher Sensitivitat und Spezifitat

mit der MRT identifiziert werden kann, haben u. a. auch Yuan et al. bewiesen (63).

Cai et al. (4) haben eine MRT-Klassifikation zur Beurteilung atherosklerotischer
Plagues vorgeschlagen, welche lediglich einer geringen Modifizierung der
konventionellen histopathologischen AHA-Klassifikation entspricht (Tabelle 1).

An insgesamt 252 kernspintomographisch (in vivo; die verwendeten Sequenzen
waren TOF-Angiographie, T1-, T2- und Protonenwichtung) sowie histologisch
(nach Thrombendarteriektomie) untersuchten und entsprechend klassifizierten
Plagueabschnitten von 52  Patienten konnten Cai et al. eine
Gesamtibereinstimmung zwischen der MRT-Klassifikation und der urspriinglichen
auf histopathologischen Kriterien basierenden AHA-Klassifikation von 80,2%
(202/252) zeigen (4).

Wir haben in unserer Studie die atherosklerotischen Plaques der A. carotis interna
von insgesamt 85 Patienten (davon 35 symptomatisch) in vivo
kernspintomographisch dargestellt, und sie nach der MRT-Klassifikation von Cai et
al. (4) klassifiziert.

Dabei haben wir die Ergebnisse der MRT-Klassifizierung der symptomatischen
Patienten mit denen der asymptomatischen Patienten verglichen. Wir sind davon
ausgegangen, dass es sich bei Lasionstyp IV-V und Lasionstyp VI um Hochrisiko-
Plaques handelt, da sie aufgrund ihrer Zusammensetzung und Morphologie
besonders zur Ruptur und damit zur Embolie neigen. Demzufolge haben wir zu
Beginn der Studie die Hypothese aufgestellt, dass sich die Lasionstypen V-V
sowie VI signifikant haufiger bei den symptomatischen Patienten finden lassen.

Die Ergebnisse haben unsere Annahme bestatigt: die gefahrlichen instabilen
Plagues Typ IV-V und VI haben wir signifikant haufiger bei den symptomatischen
als bei den asymptomatischen Patienten gefunden (71,4% versus 26%; P<0,0001).
Dabei gab es bezlglich Alter, Geschlecht sowie Risikofaktoren keine
nennenswerten Unterschiede  zwischen den symptomatischen und

asymptomatischen Patienten.
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Von den Patienten, welche sich einer Thrombendarteriektomie unterzogen haben,
konnten wir insgesamt 23 atherosklerotische Plaques fir eine zusatzliche
histologische Praparation mit anschlieBender Einteilung nach der konventionellen
AHA-Klassifikation gewinnen. Im Vergleich mit den Ergebnissen der
entsprechenden MRT-Klassifikation kamen wir auf eine Gesamtlbereinstimmung
zwischen Histologie- und MRT-Klassifikation von 80,95% (17/21; cohens kappa:
0,88; die Thrombendarteriektomie-Praparate von zwei Patienten konnten aufgrund

zu schlechter MRT-Bildqualitat nicht bertcksichtigt werden).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass sich atherosklerotische Plaques nichtinvasiv mit
der MRT effektiv nach ihrer Zusammensetzung und damit nach ihrem Rupturrisiko
klassifizieren lassen. Die geringfligig modifizierte AHA-Klasifikation nach Cai et al.
eignet sich dabei zur Anwendung in der klinischen Praxis. Unser Vergleich
symptomatischer versus asymptomatischer Patienten zeigt den klinischen Nutzen
der MRT-Klassifikation. So wurden symptomatische Stenosen tberwiegend durch
die, bisher nur aufgrund histologischer Untersuchungen als instabil geltenden,
Plagues der Klassen V-V und VI nach der modifizierten AHA-Klassifikation
verursacht.

Finden in einem atherosklerotischen Plaque zunehmende Kalzifizierung oder
fibrotischer Umbau statt, entwickelt sich ein stabiler Plaque (entspricht Typ VII bzw.
VIl nach der MRT-Klassifikation) ohne lipidreiche nekrotische Kernzone und mit
entsprechend geringer Rupturgefahr. Da es dabei nicht zu einer Rlckbildung des
Stenosegrades kommt, erscheint es wenig sinnvoll, die Entscheidung fir oder
gegen eine invasive Sanierung asymptomatischer Stenosen nur vom Grad der
Lumeneinengung abhangig zu machen.

Typ VII und VIII haben wir bei den asymptomatischen Patienten deutlich haufiger
gefunden als bei den symptomatischen (56% versus 14,3%), was unsere
Hypothese, dass stabile Plaques eher bei asymptomatischen Patienten zu finden

sind, unterstitzt.

Die hohe Ubereinstimmung zwischen histologischer und kernspintomographischer
Typisierung in unserer Studie bekraftigt die Durchfliihrbarkeit und Zuverlassigkeit
der Klassifizierung und ist im Einklang mit den Ergebnissen von Cai et al. (4).
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Die MRT-Klassifikation erlaubt eine nichtinvasive Unterscheidung von stabilen bzw.
instabilen Plaques und ist damit von Nutzen bei der individuellen
Risikostratifizierung und Therapieentscheidung — insbesondere bei der Bewertung
invasiver Therapieoptionen — bei Patienten mit atherosklerotisch bedingter ACI-
Stenose.

Dass sich die MRT-Klassifikation zur Anwendung in der klinischen Routine eignet,
zeigt auch die geringe Anzahl der Patienten, welche aufgrund zu schlechter

Bildqualitat ausgeschlossen werden mussten (9,4%).

5.2 Limitationen der Studie

Eine Limitation unserer Studie ist, dass die MRT-Untersuchung erst nach Beginn
von etwaigen neurologischen Symptomen durchgefuhrt wurde. Um eindeutig zu
beweisen, dass sich mit der MRT bzw. der MRT-Klassifikation instabile Plaques
auch detektieren lassen, bevor sie symptomatisch werden, sind letztlich
weiterflhrende prospektive Studien mit einer héheren Anzahl von Patienten nétig.

Die MRT-Klassifikation unterscheidet bei den fibrésen Kappen der
atherosklerotischen Plaques zwischen intakt und rupturiert. Die MRT ermdéglicht
jedoch eine genauere Differenzierung. So kénnen intakte diinne von intakten
dicken fibrésen Kappen unterschieden werden. Da bei einer dinnen Kappe ein
deutlich héheres Rupturrisiko als bei einer dicken Kappe besteht (64; 54), erscheint
es sinnvoll, dies in zukiinftigen Studien bei der Klassifizierung von Plaques zu
bertcksichtigen.

Ein weiterer Nachteil des MR-Plagueimagings ist die derzeit noch relativ begrenzte
Ortsauflésung, sowie Artefakte durch Herzschlag, Atmung und Blutfluss.

5.3 Fazit und Zukunft

Wir haben gezeigt, dass sich mit der modifizierten AHA-Klassifikation (4)
rupturgefahrdete Plaques der A. carotis interna mittels Kernspintomographie
detektieren lassen. Diese nichtinvasive Unterscheidung von stabilen bzw.
instabilen Plaques ist von hoher klinischer Relevanz. Schon jetzt ist die MRT-
Klassifikation ein wirkungsvolles diagnostisches Werkzeug bei der Vorbeugung

eines durch Thromboembolie verursachten Schlaganfalls.
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In Zukunft werden technische Fortschritte die Bedeutung und den klinischen
Nutzen der MRT-Klassifikation weiter steigern. Durch die Einflhrung der neuen
Gerategeneration mit 3 oder mehr Tesla, lasst sich z. B. der oben genannte
Nachteil der begrenzten Ortsauflésung beseitigen.

Eine verbesserte Charakterisierung von Plaques ist auch durch weiterentwickelte
Kontrastmittel zu erwarten, wie z. B. eisenhaltige Kontrastmittel (USPIO), welche
von Makrophagen aufgenommen werden, oder Kontrastmittel, die direkt Fibrin
binden (Perfluorocarbon-Nanopartikel) (27).

Die Beurteilung von Plaques mittels Kernspintomographie erfolgt in der Regel
anhand einzelner zweidimensionaler Querschnittsbilder. Winschenswert wére eine
volumetrische Quantifizierung unterschiedlicher Plaguebestandteile und die
Beurteilung zusatzlicher Risikofaktoren wie z. B. die minimale Dicke der fibrésen
Kappe zwischen GefaBlumen und nekrotischem Kern. Eine dreidimensionale MRT-
basierte Oberflachenrekonstruktion einer Karotisstenose ist aufgrund der guten
erreichbaren Auflésung bei llickenloser Schichtfiihrung technisch méglich
(Abbildung 11).

Abbildung 11: Dreidimensionale MRT- basierte Oberflachenrekonstruktion
einer Karotisstenose

Blick von der A. carotis communis auf die Stenose der A. carotis interna (links)
und die A. carotis externa (rechts); eigene Untersuchung
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Dies ist allerdings bei manueller Durchfiihrung zu aufwendig und ungenau, um in
der klinischen Routine Anwendung zu finden. In Zukunft kbnnten computerbasierte
Auswertungen dreidimensionaler Datensatze realisiert werden, mit dem Ziel einer
automatisierten, standardisierten Typisierung von Plaques der A. carotis interna in
Analogie zur histologischen Klassifikation. Dies wirde die Einschrankungen der
manuellen Durchflihrung Gberwinden, und zudem objektive und von der Expertise

des individuellen Auswerters weitgehend unabhéngige Ergebnisse liefern.
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6 Zusammenfassung

Die American Heart Association (AHA) hat eine Klassifikation atherosklerotischer
Plaques erstellt, nach welcher sich die Plaques durch histologische Untersuchung
nach ihrer Morphologie und Zusammensetzung in die Klassen |-Vl einteilen
lassen (52; 51). Um atherosklerotische Plaques auch in vivo mit der
Magnetresonanztomographie (MRT) anhand ihrer Plaguemorphologie und
Zusammensetzung klassifizieren zu kdnnen, haben Cai et al. (4) die histologische
AHA-Klassifikation geringfligig modifiziert, um sie den Differenzierungs-
moglichkeiten der MRT anzupassen.

Histologische Untersuchungen lassen vermuten, dass es sich speziell bei
atherosklerotischen Plaques der Klassen IV-VI (Plagues mit einer fibrotischen
Kappe und einem lipidreichen nekrotischen Kern sowie Plaques mit Einblutungen
oder Ulzerationen) um instabile und zur Ruptur neigende Hochrisiko-Plaques
handelt.

Ziel unserer Studie war die Evaluation der klinischen Relevanz der modifizierten
AHA-Klassifikation nach Cai et al. (MRT-Klassifikation) zur Detektion

rupturgeféahrdeter atherosklerotischer Plaques der A. carotis interna (ACI).

Wir haben insgesamt 85 Patienten (29 Frauen) mit einer hochgradigen
atherosklerotisch bedingten Stenose der A. carotis interna, welche durch eine
Duplexuntersuchung diagnostiziert wurde, in unsere Studie eingeschlossen. Davon
hatten 35 Patienten innerhalb von maximal zwei Tagen vor Studienaufnahme einen
Apoplex oder eine transitorische ischamische Attacke (TIA) erlitten, wobei die
Ursache bei allen symptomatischen Patienten eine arterio-arterielle Embolie mit
Ursprung aus der A. carotis interna war. Die Ubrigen 50 Patienten hatten eine
asymptomatische ACI-Stenose.

Die Karotiden aller Patienten wurden mit einem 1,5 Tesla Kernspintomographen
mit bilateralen Karotis-Oberflachenspulen untersucht. Die verwendeten Sequenzen
waren 3-dimensionale Time-of-Flight-Angiographie, T1-Wichtung, T2-Wichtung
sowie Protonenwichtung.

Die Bilder wurden von zwei Untersuchern unabhangig voneinander anhand der
MRT-Klassifikation ausgewertet.

AuBerdem konnten wir die atherosklerotischen Plaques von 23 sowonhl

symptomatischen als auch asymptomatischen Patienten, welche sich einer



Zusammenfassung 40

Thrombendarteriektomie an der A. carotis interna unterzogen haben, flr eine
zusatzliche histologische Untersuchung mit entsprechender Einteilung nach der
konventionellen AHA-Klassifikation gewinnen.

Die MRT-Bilder der atherosklerotischen Plaques konnten den einzelnen
Lasionstypen nach der modifizierten AHA-Klassifikation zugeordnet werden. Dabei
haben wir die als instabil geltenden Plaques der Klassen V-V und VI signifikant
haufiger bei den symptomatischen als bei den asymptomatischen Patienten
gefunden (71,4% versus 26%).

Lediglich eine geringe Anzahl von Patienten (9,4%) musste aufgrund
unzureichender Bildqualitat ausgeschlossen werden.

Bei der zusatzlichen histologischen Untersuchung der Thrombendarteriektomie-
Praparate mit entsprechender Klassifizierung (nach der konventionellen AHA-
Klassifikation) zeigte sich im direkten Vergleich mit den Ergebnissen der
praoperativen Auswertung der entsprechenden MRT-Bilder (nach der MRT-
Klassifikation) eine Ubereinstimmung von 80,95% (17/21; die Thrombend-
arteriektomie-Praparate von zwei Patienten konnten aufgrund zu schlechter MRT-
Bildqualitat nicht berlcksichtigt werden).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass sich atherosklerotische Plaques nichtinvasiv mit
der MRT effektiv nach ihrer Zusammensetzung und damit nach ihrem Rupturrisiko
klassifizieren lassen. Der Vergleich symptomatischer versus asymptomatischer
Patienten bestétigt die Vermutung, dass es sich bei den Lasionstypen IV-V und VI
um instabile, zur Ruptur und Embolie neigende Plaques handelt, da wir diese
signifikant haufiger bei den symptomatischen Patienten gefunden haben.

Die hohe Ubereinstimmung zwischen histologischer und kernspintomographischer
Typisierung bekraftigt die Durchflhrbarkeit und Zuverlassigkeit der MRT-
Klassifizierung.

Die MRT-Klassifizierung erlaubt eine nichtinvasive Unterscheidung zwischen
stabilen und instabilen Plaques und ist damit von groBem Nutzen bei der
individuellen Risikostratifizierung sowie Therapieentscheidung bei Patienten mit
atherosklerotisch bedingter ACI-Stenose.
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10 Anhang

10.1 NIH Stroke Scale (NIHSS)

nach: Institut fir Epidemiologie und Sozialmedizin, Westfalische Wilhelms-Universitéat, Minster

1a. Bewusstseinslage (Vigilanz)
(0) Wach, unmittelbar antwortend
(1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von
Aufforderungen, Antworten oder Reaktionen zu bewegen
(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein,
oder ist sopords und bedarf starker oder schmerzhafter Stimulation zum
Erzielen von Bewegungen
(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder
reagiert gar nicht, ist schlaff und ohne Reflexe

Anmerkung: bei Koma erhélt Skala 7 (Extremitdtenataxie) O Pkte.

1b. Orientierung; Frage nach Monat und Alter
(0) beide Fragen richtig beantwortet
(1) eine Frage richtig beantwortet
(2) keine Frage richtig beantwortet

1c. Befolgung von Aufforderungen; Aufforderung die Augen und die nicht
paretische Hand zu 6ffnen und zu schlieBen
(0) beide Aufforderung richtig befolgt

(1) eine Aufforderung richtig befolgt
(2) keine Aufforderung richtig befolgt

2. Blickbewegungen (Oculomotorik)
(0) Normal
(1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder beiden
Augen abnormal ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder komplette
Blickparese besteht (e. g. Augenmuskelparese). Auch bei unzureichender
Kooperation 1 Pkt.
(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausfihren

des oculocephalen Reflexes nicht Gberwunden werden kann
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3. Gesichtsfeld

(0) keine Einschrankung

(1) partielle Hemianopsie

(2) komplette Hemianopsie

(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder corticale Blindheit)
Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Pkte.

4. Facialisparese
(0) normal
(1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln)
(2) partiell (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts)
(3) vollstandig auf einer oder beider Seiten (fehlende Bewegungen unterer

und oberer Teil des Gesichts)

5. Motorik Arme, getrennt fUr links und rechts
(0) kein Absinken (der Arm wird Gber 10 Sekunden in der 90/45 Grad
Position gehalten)
(1) Absinken (der Arm wird zun&chst bei 90/45 Grad gehalten, sinkt aber im
Verlauf von 10 Sek. ab)
(2) Anheben gegen Schwerkraft mdglich (der Arm kann die 90/45 Grad
Position nicht erreichen oder halten, sinkt auf die Liegeflache ab, kann aber
gegen Schwerkraft angehoben werden)
(3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fallt nach passivem
Anheben sofort auf die Liegeflache
(4) Keine Bewegung

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteifung 0 Pkte; bei Plegie erhélt Skala

7 (Extremitdtenataxie) O Pkte.

6. Motorik Beine, getrennt fir links und rechts
(0) Kein Absinken (das Bein bleibt Gber 5 Sek. in der 30 Grad Position)
(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, berthrt aber
die Liegeflache nicht)
(2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sek.

auf die Liegeflache ab, kann aber gegen die Schwerkraft gehoben werden)
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(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fallt nach
passivem Anheben sofort auf die Liegeflache
(4) Keine Bewegung

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteifung 0 Pkte; bei Plegie erhélt Skala

7 (Extremitdtenataxie) O Pkte.

7. Extremitatenataxie

(0) fehlend

1) in einer Extremitat vorhanden

(2) in zwei Extremitaten vorhanden
Anmerkung: wird bei Verstdndigungsschwierigkeiten oder Plegie als fehlend (0
Pkte.) gewertet. Wird bei Angabe von Koma (s. Skala 1a) als fehlend (0 Pkte.)

gewertet.

8. Sensibilitat
(0) Normal; kein Sensibilitatsverlust
(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet
Nadelstiche auf der betroffenen Seite als stumpf, oder er nimmt diese nur
als Berthrung wahr
(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust; Patient nimmt die

Berthrung von Gesicht, Arm und Bein nicht wahr

9. Sprache
(0) normal; keine Aphasie
(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der
Wortflissigkeit oder des Sprachverstandnisses, keine relevante
Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschrankung
des Sprachvermégens und/oder des Sprachverstandnisses macht die
Unterhaltung schwierig bis unmdglich
(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet Uber fragmentierte
Ausdrucksformen statt. Der Untersucher muss das Gesagte in groBem
Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Untersucher tragt im
wesentlichen die Kommunikation
(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder Sprachverstandnis nicht
verwertbar (auch bei Koma)
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10. Dysarthrie
(0) Normal
(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte
verwaschen und kann nur mit Schwierigkeiten verstanden werden
(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des Patienten ist
unverstandlich und beruht nicht auf einer Aphasie

Anmerkung: Bei Intubation o. 4. 0 Punkte

11. Neglect
(0) Keine Abnormalitat
(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit
oder Ausléschung bei Uberpriifung von gleichzeitiger bilateraler Stimulation
in einer der sensiblen Qualitaten
(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen
Hand oder Orientierung nur zu einer Seite des Raumes

Anmerkung: bei fehlender fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte
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10.2 Beispiele MRT-Bilder

10.2.1 Lasionstyp Il

Abbildung 12: Lasionstyp il
Beispiel fur einen Lasionstyp Ill der rechten A. carotis interna. Der Pfeil zeigt auf
eine diffuse intimale Wandverdickung.
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10.2.2 Lasionstyp IV-V

Abbildung 13: Lasionstyp IV-V

Beispiel fur einen Lasionstyp IV-V der rechten A. carotis interna. Der Pfeil zeigt auf
den lipidreichen nekrotischen Kern, welcher sich in der TOF-, T2- und Protonen-
wichtung isointens und in der T1-Wichtung hyperintens darstellt.
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10.2.3 Lasionstyp VI

Abbildung 14: Lasionstyp VI
Beispiel fir einen Lasionstyp VI der linken A. carotis interna. Der Pfeil zeigt eine
frische Einblutung, welche sich in allen vier Sequenzen hyperintens darstellt.
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10.2.4 Lasionstyp VI

Abbildung 15: Lasionstyp VI

Beispiel fur einen Lasionstyp VIl der linken A. carotis interna. Die histologische
Untersuchung dieses Plaques zeigte eine erhebliche Kalzifikation. Diese stellt
sich im MRT-Bild in allen vier Sequenzen hypointens dar (Pfeil).
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10.2.5 Lasionstyp VIii
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Abbildung 16: Lasionstyp VI
Beispiel fur einen Lasionstyp VIl der rechten A. carotis interna. Der Pfeil zeigt auf
einen fibrotischen Plaque ohne Lipidkern, welcher sich isointens-hyperintens darstellt.
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