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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie

Der Schlaganfall ist neben kardialen Erkrankungen und bosartigen Neubildungen eine
der weltweit haufigsten Todesursachen und Grunde fur dauerhafte Behinderung und
Pflegebediirftigkeit.'* Zwar ist in Deutschland in den letzten Jahren ein deutlicher
Ruckgang der Sterblichkeit nach Schlaganfall beobachtet worden, die Pravalenz ist
jedoch, wahrscheinlich aufgrund der alter werdenden Bevolkerung, angestiegen.®> 80
bis 85% aller Schlaganfalle sind ischamisch bedingt. In Deutschland kommt es pro
Jahr zu ca. 200.000 ischamisch bedingten Schlaganfallen. Etwa 20% der
ischamischen Schlaganfalle werden durch Stenosen oder Verschlisse der
extrakraniellen hirnversorgenden Gefalde verursacht, so dass man davon ausgehen
kann, dass es pro Jahr ca. 30.000 Schlaganfalle in Zusammenhang mit
Carotisstenosen gibt. Dabei sind oft rupturierte Plaques mit nachfolgender arterio-
arterieller Embolie, manchmal aber auch hamodynamische Ursachen bei
héchstgradigen stenosierenden Prozessen flr eine zerebrale Ischamie, die sich in
einer TIA oder Hirninfarkt &ufRern kann, verantwortlich.® 68 Neben der Carotisstenose
sind Arrhythmia absoluta bei Vorhoffimmern, Herzinfarkte, Herzklappenfehler und

Erkrankungen kleiner Gefalke gangige Ursachen eines ischamischen zerebralen

Ereignisses.3

1.2 Einteilung der Carotisstenose

Die Plaques der Aa. carotides, welche die Stenose bedingen, befinden sich haufig an
Orten starkerer Turbulenzen und dadurch veranderter Scherkrafte, weshalb sich ein
GroRteil der Stenosen im Bereich der Carotisbifurkation und der von ihr abzweigenden
A. carotis interna befinden.® Die Pravalenz von extrakraniellen Carotisstenosen (>50%
NASCET) betragt 1 bis 3% aller Erwachsener und steigt bei Personen lber 65 Jahren auf
etwa 6,9% an.58

Carotisstenosen werden anhand der klinischen Symptomatik in symptomatisch und
asymptomatisch eingeteilt. Eine Carotisstenose gilt als symptomatisch, wenn bei
einem Patienten innerhalb der vorherigen sechs Monate retinale Ischamien,
halbseitige = Paresen, kontralaterale  Sensibilitatsstorungen, Aphasie oder
Sprechstorungen vorgelegen haben oder vorliegen, oder wenn durch die bildgebenden

Verfahren eine akute/subakute, klinisch stumme Ischéamie nachgewiesen wird.2

4
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Retinale Ischamien aullern sich meist in einer vorubergehenden monokularen
Blindheit (,Amaurosis fugax®), ausgelost durch einen embolischen Verschluss der A.
centralis retinae, aus der A. ophthalmica, ausgehend von der der A. carotis interna.
Eine TIA wird beschrieben als vorubergehende Episode neurologischer Ausfalle,
ausgelost durch fokale Ischamie, ohne dass ein Korrelat eines akuten Infarktes in der
Bildgebung nachgewiesen werden kann.’® Eine TIA gilt stets als Vorstufe eines
Schlaganfalls und daher als abklarungs- und therapiebedrftig.'® Ist die neurologische
Symptomatik nach Ischamie nicht regredient und Iasst sich ein bildmorphologisches
Korrelat eines zerebralen Infarktes darstellen, geht man von einem Schlaganfall aus.®
10,11 Das Risiko eines (ggf. erneuten) Schlaganfalls nach ischdmischem Ereignis ist
hoch und betragt innerhalb des nachsten Jahres um die 5%. Altere Studien gingen von
einem noch hoheren 1-Jahres-Risiko von bis zu 20% aus. 3 10. 12

Lagen in den vorherigen sechs Monaten keine der oben beschriebenen Symptome
oder Merkmale in der Bildgebung vor, gilt die Stenose als asymptomatisch.® Das
Risiko, dass asymptomatische Patienten mit mittlerem Stenosegrad (> 50%NASCET)
innerhalb eines Jahres einen ipsilateralen Schlaganfall erleiden, ist unter BMT (,best
medical treatment”) sehr gering; die Angaben schwanken zwischen 0,34 und 3% und
zeigen die Tendenz zur weiteren Abnahme in den letzten 10 Jahren.3 8 1314 Ab einem
Stenosegrad von 80%NASCET schiatzt man das Risiko eines Carotisverschlusses auf
ca. 2-5% pro Jahr und bei hdchstgradigen 80- bis 99-prozentigen Carotisstenosen
wird von einem Risiko von mindestens 10% pro Jahr ausgegangen. Jedoch kommt
es aufgrund der Kollateralisationsmoglichkeiten hier nur in ca. 25% zu einer

zerebralen Ischamie.
1.3 Entstehung der Carotisstenose

Der Genese einer Stenose der A. carotis interna liegen folgenden Mechanismen
zugrunde. In den Bereichen der Arterie, in welchen andere FlieReigenschaften des
Blutes bestehen und daher auch veranderte Scherkrafte wirken, erfolgt eine reaktive
Intima-Verdickung. An diesen Stellen wird die Akkumulation von Lipiden und anderen
Blutbestandteilen und damit die zusatzliche Verdickung der Intima durch
arteriosklerotische Veranderungen begnstigt.'® 17 Die Arteriosklerose der A. carotis
interna  ist gekennzeichnet durch Entzindungsprozesse, Untergang der
extrazellularen Matrix und Neovaskularisation. Sie wird au3erdem durch epigenetische

Veranderungen beeinflusst. Diese Charakteristika, die in den folgenden Kapiteln
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ausfuhrlicher beschrieben werden, begunstigen das Fortschreiten der Arteriosklerose
und die Entstehung einer Lasion der Arterie, welche das Risiko eines

zerebrovaskularen, ischdmischen Ereignisses birgt.”
1.4 Arteriosklerose/Atherogenese

Unter Arteriosklerose versteht man eine multifokal auftretende, fortschreitende,
immuninflammatorische Erkrankung grofer und mittelgro®er Arterien, welche mit
Lipidablagerungen, Entzindungsvorgangen und Untergang von Komponenten der
extrazellularen Matrix der GefalRwand einhergeht.” 618 Die WHO (World Health
Organization) definiert die Arteriosklerose als variable Kombination von
Veranderungen der Gefalintima. Diese werden beschrieben als herdférmige
Ansammlungen von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen,
Bindegewebe und Kalziumablagerungen, in Kombination mit Veranderungen der
Media in groRen und mittleren elastischen und muskularen Arterien.™®

Fur die Entwicklung der Gefallmorphologie im Rahmen der Atherogenese gibt es
verschiedene Hypothesen. Sicher ist, dass Hypercholesterinamie, proinflam-
matorische und prothrombotische Prozesse die Entstehung und Entwicklung
entscheidend beeinflussen.

Als Grundlage hat sich tUberwiegend die ,Response-to-injury“-Hypothese von Russell
Ross durchgesetzt.?® 2! Nach dieser liegt der Arteriosklerose eine lokale
Beeintrachtigung der Endothelfunktion durch Scherstress und Hyperlipidamie
zugrunde. Durch Verletzung der anatomischen oder funktionellen Gegebenheiten, wie
der endothelialen Barrierefunktion, ist eine Einwanderung von Makromolekilen
(Plasmabestandteile) und Entzindungszellen, insbesondere von Monozyten bzw.
Makrophagen und T-Lymphozyten, in den subendothelialen Raum moglich. Dieser
Prozess wird durch Freisetzung chemotaktischer Mediatoren zusatzlich stimuliert.?". 22
Das kennzeichnet die Fruhldsionen der Gefalle, welche bereits im Kindesalter
gefunden werden konnen.?® Damit einhergehend gelangen auch Lipide, darunter das
fur die Atherogenese sehr bedeutende LDL-Cholesterin, in den subendothelialen
Raum und werden Uber Scavenger Rezeptoren groftenteils von Makrophagen
aufgenommen.’

Die dadurch entstehenden Schaumzellen akkumulieren, woraus sich streifenartige
Anordnungen  ergeben  (,fatty streaks®). Makrophagen kdénnen diese

Lipidansammlungen nur unzureichend eliminieren, welches einerseits die Apoptose
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einiger Makrophagen und Freisetzung von extrazellularen Lipiden in der Intima
bedingt, andererseits sammeln sich auch apoptoseresistente mit Lipiden
angereicherte Makrophagen in der Intima an.?* Die daraus entstehende
Intimaschwellung ist hamodynamisch meist noch nicht relevant, weshalb die
Arteriosklerose in diesem Stadium klinisch Uberwiegend nicht symptomatisch ist.
AulRerdem ist in diesem Stadium bei Regeneration der Endothelfunktion eine
Regression der Lasion mdglich. Man geht davon aus, dass dieses Stadium in der
Bevolkerung sehr verbreitet vorkommt, meist jedoch unbemerkt bleibt.?!: 24

Die Invasion von modifizierten Lipoproteinen, besonders modifiziertem und oxidiertem
LDL, fahrt zusatzlich zur Aktivierung einer komplexen Entzindungskaskade, sodass
die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen, Wachstumsfaktoren und
Mitogenen induziert wird. So kommt es zur Proliferation fiboromuskularer Zellen und
einem Umbau der extrazellularen Matrix, wodurch eine weitere GroRenzunahme der
atherosklerotischen Lasion bedingt wird. Die GefalRversorgung dieser Region ist nun
nicht mehr ausreichend und es kommt hypoxie-, aber auch inflammationsbedingt zur
Ausschuttung von angiogenetischen Faktoren und zur Neovaskularisation. Dadurch
wird eine komplexe Plaque gebildet.” Im Weiteren kommt es entweder zum Umbau
der entstandenen Plaque in Uberwiegend fibroses Gewebe, zur Kalzifizierung der
Plaque oder zur Entwicklung einer Plaque mit zentralem, komplex
zusammengesetztem Lipidkern, dem sogenannten Atherom.?'- 24 Meist bildet sich eine
zunehmend derbe kollagenreiche fibrose Kappe um den Lipidkern und grenzt die
Lasion so gegen den Blutstrom und gegen die in diesem enthaltenden, zur
Aggregation neigenden Bestandteile ab.'® 2" Diese fibrose Kappe ist durch die
Grolenprogredienz der Plaque zunehmend mechanischen Kraften ausgesetzt
(Blutstrom, Wandspannung). Bleibt diese intakt, ist wieder ein Umbau in eine
Uberwiegend fibrose oder kalzifizierte Lasion mdglich. Kommt es jedoch zu Erosion
oder Ruptur der fibrésen Kappe und somit auch der Plaque ist eine Einblutung mdéglich.
Dies fuhrt zur Aktivierung der Gerinnungskaskade und begunstigt die Bildung eines
Thrombus. Durch postthrombotisches Plaquewachstum und partiellen oder
vollstandigen Gefalverschluss oder durch Embolie kann es zur Ischamie des
abhangigen Gewebes kommen. Diese Lasion, gekennzeichnet durch Plaqueruptur
oder -erosion, kann sich durch Umbauprozesse wieder zu einer stabileren Lasion mit

intakter, fiboréser Kappe entwickeln, (iberwiegend fibrosieren oder kalzifizieren.?!: 2425
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1992 haben Stary et al. zur einheitlichen Beschreibung der Morphologie der
arteriosklerotischen GefalRveranderung die AHA-Klassifikation eingefuihrt und in den
darauffolgenden Jahren mehrmals angepasst. Diese teilt die atherosklerotischen
GefaRwandverdickungen und Lasionen in acht verschiedene Typen ein.'6 17,26

In der folgenden Abbildung werden die acht AHA-Typen beschrieben und es wird
verdeutlicht, dass teilweise ein Ubergang der verschiedenen Typen ineinander moglich

ist.

Typ | vereinzelt Schaumzellen und Makrophagen

Typ Il vermehrt Schaumzellschichten

Typ lll isolierte, extrazellulére Lipidanreicherung

Typ IV konfluierender, extrazellularer Lipidkern

Typ V  Bildung von fioromuskuldrem Gewebe

N
) ¢umm G =) -
VAN

Typ VI  Oberflachendefekt, Einblutung, Thrombose

Typ VIl iberwiegend kalzifiziert

Typ VIII iberwiegend fibrosiert

Abbildung 1: Merkmale der AHA-Typen, modifiziert nach Stary et al. %’
Typ I-lll: eine komplette Regression zu einer normalen GefaBwand ist moéglich.

Typ IV-VI: durch Fibrosierung oder Kalzifizierung ist eine Entwicklung zu Typ VIl oder Typ VIl méglich.

1.4.1 Risikofaktoren fur die Entstehung der Arteriosklerose

Auf Grundlage der oben geschilderten Prozesse und der Bedeutung, der dem LDL-
Cholesterin dabei zugeschrieben wird, sollen folgende Risikofaktoren fur die

Entstehung der Arteriosklerose hervorgehoben werden.?*
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Tabelle 1: Risikofaktoren, welche die Entstehung und das Fortschreiten der Arteriosklerose begiinstigen?*

Risikofaktoren Mechanismus Folge

familiare Disposition

Hormone LDL Cholesterin 1

Lebensstil HDL-Cholesterin |

Geschlecht

Alter
Nikotinabusus, Toxine
Homocystein 1 Aktivierung/
chronische Infekte Bildung von modifiziertem Verstarkung der

Nierenerkrankungen Lipoprotein, besonders LDL Atherogenese

Diabetes mellitus
korperliche Inaktivitat
immunsupressive Therapie
Lp (a)?, Fibrinogent, CRP?
Bluthochdruck
andere lokale Faktoren

Scherstress/Endotheldysfunktion

Hyperlipidamie Endotheldysfunktion

Es wird zudem eine durch Infektion der Plaque durch Viren, Bakterien und andere
periodontale Mikroorganismen verursachte Verstarkung der Entzindungsreaktion
diskutiert. Eine Verstarkung scheint sehr wahrscheinlich, eine fur die Arteriosklerose

kausale Bedeutung ist bis heute jedoch nicht nachgewiesen.?* 28
1.5 Die vulnerable Plaque

In den letzten Jahren wurde in zahlreichen Studien der Versuch unternommen, eine
Plaquemorphologie zu definieren, welche verstarkt das Risiko eines
unvorhergesehenen ischamischen zerebralen Ereignisses birgt. In dem
Zusammenhang wurde der Begriff der ,vulnerablen Plaque“ entwickelt.?® Diese ist
dadurch gegenzeichnet, dass sie zu Plaqueruptur, thrombotischen Komplikationen
sowie zur raschen Progression neigt und daher ein hohes Risiko ein ischamisches
Ereignis zu bedingen birgt.” 2932 Ursachlich fiir eine Plagueinstabilitat sind eine sehr
ausgepragte Entzindungsreaktion mit vermehrter Freisetzung von
proinflammatorischen Mediatoren und das dadurch bedingte Ungleichgewicht

zwischen Proteolyse, Umbau und Reparatur der extrazellularen Matrix, besonders im
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Bereich der fibrosen Kappe.” Als entscheidende Pradiktoren fiir Vulnerabilitat der
Plaque gelten ein groRer, lipidreicher nekrotischer Kern, eine dinne fibrése oder
ulzerierte Kappe mit Verlust an fibromuskularen Zellen, Plaqueeinblutung sowie
ausgepragte Neovaskularisation.” 2° 3337 Dabei ist auch das Alter der
Plaqueeinblutung bedeutend, da das Risiko der Embolisation bei frischen
Einblutungen deutlich hdher ist als bei alteren.3®

Diese Lasionen, die gekennzeichnet sind durch eine dunne fibrése Kappe, einen
nekrotischen und lipidreichen Kern und eine Einblutung, werden auch als ,weiche
Plaques® bezeichnet und besitzen, ebenso wie Plaques mit ulzerierter Oberflache, ein
erhohtes Risiko fiir ein ipsilaterales ischamisches Ereignis.3?

Uberwiegend fibrés umgebaute Plaques sind vom Aufbau relativ stabil. Kalzifizierte
Lasionen werden von einigen Autoren als vulnerabel beschrieben, da eine Assoziation
groBer Kalzifikationen mit einer Plaqueeinblutung beobachtet wurde, von anderen
jedoch als stabil.”> 33 35 40 Dabei geht die Tendenz heute aber eher von einer
stabilisierenden Wirkung der Kalzifikation auf die Plaque aus.3% 4! Diese Plaques, die
gekennzeichnet sind durch Fibrosierung, einen hohen Kalziumanteil und ihre glatte
Oberflache, werden auch als ,harte Plagques® bezeichnet und weisen ein geringeres
Embolisationsrisiko auf.38 39

Das bei instabiler Plaque bestehende Risiko unvorhersehbarer ischamischer
Ereignisse veranschaulicht die Bedeutung der frihzeitigen Diagnostik und Therapie
und zeigt die Wichtigkeit praventiver Plaquestabilisierung. Neben allgemeiner
Risikofaktorenreduktion fur Arteriosklerose, im Sinne von ,Lifestylednderung und
optimaler Blutdruckeinstellung, hat auch die medikamentdse Therapie mit Langzeit-
antithrombotischer Therapie und besonders mit Statinen einen grof3en Stellenwert

erreicht.4 29
1.6 Diagnostik der Carotisstenose

In der aktuellen S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der
extrakraniellen Carotisstenose wird zur Diagnostik, vor Intervention und zur
Verlaufsbeobachtung auch nach revaskularisierenden Ma3nahmen (CEA oder CAS)
empfohlen, ein nicht invasives Diagnostikum zu wahlen. Davon sind
Dopplersonographie und Farbkodierte Duplexsonographie als Goldstandard etabliert
und kdnnten durch weitere nicht invasive Verfahren, wie die MR-Angiographie oder

CT-Angiographie erganzt oder durch sie ersetzt werden, wenn eine
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Ultraschalluntersuchung kein ausreichendes Ergebnis erbringt. Erst wenn die nicht
invasiven Verfahren widersprichliche oder nicht zu verwertende Befunde ergeben
haben, wird eine DSA (digitale Subtraktionsangiographie), also ein invasives
Diagnostikum empfohlen, welches bisher die hdchste Sensitivitat und Spezifitat
aufweist, jedoch ein gering erhohtes Risiko fur vorubergehende oder auch bleibende
neurologische Defizite birgt.8: 15 42

Wenn es um die Indikationsstellung flr revaskularisierende Malihahmen der Stenose,
das heil3t fur eine operative Carotis-Endarteriektomie oder bei erhohtem Operations-
Risiko fur ein interventionelles Carotisstenting, geht, wird bisher Uberwiegend die
klinische Symptomatik des Patienten und der sonographisch oder durch DSA
ermittelte Stenosegrad zur Entscheidungsfindung herangezogen. & 15 43, 44

Studien haben gezeigt, dass die in der Duplexsonographie beobachtete
Stenoseprogression, eine TIA oder ein Schlaganfall in der Vergangenheit, aber auch
Merkmale die Plaquemorphologie betreffend starke Pradiktoren fur ischamische
Ereignisse sind.3” Zur Therapieabwagung bei nicht eindeutiger Empfehlung fiir einige
Risikokonstellationen, also zur Einschatzung des Risikopotenzials einer
Carotisstenose, gewinnen daher weiterfuhrende bildgebende Verfahren zur
Mitbeurteilung der Zusammensetzung und der Oberflachenmerkmale der Plaque

neben der Stenosegraduierung an Bedeutung.3®

1.7 Bedeutung der MRT in der Diagnostik der Carotisstenose

Die MR-Angiographie ist als zusatzlich oder alternativ zur Sonographie angewendetes
Diagnostikum zur Stenosegraduierung der Carotisstenose weit verbreitet. Besonders
hohergradige Stenose konnen mit guter Sensitivitat und Spezifitat klassifiziert
werden.*+ 4% Die TOF-Angiografie ermoglicht ohne Kontrastmittel eine flussabhéngige,
dreidimensionale Darstellung der Stenose mit guter Sensitivitat und Spezifitat.** 46 In
der Vergangenheit hat sich bei der Bestimmung des Stenosegrades die durch
flussbedingte Artefakte ausgeldste Gefahr der Uber- oder Unterschatzung gezeigt,
sodass sich eine Abgrenzung der subtotalen Stenose zum Verschluss gelegentlich
schwierig gestaltet.*547

Die daher haufiger angewendete, kontrastmittel-verstarkte MR-Angiographie ist im
Gegensatz zur TOF-Angiographie flussunabhangig, dadurch weniger artefaktanfallig,
schneller durchfuhrbar, erfordert aber die Gabe von Gadolinium-haltigen
Kontrastmittel. Auch bei dieser Methode wurden Uberschatzungen der Stenose

aufgrund schwieriger Koordination der optimalen Kontrastmittelanflutung und des
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Aufnahmezeitpunktes beobachtet.#> 4446 AuRerdem ist die kontrastmittel-verstarkte
MR-Angiographie aufgrund des Einsatzes von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel als
invasiv zu werten. Zusatzlich wird eine durch Kontrastmittel ausgeldste nephrogene
systemische Fibrose bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion diskutiert.4% 48
Ebenfalls zu berucksichtigen ist, dass Gadolinium potenziell und besonders bei
wiederholten kontrastmittelbasieren MRT Untersuchungen die Blut-Hirn-Schranke
Uberwinden und sich so in neuronalem Gewebe ablagern kann.*°

Uber die Stenosegraduierung hinaus ist die MRT besonders gut geeignet, um
Weichgewebe zu kontrastieren und gewinnt bei der Beurteilung der
Plaquemorphologie an Bedeutung. Einzelne Plaquekomponenten wie fibrotisches
lipidreiches Gewebe oder Plaqueeinblutungen lassen sich sehr gut darstellen.®0-%2 Die
MRT zur in vivo Darstellung der GefalRmorphologie und Plaquezusammensetzung
wurde mehrfach histologisch validiert und es wurde eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat zur Detektion der einzelnen Plaquekomponenten nachgewiesen.36: 52-5 Die
Studien zur Beurteilung der Vulnerabilitdt anhand Plaquemorphologie sind jedoch
noch recht neu und heterogen in der Umsetzung, sodass die MRT diesbezuglich noch
keinen Standard in der Diagnostik der Carotisstenose darstellt. Technische
Weiterentwicklungen in den letzten Jahren, auch bezuglich der Verwendung hdherer
Feldstarken, haben dazu gefuhrt, dass die Plaquemorphologie noch besser abgebildet
werden kann.*®> 55 Auch gibt es Studien, welche durch computerbasierte
Quantifizierung der einzelnen Komponenten-Anteile der Plaque den Versuch einer
noch genaueren Abbildung unternehmen.3?

Vorteile der MRT gegenuber anderen bildgebenden Verfahren sind die hdhere
raumliche Auflosung, der gute Weichteilkontrast und die fehlende Strahlenbelastung.
Nachteilig sind die relativ hohen Kosten, die im Vergleich zur Sonographie langere
Untersuchungsdauer, der Ausschluss einiger Patienten aufgrund von Klaustrophobie
und Metallimplantaten sowie die Artefakt-Anfalligkeit bei nicht ausreichend

kooperationsfahigen Patienten.5 47

1.7.1 Vulnerabilitatskriterien der Plaque im MRT-Bild

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013 von Gupta et al. beschreibt, dass mittels MRT
und Darstellung der Plaquezusammensetzung eine gute Risikoabschatzung fur ein
zerebrovaskulares Ereignis moglich ist.>> Die Identifikation und Differenzierung
einzelner Plaguekomponenten erfolgt aufgrund ihres typischen Signalverhaltens in

unterschiedlich gewichteten MRT-Sequenzen.%' Zahlreiche Studien haben gezeigt,
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dass die histomorphologisch als vulnerabel beschriebenen Plaqueeigenschaften wie
Einblutung, lipidreicher/nekrotischer Kern und auch eine dinne oder rupturierte,
fibrose Kappe mittels MRT sehr gut detektiert werden kénnen und signifikant haufiger
zu ipsilateralem ischamischen zerebrovaskularem Ereignis flihren.36: 37, 50, 52, 53, 55-67
Dabei wird der in der MRT nachgewiesenen Plaqueeinblutung besondere
Vulnerabilitat und ein hoher Vorhersagewert fiir Schlaganfall zugeschrieben.® %6 Saam
et al. beschreiben in einer Metaanalyse 2013 das vermehrte Vorkommen von
zerebralen Embolien bei im MRT identifizierter Plaqueeinblutung und ein etwa 6-mal
hoheres Risiko fiir ein zerebrovaskulares Ereignis.%¢ Dabei sei jedoch die
Differenzierung zwischen einem intraluminalen Thrombus, welcher direkt das Risiko
der Verschleppung nach intrazerebral und einer Ischamie birgt, und einer akuten
Plaqueeinblutung oftmals schwierig.5®

Es gibt mehr als eine MRT-Methode, um eine Einschatzungen der Vulnerabilitat mittels
Darstellung der Plaguemorphologie vorzunehmen und es herrscht Heterogenitat in
verschiedenen Studien.3” 54 %% Einige Autoren verwenden Multisequenzanalysen,
andere beschranken sich auf die Analyse von ein oder zwei Wichtungen. Geht es um
die Plaquezusammensetzung werden meist mehrere verschieden gewichtete
Sequenzen analysiert, zum Beispiel und wie auch in dieser Arbeit unter Verwendung
von TOF-Angiographie, T1-, T2- und PD-gewichteter Sequenz. Die TOF-Angiographie
eignet sich besonders gut fur die Beurteilung der fibrosen Kappe und fur kalzifizierte
Bereiche. Fur die genaue Quantifizierung, also fur eine noch genauere Abgrenzung
der einzelnen Komponenten, der fibrosen Kappe und flr die Darstellung von
Neovaskularisation, wurde oft auch der Beitrag von Kontrastmittel untersucht.>? Wird
der Fokus auf die Darstellung einer Plaqueeinblutung gelegt, empfehlen einige
Autoren die Analyse einer fettsupprimierten, T1-gewichteten Sequenz und in dieser
die Identifikation von Hyperintensitaten im Vergleich zu der normalen GefalRwand oder
dem M. sternocleidomastoideus.>* % 58 Andere empfehlen Hyperintensitaten in

mehreren Wichtungen zu identifizieren (T1-Wichtung und TOF-Angiographie).5°

1.7.2 Modifizierte AHA-Klassifikation fir MRT

Die technischen Weiterentwicklungen der MRT erlauben es zwischen histologischen
Subtypen der Plaques zu unterscheiden und so kdnnen diese den weiter oben
beschriebenen AHA-Typen der arteriosklerotischen Lasionen zugeordnet werden.>®
Cai et al. haben gezeigt, dass mittels Anwendung einer modifizierten AHA-

Klassifikation fortgeschrittene von moderaten und frihen Plaques unterschieden
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werden konnten.®® Diese Klassifikation fasst einige Typen der AHA-Klassifikation
zusammen und ordnet ihnen spezielle durch MRT darstellbare Merkmale zu. Die
folgende Tabelle fasst diese modifizierten AHA-Typen mit ihren histomorphologischen

Eigenschaften zusammen und zeigt, wie diese sich im MRT darstellen.

Tabelle 2: Modifizierte AHA-Typen nach Cai et al.5°

Plaque- Histomorphologische

Merkmale im MRT
Typ Merkmale

annahernd normale
I-1l Wanddicke, keine

Kalzifikation

normale Gefallwanddicke, keine

Hypointensitaten

diffuse Verdickung der } _
] . GefalRwandverdickung,
Intima oder kleine, . ] ]
I . in T1 und PD gelegentlich leicht

exzentrische Plaque ohne _
o hyperintens
Kalzifikation

Plaque mit lipidreichem oder

nekrotischem Kern,

Plaque in TOF und T1 isointens, T2 und
V-V umgeben von fibrosem

o PD iso-hyperintens
Gewebe mit moglicher

Kalzifizierung

komplexe Plaque, evtl. mit Plaque in TOF und T1 hyperintens, T2

VI Oberflachendefekt, und PD iso-hyperintens, evtl. in TOF kein
Hamorrhagie oder hypointenses Band juxtaluminar (fibrose
Thrombus Kappe rupturiert)
Vi kalzifizierte Plaque Plaque in TOF, T1, T2, PD hypointens
fibrotische Plaque ohne _ _ . _ .
o variable/ inhomogene Signalintensitaten,
VI lipidreichen Kern, evitl.

. o keine andere Zuordnung moglich
leichte Kalzifizierung

Dabei haben Cai et al. gezeigt, dass der Typ VI mit TIA und Schlaganfall assoziiert
war und einen unabhangigen Risikofaktor fur diese darstellte.>* 5 Gupta et al. haben
beschrieben, dass sich der Typ IV-V, das lipidreiche Atherom, wie weiter oben erklart,

leicht zu einem Typ VI entwickeln und zu Plaqueruptur und Embolie fiihren kann.®
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1.8 Bedeutung der Sonographie in der Diagnostik der Carotisstenose

Durch sonographische Diagnostik kdnnen der Stenosegrad, die Lokalisation und
Ausdehnung, die hamodynamische Kompensation sowie morphologische Parameter
der Carotisstenose erhoben werden.

Mittels B-Bild kann zwischen arteriosklerotischer und anderer Genese der Stenose,
wie z.B. Vaskulitis oder Dissektion, unterschieden und die Echogenitat der Plaque
untersucht werden. Mittels der Dopplersonographie erfolgen anhand Messung der
Flieleigenschaften des Blutes die genaue Bestimmung der Stenoselokalisation und
der Ausschluss einer Okklusion der A. carotis interna. Mit farbkodierter
Duplexsonographie, welche B-Bild und Dopplersonographie kombiniert, kdnnen
aufgrund hamodynamischer Parameter eine genaue Graduierung der Stenose
erfolgen und zusatzlich auch morphologische Parameter der Stenose abgebildet
werden.5

Vorteilhaft ist, dass der Ultraschall flr Patient und Untersucher harmlos, weit verbreitet,
beliebig oft wiederholbar, schnell verfigbar, wenig zeitaufwendig, am Krankenbett und
an weniger kooperationsfahigen Patienten durchfihrbar und kostengunstig ist. Ein
grolRer Vorteil gegenuber anderen bildgebenden Verfahren ist die Mdglichkeit der
dynamischen Abbildung des Gefaldprozesses, insbesondere bei Beurteilung der
Hamodynamik. Nachteilig ist die Untersucherabhangigkeit, die Abhangigkeit von
anatomischen Gegebenheiten des Patienten (z.B.: adipdser Hals oder sehr weit
kranial liegende Carotisbifurkation, nicht vorhandenes Knochenfenster des Schadels
bei transkraniellen Anwendungen) und durch bestimmte Plaqueeigenschaften
entstehende Schallausléschungen. Darlber hinaus sind subtotale Stenosen oft nicht

sicher erfassbar.5 45 47, 62
1.8.1 Vulnerabilitatskriterien der Plaque in der Sonographie

Grolde Studien haben gezeigt, dass das Risikopotenzial einer Carotisplaque mit dem
Stenosegrad und der GréRenprogression stark ansteigt.®® Darliber hinaus gewinnt die
Beurteilung der Oberflache und der strukturellen Zusammensetzung der Plaque
hinsichtlich der Vulnerabilitatsbeurteilung stark an Bedeutung. Im Ultraschall kann
mittels B-Bild und Bestimmung der Plaqueechogenitat eine Risikoabschatzung fir ein
ischamisches Ereignis gemacht werden. So hat sich gezeigt, dass im B-Bild, also im
zweidimensionalen Bild, echoarme und Uberwiegend echoarme Plaques bei

symptomatischen Patienten haufiger zu finden sind als bei asymptomatischen und
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auch unabhangig vom Stenosegrad ein hoheres Risiko fur ein ischamisches Ereignis
bedingen als echoreiche und iberwiegend echoreiche Plaques.38 39 6469 7,s3tzlich
scheint auch eine grolere Heterogenitat des Echosignals Plaquevulnerabilitat zu
bedingen, da diese mit Matrixdegeneration, Lipidakkumulation, Nekrose, Kalzifikation
und Plaqueeinblutung assoziiert ist.6%7"

Im direkten Vergleich mit der Histologie gibt es jedoch teils divergierende und
Uberwiegend wenig befriedigende Ergebnisse, was die Korrelation zwischen
Histologie und Echogenitat betrifft.5% 72 Tendenziell bilden echoarme Plaques die
weiter oben beschriebenen ,weichen Plaques® mit lipidreichem/nekrotischen Kern und/
oder Einblutung ab, welche auch ein eher inhomogenes Echomuster bilden. Eher
echoreiche Plaques lassen auf ,harte Plaques” mit Fibrosierung und/oder
Kalzifizierung schlieRen. 8467 73. 74 Einige Studien haben ergeben, dass Lipid- und
Kalkanteil die Echogenitat der Plaque in der Sonographie nicht entscheidend
beeinflussen, jedoch eine Plaqueeinblutung mit niedriger Echogenitat assoziiert ist. Es
scheint also keine genaue Differenzierung der strukturellen Merkmale anhand
Echogenitaten-Analyse moglich zu sein.54%6. 89 Griinde dafiir konnen die durch
Artefakte bedingten Limitationen, wie zum Beispiel durch Kalzifikation ausgeloste
Schallschatten, sein.5": 6°

Zur objektiveren Beurteilung der Echogenitat wurde in vielen Studien mittels
computergesteuerter Bildanalyse die Berechnung eines medianen Grauwertes
(GSM/grey scale median) eingefuhrt. Diese Methode bestatigte die Bedeutung der
Echogenitat, da gezeigt wurde, dass niedrige GSM-Werte mit symptomatischen und
hohe Werte mit asymptomatischen Carotisstenosen assoziiert sind. Zusatzlich fuhrt
diese Objektivierung auch zu einer Verminderung der Untersucherabhangigkeit.®® Die
Sensitivitat sowohl mittels subjektiver Echogenitatsbestimmung als auch mittels GSM-
Echogenitat zwischen ,weichen“ und ,harten® Plaques zu differenzieren, schwankt
jedoch in unterschiedlichen Studien.38 39

Histologisch  nachgewiesen ist, dass Plaqueulzerationen ein erhohtes
Schlaganfallrisiko bewirken. Bei der Darstellung von Oberflachenerosionen und -
ulzerationen waren die Methoden des Ultraschalls in der Vergangenheit oft limitiert und
nahmen mit zunehmendem Stenosegrad weiter an Zuverlassigkeit ab.3® 3° Neuere
Ultraschallverfahren wie die ,Real-time Compound B-mode Sonographie® ermoglichen
eine genauere Darstellung der Plaqueoberflache, sind aber noch kein diagnostischer
Standard.®®
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1.9 Therapieindikation

In Bezug auf die unterschiedlichen Therapiemethoden der Carotisstenose liegt derzeit
Unsicherheit vor. In groken Studien (NASCET/ECST) wurde der Nutzen der CEA fur
Patienten mit symptomatischen und hochgradigen Carotisstenosen bewiesen, jedoch
herrscht bei Entscheidung entweder fur CEA oder fur CAS weiterhin Uneinigkeit und
gerade bei asymptomatischen Patienten liegt keine eindeutige Therapieempfehlung
fur eine Operation, Intervention oder konservative Therapie vor. 8 7578

Bei symptomatischen Patienten besteht ein hohes Risiko, besonders in den auf die
stattgehabte Symptomatik folgenden zwei Jahren, ein erneutes ischamisches Ereignis,
auch mit klinisch schlechterem Outcome, zu erleiden. Daher herrscht im Falle einer
symptomatischen Carotisstenose >70%NASCET Einigkeit Gber die Dringlichkeit einer
zeitnahen interventionellen oder operativen revaskularisierenden Therapie der
Carotisstenose. Bei einem Stenosegrad von 50-70%NASCET besteht gegenwartig eine
relative Indikation und der Bedarf einer individuellen Risiko-Nutzenabwagung.?: 8 14.39
Da das Risiko der Patienten mit einer asymptomatischen Carotisstenose einen
Schlaganfall zu erleiden sehr gering ist, uberwiegt der Nutzen einer
revaskularisierenden MalRnahme nur bei niedriger perioperativer Komplikationsrate
von <3% und soll immer individuell abgewogen und unter Einbeziehung eines externen
Experten validiet werden. Dabei sind insbesondere der Stenosegrad,
Lebenserwartung des Patienten, dessen kardiovaskulares Risikoprofil, ein eventuell in
der Vergangenheit (> 6 Monate) stattgefundenes zerebrovaskulares Ereignis oder
stummer Infarkt zu berlicksichtigen.? 4 1579 Ein stummer Infarkt bezeichnet einen in
der Bildgebung nachgewiesenen zerebrovaskularen Infarkt, welcher asymptomatisch
geblieben ist.”® Aktuelle Studien zeigen bei asymptomatischen Stenosen einen Vorteil
fur eine CEA zusatzlich zur nicht invasiven Therapie gegenuber rein medikamentoser
Therapie. Da sich jedoch sowohl medikamentdse Therapie als auch die Qualitat und
Durchfuhrung der operativen Therapie in den letzten Jahren stetig weiterentwickelt
haben wird dieser Vorteil derzeit noch weiter untersucht. Beispielsweise wird in der
aktuellen ACST-1-Studie ein Risiko eines perioperativen Ereignisses bis zu 30 Tage

nach CEA von nur ca. 3% aufgezeigt.' 7980
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1.10 Ziel der Arbeit

In den Carotis-Endarteriektomie-Studien der 1990er-Jahre qilt der Stenosegrad der A.
carotis interna als wesentlicher Pradiktor fur das Risiko zerebrovaskularer Ereignisse
und bedingt die Entscheidung Uber die Therapie.” 8! Dennoch ist der Stenosegrad
nicht aussagekraftig genug, um das Schlaganfallrisiko der einzelnen Patienten
zufriedenstellend vorherzusagen. Es wurde festgestellt, dass das Risiko einer
Carotisstenose-assoziierten, zerebrovaskularen Ischamie nicht allein vom
Stenosegrad, sondern auch von der Plaquestruktur der Stenose abhangt.?° AuRerdem
wurde gezeigt, dass auch bestimmte patientenbezogene Merkmale (z.B.:
Patientenalter, Blutdruck, Vorhandensein eines Diabetes mellitus) wesentlichen
Einfluss auf das Risiko haben.'?

Auch die optimale Behandlung von asymptomatischen Carotisstenosen ist wie weiter
oben beschrieben immer eine Einzelfallentscheidung und umstritten; auch bei der
Behandlung von symptomatischen Stenosen <70%NASCET gibt es keine eindeutige
Empfehlung flir eine bestimmte Therapieform. Um in diesen Fallen die
Patientenselektion fur eine operative Therapie zu verbessern, eindeutigere
Therapieempfehlungen treffen zu kénnen und unter anderem auch anhand der
Plaquemorphologie Ruckschlusse auf das Embolierisiko zu ziehen hat es in der
Vergangenheit zahlreiche Untersuchungen gegeben (Ultraschallverfahren, MRT, PET,
Biomarker). Bisher liegen hierzu jedoch nur vereinzelte Longitudinalstudien vor.'®
Im Zuge dessen sind auch pradiktive Aussagen abgeleitet von der Plaquemorphologie
immer noch nicht ausreichend untersucht und eine einheitliche, eindeutige Definition
der vulnerablen Plaque ist bislang nicht verfligbar.37- 82

In dieser Arbeit sollen Parameter identifiziert werden, welche die Vulnerabilitat
atherosklerotischer Plaques der A. carotis interna beeinflussen. Im Mittelpunkt steht
die hochaufldsende 3 Tesla MRT der extrakraniellen hirnversorgenden Gefalde unter
Verwendung unterschiedlich gewichteter Sequenzen und Anwendung der

modifizierten AHA-Klassifikation.
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Dabei sollen folgende Hypothesen geprtft werden:

e Bei symptomatischen Studienteilnehmern Iasst sich haufiger der Typ VI oder
Typ V-V der AHA Kilassifikation feststellen als bei asymptomatischen
Teilnehmern.

e Bei symptomatischen Studienteilnehmern Iasst sich haufiger eine
hyperintense Plaque in der T1-gewichteten MRT-Sequenz feststellen als bei

asymptomatischen Teilnehmern.

Um einen Vergleich herstellen zu konnen, sollen unter Verwendung farbkodierter
Duplexsonographie der extrakraniellen hirnversorgenden Gefalle und mittels
hochauflosendem Real-time Compound B-Mode Imaging einige sonomorphologische
Merkmale herausgearbeitet werden, welche die Vulnerabilitdt der Plaque
beeinflussen. Hier wird der Fokus auf die Plaqueechogenitat gelegt, welche sich, wie
weiter oben beschrieben, in vielen Studien in der Vergangenheit zur
Vulnerabilitatsbeurteilung bewahrt hat.

Im Anschluss sollen die in der MRT ermittelten Parameter, welche auf Plaque-
Vulnerabilitat hinweisen mit sonographisch ermittelten Parametern, besonders die

Echogenitat der Plaque betreffend, verglichen werden.

Zu prufende Hypothesen:

e Im MRT als Typ IV-V oder Typ VI nach AHA klassifizierte Plaques oder Plaques
mit einem hyperintensen Signal in T1-gewichteter Sequenz werden mittels
Sonographie vermehrt als echoarm und Uberwiegend echoarm eingestuft und
weisen aullerdem ein eher heterogenes Echosignal und eine ulzerierte
Oberflache auf.

e Sonographisch echoreiche Plaques werden vermehrt als Typ VII oder Typ VI
nach AHA klassifiziert.

Zusatzlich soll untersucht werden, ob Patienten mit verschiedenem Risikoprofil sich in
Klinik oder Plaquemorphologie unterscheiden. Dabei soll gepruft werden, ob ein
Unterschied zwischen symptomatischen und asymptomatischen Plaques hinsichtlich
der Art und Anzahl vaskularer Risikofaktoren und Alter und Geschlecht des
Patientenkollektivs festgestellt werden kann. Auch die AHA-Typen sollen bezuglich der
Art und Anzahl der Risikofaktoren und zusatzlich auch des Patientenalters verglichen

werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1.1 Studiendesign und Studienteilnehmer

Stationare Patienten mit Uberwiegend symptomatischen Stenosen und ambulante
Patienten mit asymptomatischen Stenosen wurden in die Studie eingeschlossen. Die
Rekrutierung und Datenerhebung fand vom 26.01.2009 bis 21.05.2013 in der
Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Mannheim statt. Es erfolgte eine
Genehmigung der Kohortenstudie durch die Medizinische Ethikkommission Il der
Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg, welche am 03.05.2012
vorlag (Aktenzeichen 2012-241N-MA). Fir die Nutzung von Daten, welche vor Erhalt
des Ethikvotums im Zuge erweiterter klinischer Diagnostik erhoben wurden, wurde das
Einverstandnis der betroffenen Patienten retrospektiv eingeholt. Fur die Verwendung
der retrospektiven Daten erfolgte die Genehmigung durch die Ethikkommission
gesondert und lag am 9.02.2016 vor. Bei den uUbrigen Patienten erfolgte die
Rekrutierung und Aufklarung prospektiv.

Eingeschlossen wurden Patienten, welche mindestens 18 Jahre alt waren, eine > 50%-
ige symptomatische oder asymptomatische Carotisstenose aufwiesen und schriftlich
in die Teilnahme eingewilligt haben.

Als Ausschlusskriterien galten eine nicht-arteriosklerotisch bedingte Stenose (z.B.
durch Vaskulitis oder radiogen bedingte Stenose), eine voroperierte A. carotis
(Zustand nach Carotisendarterektomie oder  Carotis-Stenting) sowie
Kontraindikationen fur Ultraschall- oder MRT-Untersuchung. Ebenfalls von der Studie
ausgeschlossen wurden Patienten mit fehlender Geschaftsfahigkeit oder bei fehlender
Einwilligung.

Nach Priafung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 40 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Bei zwei dieser Patienten wurde die linke und rechte A. carotis mit in
die Messung eingeschlossen. Wie weiter oben beschrieben galten Patienten mit einer
Carotisstenose und Amaurosis fugax, TIA, Schlaganfall im ipsilateralen Stromgebiet
innerhalb der vorherigen sechs Monate als symptomatisch. Als Kontroligruppe

fungierten die asymptomatischen Patienten.
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2.1.2 Klinische Parameter der Studienteilnehmer

Bei den Teilnehmern erfolgte die Erhebung klinischer Daten anamnestisch, aus
Arztbriefen und einem standardmalRig bei stationarer Aufnahme erhobenem ,Stroke-
Eingabeblatt”. Bei asymptomatischen Teilnehmern wurden die Informationen

Uuberwiegend durch Anamnese erfragt. Folgende klinische Merkmale wurden erhoben:

1. Alter, Geschlecht, betroffene Seite

2. klinische Symptomatik (Amaurosis fugax, TIA, ischamischer Schlaganfall, keine
Symptomatik)

3. kardiovaskulare Risikofaktoren (Hypertonie, Diabetes Mellitus, Nikotinabusus,
Fettstoffwechselstorung (Hypercholesterinamie oder Hypertriglyceridamie),
Vorhofflimmern)

22 MRT
2.2.1 Technische Grundlagen der MRT

Die Magnetresonanztomographie (MRT) basiert auf dem physikalischen Effekt der
kernmagnetischen Resonanz.®3 Diese beschreibt elektromagnetische Effekte sich
drehender Wasserstoffkerne aller organischer Verbindungen bei Einbringen in ein
konstantes Magnetfeld. Mit einem im MRT-Scanner herrschenden Magnetfeld und
ausgesendeten Hochfrequenzpulsen wird Energie emittiert und je nach
empfangendem Gewebe in unterschiedlicher Weise und Zeit wieder abgegeben und
gemessen. Mit Hilfe einer mathematischen Umrechnung ist es moglich, diese Signale
in Grauwerte umzurechnen und so als zweidimensionale Schnittbilder oder

dreidimensional als Volumina wiederzugeben.*

2.2.2 Gewebe-Komponentanalyse mittels MRT

Die mittels MRT abgebildeten Signalintensitaten spiegeln die biochemische
Umgebung der Protonen des untersuchten Gewebes wider. So kdnnen verschiedene
Gewebe anhand ihrer durch MRT abgebildeten Intensitat entsprechend ihrer
Relaxationszeiten unterschieden werden.®” Spezifische Gewebekomponenten mit
entsprechendem Protonenverhalten sind unterschiedlich deutlich in den
verschiedenen Sequenzen, die sich in Art und zeitlichem Verlauf der ausgesendeten

Energie unterscheiden, darstellbar. Daher analysieren viele Autoren zur genauen
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Wiedergabe der Zusammensetzung des untersuchten Gewebes eine Kombination von
verschiedenen Sequenzen (Multisequenzanalyse, z.B. T1, T2, PD und TOF-
Angiographie). Das ermdglicht die Identifikation und Differenzierung einzelner
Plaquekomponenten aufgrund ihres typischen Signalverhaltens in den unterschiedlich
gewichteten MRT-Sequenzen.5’

In der TOF-Angiographie erscheint das Gefalllumen aufgrund des speziellen
Spinverhaltens des Blut-Einstroms relativ zur GefaRwand hyperintens, wahrend in den
anderen Wichtungen das Lumen hypointens erscheint.' Bezogen auf die
Untersuchung der Carotisstenose eroffnet sich dadurch die Moglichkeit, die fibrose
Kappe der Plaque als hypointenses juxtaluminales Band in der TOF-Angiographie

darzustellen und von dem GefaBlumen abzugrenzen.5’

2.2.3 3 Tesla MRT

Die Darstellung der Plaque und ihrer einzelnen Komponenten mittels 1,5 Tesla MRT
hat sich in vielen Studien hinsichtlich des klinischen Nutzens und der histologischen
Validierung bewahrt. Es wurden neue MRT-Verfahren mit hoherer Feldstarke
entwickelt, mit deren Hilfe die Darstellung der Plaquemorphologie verbessert werden
konnte. Das im 3 Tesla MRT erzeugte und wesentlich verbesserte Signal-Rausch-
Verhaltnis steigert die Qualitédt des Bildes und der Aufldsung oder ermdglicht bei
gleicher Auflésung eine Verkurzung der Messdauer. Herausforderungen sind vor allem
die erhohte Anfalligkeit fur Feldinhomogenitaten und die veranderten
Relaxationszeiten, die zu Kontrastdnderungen filihren.#®> 848 Mit speziellen
Oberflachenspulen und angepassten Untersuchungsprotokollen wird auf die
veranderten Bedingungen im Vergleich zur 1,5 Tesla MRT eingegangen, wodurch eine
Vergleichbarkeit hergestellt wird. So bietet die 3 Tesla MRT eine sehr gute

Weiterentwicklung zur optimierten Darstellung der Plaquemorphologie.

2.3 Datenerhebung MRT

Die Datenerhebung erfolgte im Institut fur klinische Radiologie und Nuklearmedizin der
Universitatsmedizin Mannheim. Die Messung wurde an einem 3 Tesla MRT mit einer
speziellen Halsoberflachen-Empfangsspule durchgefihrt (Siemens MAGNETOM Tim
Trio 3,0 T mit Multi-Kern-Technologie/Siemens MAGNETOM Trio). Zur Bilderhebung
wurden die Probanden im MRT-Scanner auf den Rucken gelagert. Der Ablauf der
Messung wurde erneut erklart und eine ,Notfallklingel® fur den Wunsch der

Messunterbrechung in Griffweite ausgehandigt. Zum Schutz vor den beim
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Messvorgang auftretenden Gerauschen bekamen die Studienteilnehmer einen
Kopfhorer. Begonnen wurde die Messung mit der Bestimmung des funktionellen
,Localizers®, um die betroffene Zielregion der Aa. carotides zu identifizieren. Bei jedem
Patienten wurden vier verschiedene Messungen mit verschiedenen Wichtungen in
dem festgelegten Bereich und nach im Anschluss abgebildetem MRT-Protokoll
durchgefuhrt.

Tabelle 3: MRT-Messprotokoll

MRT-PROTOKOLL TOF- T T2 PD
Angiographie
Messzeit (min) 3:31 4:48 2:06 3:54
TE (time to echo) (ms) 3,99 17 60 17
TR (time to repeat) (ms) 20 800 3000 3000
FOV (field of view) (mm) 200 160 160 160
Image matrix/Auflésung 275x320 240x320 240x320 240x320
Schichtanzahl 30 15 21 21
Schichtdicke (mm) 0,7 2,0 2,0 2,0
Schichtabstand (mm) (Uberlappung) 1,0 0,4 0,4
VoxelgroBe (mm?3) 0,7x0,6x0,7 | 0,5x0,5x2,0 | 0,5x0,5x2,0 | 0,5x0,5x2,0
Flip-Winkel 18° 180° 164° 166°

In den Aufnahmen der T1-, T2- und PD-Wichtung wurden fettsupprimierende Impulse
eingesetzt, um das Signal des subkutanen Fettgewebes zu reduzieren. So kann ein
besserer Kontrast zwischen den einzelnen Plaquekomponenten, der Gefaldwand und
dem umgebenden Gewebe erreicht werden.® Die Durchfiihrung erfolgte mit der
sogenannten ,SPAIR*“-Methode (Spectral Adiabatic Inversion Recovery), welche sich
durch Aussenden eines Inversionspulses in der Resonanzfrequenz von Fett
auszeichnet. Dieses Verfahren hat sich durch gute Ergebnisse bezuglich des Signal-
Rausch-Verhaltnisses und gleichmaRiger Signalunterdrickung des Fettgewebes als
Methode der Wahl etabliert.?”

Nach durchgefuhrter Messung wurden die erhobenen Daten fur die spatere Analyse

auf DVD und einem zentralen Server der Universitatsmedizin Mannheim gespeichert.
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2.4 Datenanalyse und Auswertung MRT

Die MRT-Bilder wurden in der Betrachtungsapplikation fur Bild- und Multimediadaten
,Synedra view" untersucht. Zum einen wurden diese im Rahmen einer Kooperation
zwischen Neurologie und Radiologie der Universitatsmedizin Mannheim von einem
Radiologen unter Anwendung der Klassifikation der modifizierten AHA-Kriterien
untersucht. Zum anderen wurden die Plaques von einem weiteren Untersucher aus
der Neurologischen Kilinik hinsichtlich vorherrschender Signalintensitat in den
einzelnen Wichtungen ausgewertet. Dabei wurde wie folgt vorgegangen:

1. Zunachst wurde die Schicht in jeder einzelnen Wichtung (T1- T2- und PD-
Wichtung) und TOF-Angiographie ausgewahlt, an der das Stenosemaximum zu
finden war. Daraufhin wurde die Bildqualitat auf Identifikation der GefalRwand
und den enthaltenen Substrukturen gepruft und in 1 bis 5 eingeteilt (1: sehr
schlechte Qualitat, 5: exzellente Qualitat).

2. Um auf ihre strukturelle Zusammensetzung zu schliel3en, wurden die Plaques
in den unterschiedlich gewichteten Aufnahmen auf die abgebildeten
Signalintensitaten  untersucht, welche verglichen mit dem M.
sternocleidomastoideus als Referenz in hyper-, iso- oder hypointens eingeteilt
wurden.

Bei Hyperintensitat der Plaque in T1-gewichteter Sequenz wurde von einer
Plaqueeinblutung ausgegangen.
Um die Plaque anhand der modifizierten AHA-Kriterien in die entsprechenden Typen

einzuteilen, wurde folgendes Schema angewendet:
Tabelle 4: MRT-Merkmale der AHA-Typen nach Cai et al.

Plaque- | Kriterien im MRT (nach modifizierter AHA-Klassifikation von Cai et
Typ al.)éo

-1l normale Gefallwanddicke, keine Hypointensitaten

" GefalRwandverdickung, Wandverdickung in T1 und PD gelegentlich
leicht hyperintens

V-V Plaque in TOF und T1 isointens, T2 und PD iso-hyperintens

Vi Plaque in TOF und T1 hyperintens, T2 und PD iso-hyperintens, evitl. in
TOF kein hypointenses Band juxtaluminar (= fibrose Kappe rupturiert)

Vi Plaque in TOF, T1, T2, PD hypointens

Vil variable/inhomogene Signalintensitaten, keine andere Zuordnung
mdglich
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2.5 Sonographie
2.5.1 B-Bild

Die B-Bild-Sonographie stellt das gebrauchlichste Ultraschallverfahren dar, um die
Plaque und die sie umgebenden Strukturen in einem zweidimensionalen Bild
darzustellen. Die Erzeugung des B-Bildes (,brightness/Helligkeits-Bildes®) grindet
sich auf das Impulsechoverfahren. Hierbei wird durch einen Schallwandler ein
Ultraschallsignal ausgesendet, welches dem akustischen Widerstand eines Gewebes
entsprechend in unterschiedlicher Starke reflektiert wird. Die Intensitat des vom
Schallwandler wiederaufgenommen Signals wird in Helligkeitswerte umgerechnet.
Beispielsweise erzeugen kalzifizierte Strukturen einen starken Echoimpuls und damit
hohe Helligkeitswerte (,echoreich®), wohingegen Blut einen eher schwachen Impuls
und damit niedrige Helligkeitswerte (,echoarm®) erzeugt.®? Diese Technik ermdglicht
es, die verschiedenen Stadien der Arteriosklerose von der zunachst feststellbaren
Intima-Media-Verdickung bis zum fortgeschrittenen Befund der Plaque, ihrer
Morphologie und Oberflaichenbeschaffenheit darzustellen.6? 64

2.5.2 Real-time-Compound B-Mode-Sonographie

Die Real-time-Compound B-Mode-Sonographie dient der Verbesserung der
Bildqualitat der gebrauchlichen B-Bild-Sonographie. Mit ihr ist eine reliablere
Beurteilung der Echogenitat und der Oberflachenstruktur der Plaque maoglich.
Grundlegend fur dieses Verfahren ist, dass Ultraschallbilder aus verschiedenen
Perspektiven zusammengefugt und gemittelt werden. Dieses Verfahren nennt sich
»compounding“ und fuhrt zu einem Informationsgewinn, besserer Differenzierung des
Gewebes des GefalRabschnittes und einer deutlichen Reduktion von Artefakten. Dank
neu entwickelter Ultraschalltechnik findet dieses Verfahren bereits wahrend des

Untersuchungsvorgangs statt (,real-time*).69

2.5.3 Dopplersonographie

Mit der Dopplersonographie lassen sich Geschwindigkeit und Richtung der
Blutstrémung und die Haufigkeit und Anderung einzelner Geschwindigkeiten und
Stromungsrichtungen ermitteln. Dadurch wird auch eine Schatzung des peripheren
Gefalwiderstandes und damit einer Stenosierung ermdglicht. Die Grundlage dafur
bildet der Dopplereffekt. Angewendet auf ein Blutgefal® beschreibt dieser die

Frequenzanderung von Ultraschallwellen, welche vom Ultraschallkopf ausgesendet
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und in Abhangigkeit von Richtung und Geschwindigkeit der auf sie treffenden
Erythrozytenbewegung wieder reflektiert und aufgenommen werden. Die in einem
Gefalabschnitt gemessenen Spektren von Frequenzveranderungen kénnen akustisch
und visuell am Ultraschallgerat wiedergegeben und vom Untersucher interpretiert

werden. 52

2.5.4 Farbkodierte Duplexsonographie

Die farbkodierte Duplexsonographie stellt eine Kombination aus dem abgeleiteten
Dopplersignal und dem zweidimensionalem B-Bild dar.%? Mit ihr knnen an mehreren
Gefalabschnitten die Stromungsverhaltnisse ermittelt und nach Umwandlung in
zweidimensionale Farbsignale dem B-Bild Uberlagert werden. Abhangig von der
Richtung des Blutflusses in Bezug auf den Schallkopf wird dieser blau (auf den
Schallkopf zu) bzw. rot (vom Schallkopf weg) dargestellt. Die Farbkodierung ermadglicht
eine schnellere Identifizierung der HalsgefalRe, eventueller Stromungsstérungen und
eine sehr gute Darstellung der Gefaldeinengung, erkennbar durch Einschnirung oder
Abbruch des Farbsignals.5?

Die Erfassung und Graduierung einer Carotisstenose sowie die Diagnose eines
Carotisverschlusses sind mit dieser Methode durch gleichzeitige morphologische und

hamodynamische Untersuchung sehr zuverlassig moglich.4’> 62

2.6 Datenerhebung Sonographie

Die sonographische Untersuchung der Studienteilnehmer erfolgte in der
neurologischen Ambulanz der Universitatsmedizin Mannheim von einem erfahrenen
Neurologen. Die extrakraniellen hirnversorgenden Gefal3e wurden mit dem Philips
iU22 (Philips Medical System Inc, Bothell, WA, USA) untersucht, wobei die A. carotis
communis und A. carotis interna mittels Linearschallkopf mit hoher Sendefrequenz (7-
12 MHz) dargestellt wurden. Die Untersuchungsdauer betrug etwa 20 Minuten und die
Aufnahmen wurden ebenfalls auf DVD und einem zentralen Server der
Universitatsmedizin gespeichert.

Zur Untersuchung erfolgte die Positionierung des Patienten in leichter Riickenlage und
Reklination des Kopfes. Zur orientierenden Darstellung der anatomischen Verhaltnisse
im Realtime-Compound B-Mode wurde die A. carotis communis im Langsschnitt lateral
des M. sternocleidomastoideus aufgesucht. Daraufhin wurden unter Hinzunahme des
farbkodierten Dopplersignals die Carotisbifurkation und die A. carotis interna sowie die

in ihr gelegene Pathologie auch transversal dargestellt. Im Anschluss erfolgte die
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Ableitung des Dopplersignals spezifisch im Maximum der Stenosen und
poststenotisch. Darauffolgend wurden zur Feststellung eventueller Kollateralkreislaufe
eine Doppler- und Duplexsonographie der periorbital gelegenen Arterien,

intrakranieller Gefal3e und der Aa. vertebrales durchgefuhrt.
2.7 Auswertung Sonographie

Die Auswertung der Duplex- und B-Bilder erfolgte durch zwei unabhangige
Untersucher der Neurologischen Klinik nach einem festgelegten Schema. Bei
Uneinigkeit der Untersucher wurde im Konsensusverfahren eine Entscheidung
getroffen. Folgende Parameter wurden beurteilt:
1. Stenosegrad
2. Plaque-Morphologie:
e Bildqualitat
e Plaque-Oberflache

e Echogenitat und Binnenstruktur der Plaque
2.7.1 Grundlagen Quantifizierung Stenosegrad

Mittels Dopplersonographie und Kombination mehrerer gemessener Parameter kann
eine valide Abschatzung des Stenosegrades in 10%- Schritten erfolgen.’™ Um den
Stenosegrad zu berechnen sind zwei Methoden etabliert:

Nach Richtlinien des ,the North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Tria/NASCET" wird dieser berechnet, indem die engste Stelle der Stenose mit einem
intakten, distal der Stenose liegenden Abschnitt der A. carotis interna verglichen wird.
Nach den Kriterien des ,European Carotid Surgery Trial/lECST* wird die engste Stelle
der Stenose mit dem lokalen auleren GefalRwanddurchmesser verglichen, um die
Reduktion des GefalRdurchmessers zu berechnen.® Inzwischen wird aus
vereinheitlichenden Grinden uberwiegend die NASCET-Definition angewendet und in
den entsprechenden Leitlinien der verschiedenen Diagnostika empfohlen. Orientieren
sich Ultraschallkriterien der Untersucher an den ECST-Kriterien, kdnnen diese in die

den NASCET-Kriterien entsprechenden Stenosegrade umgerechnet werden.88 8
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lokaler Stenosierungsgrad (ECST):
R
S [%)] = (1—2)*100
distaler Stenosierungsgrad (NASCET):

5[%]=<1—g)*100

88 (modifiziert nach Widder et al. %)

Abbildung 2: Berechnung des lokalen Stenosierungsgrades nach ECST-Definition und des
Stenosegrades relativ zum distalen GefaBdurchmesser nach NASCET-Definition. (D= distaler
GefaRdurchmesser; R= residualer GefiRdurchmesser, L= lokaler GefaRdurchmesser.) 890

2.7.2 Stenosegraduierung

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Bestimmung des Stenosegrades aus
praktischen Grinden der sonographischen Untersuchung nach der ECST-Methode,
da sich das urspringliche Lumen meist sehr gut darstellen Iasst und den tatsachlichen
Umfang der Einengung gut wiedergeben kann.’® 8 Daher beziehen sich die
Prozentangaben der Stenose in dieser Arbeit, falls nicht anders gekennzeichnet, auf
die ECST-Methode. Unter Berlcksichtigung der in den aktuellen DEGUM-
Empfehlungen festgelegten Kriterien konnten die Studienteilnehmer in drei Kategorien

eingeordnet werden. 8

Stenosegrad < 50% —> geringgradige Stenose
Stenosegrad 50-69% —> mittelgradige Stenose
Stenosegrad 270% - hochgradige Stenose

2.7.3 Auswertung Plaquemorphologie

1. Qualitat
Die beste Plaque-Aufnahme jedes Studienteilnehmers wurde nach Beurteilung
folgender Kriterien als gut, maRig oder schlecht bewertet:
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2.

Einsehen der gesamten Plaque-Ausdehnung, Beurteilbarkeit der
Plaqueoberflache und  -struktur,  Abgrenzbarkeit der GefalRwand,
Vorhandensein von Schallschatten

Plaquemorphologie

Die Beurteilung der Plaquemorphologie erfolgt nach den von De Bray et al. 1997

veroffentlichten Kriterien, nach welchen Oberflache, Echogenitat und

Binnenstruktur der Plaque, wie im Folgenden erlautert, eingeteilt werden

kénnen.47: 91

Oberflache

Bei der Bewertung der Plaque-Oberflache wurde zum einen die Abgrenzbarkeit

(gut/ maliig/ schlecht/ abgrenzbar oder nicht sichtbar) und zum anderen die

Kontur (regelmafig / unregelmallig / ulzeriert) beschrieben. Als ulzeriert galt die

Kontur bei einer Unterbrechung von einer Tiefe von >2,0 mm und zusatzlich

nachweisbaren Turbulenzen in der Duplexsonographie.

Echogenitat und Binnenstruktur

Die Echogenitat der untersuchten Plaque wurde mit dem Echosignal des Blutes

im GefalRlumen, dem des M. sternocleidomastoideus und dem eines

Halswirbelkorpers verglichen und danach als echoarm (Blut), isoechogen (M.

sternocleidomastoideus) oder echoreich (Halswirbelkdrper) beschrieben. Nach

dem vorherrschenden Echosignal wurde die Plaque einem der folgenden Typen

zugeordnet:

Plaque Typ |: echoarm

Plaque Typ Il: Gberwiegend echoarm
Plaque Typ lll: Uberwiegend echoreich
Plaque Typ IV: echoreich

Plaque Typ V: nicht klassifizierbar

Zusatzlich wurde beurteilt, ob die Struktur des Echosignals der Plaque eher

homogen oder eher inhomogen war.
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2.8 Statistische Auswertung

Die durch MRT und Sonographie ermittelten Befunde sowie alle erhobenen klinischen
Daten wurden in dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 14.0/2010
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) aufgelistet.

Unter Anwendung des Programms SAS 9.2 (Statistical Analysis System, SAS Institute
Inc, Cary, North Carolina, USA) wurde die statistische Analyse der erhobenen Daten
durchgefuhrt.

Far normalverteilte Daten wurden Varianzanalyse und t-Test angewendet. Die in der
Zielsetzung beschriebenen Korrelationen wurden in einer Vierfelder-Kontingenztabelle
und anhand des Chi-Quadrat-Tests bzw. des exakten Tests nach Fisher untersucht.

Statistische Werte fur p < 0,05 wurden als signifikant bewertet.
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3 ERGEBNISSE

3.1.1 Basischarakteristika des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 40 Patienten in die Studie eingeschlossen und bei 2 Patienten
beide Aa. carotides internae in die Untersuchung eingeschlossen, weshalb sich die im
Weiteren beschriebenen Charakteristika stets auf 42 untersuchte Plaques beziehen.
Von den untersuchten Plaques waren 26 (61,90 %) symptomatisch und 16 (38,10 %)
asymptomatisch. Bei der Mehrzahl der Studienteilnehmer lag ein hoherer Stenosegrad
>70% vor (29/42, 69,05%).

Das mittlere Patientenalter des Patientenkollektivs lag bei 70,5 Jahren (Mittelwert 68,
Spannweite 48 bis 83 Jahre) und unterschied sich knapp signifikant (p-Wert = 0,05)
bei symptomatischen (Mittelwert: 66 Jahre) und asymptomatischen Patienten
(Mittelwert: 71 Jahre).

Das Gesamtkollektiv bestand aus 14 (33,33%) weiblichen und 28 (66,76%)
mannlichen Patienten. Das Geschlechterverhaltnis war in den beiden Gruppen
vergleichbar (p-Wert: 0,51). Von den symptomatischen Patienten waren 16 (61,54%)
mannlich und 10 (38,46%) weiblich. Von den asymptomatischen Patienten waren 12
(75%) mannlich und 4 (25%) weiblich.

Tabelle 5: Verteilung von Alter und Geschlecht der Studienpopulation

symptomatische asymptomatische p-Wert
Plaques Plaques
(n=26) (n=16)
Alter (Mittelwert): 66 71 0,05
Geschlecht: 0,51
Ménnlich 16 (61,54%) 12 (75%)
Weiblich 10 (38,46%) 4 (25%)
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Die folgende Abbildung zeigt, dass sich der prozentuale Anteil der symptomatischen
und asymptomatischen Plaques im untersuchten Patientenkollektiv bei Mannern und

Frauen nicht stark unterschied.

absolute Verteilung
30

25

20

Anzahl
o

0 weiblich mannlich

m asymptomatisch 4 12
m symptomatisch 10 16
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10% -

0% -

m asymptomatisch
m symptomatisch

prozentualer Anteil

weiblich mannlich
Geschlecht

Abbildung 3: Absolute und relative Verteilung symptomatischer und asymptomatischer Plaques auf das
Patientenkollektiv
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3.1.2 Risikofaktoren und Symptomatik

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung hatten alle Probanden einen oder mehr vaskulare
Risikofaktoren. Hinsichtlich der verschiedenen Risikofaktoren und der Anzahl an
Risikofaktoren wurde kein signifikanter Unterschied zwischen symptomatischen und

asymptomatischen Plaques festgestellt.

Tabelle 6: Ubersicht iiber die Risikofaktoren der Studienpopulation

symptomatische asymptomatische p-Wert
Plaques Plaques
(n=26) (n=16)

Vaskuldre Risikofaktoren:

Keine 0 0

Art. Hypertonie 22 (84,62%) 15 (93,75%) 0,63
Diabetes Mellitus 5 (19,23%) 7 (43%) 0,16
Nikotinabusus 7 (26,92%) 6 (37,5%) 0,2
Fettstoffwechselstorung 15 (57,7%) 10 (57,69%) 1

Anzahl der Risikofaktoren:

1 9 (34,63%) 3 (18,75%)
2 12 (46,15%) 5 (31,25%)
>3 5 (19,23%) 8 (50%)

0,13
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3.2 Auswertung Plaquemorphologie MRT

Von den 42 zu untersuchenden Carotisstenosen musste aufgrund mangelnder
Bildqualitat durch Bewegungsartefakte eine MRT-Untersuchung zum Teil hinsichtlich
der Identifikation einer Hyperintensitat in T1 von der Auswertung ausgeschlossen

werden.

3.2.1 AHA-Klassifikation und Klinik

Es wurden keine Plaques als AHA-Typ -1l oder AHA-Typ VIII klassifiziert. 2 Plaques
wurden als AHA-Typ lll, 27 als AHA-Typ IV-V, 11 als AHA-Typ VI und 2 als AHA-Typ
VIl eingeordnet. Es fallt auf, dass der Typ IV-V gefolgt vom Typ VI mit Abstand am
haufigsten klassifiziert wurde. Untersucht wurde die Korrelation zwischen den Plaque-
Typen nach der AHA-Klassifikation und der Symptomatik der Plaques. Es konnte bei
einem p-Wert von 0,09 kein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt
werden, jedoch lassen sich einige Trends ablesen.

Die Plaques, welche als AHA-Typ VI klassifiziert wurden, waren zu 81,82% (9/11)
symptomatisch. Plaques klassifiziert als AHA-Typ Il und VII waren zu 100%
symptomatisch (jeweils 2/2). Der Plaque-Typ IV-V war in den Vergleichsgruppen etwa

gleich haufig vertreten (48,15% symptomatisch vs. 51,85% asymptomatisch).

Tabelle 7: Verteilung der AHA-Typen der Studienpopulation

symptomatische asymptomatische p-Wert
Plaques Plaques
(n=26) (n=16)
AHA-Typ: 0,09
AHA-Typ Il 2 (7,7%) 0
AHA-Typ IV-V 13 (50%) 14 (87,5%)
AHA-Typ VI 9 (34,6%) 2 (12,5%)
AHA-Typ VII 2 (7,7%) 0
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Die folgenden Abbildungen 4 und 5 verdeutlichen die Verteilung symptomatischer und

asymptomatischer Plaques und der AHA-Typen.

16

14

12

10

m symptomatisch

m asymptomatisch

Anzahl Plaques
oo

o
0 T T 1

AHA-Typ Il AHA-Typ IV-V  AHA-Typ VI  AHA-Typ VII
AHA-Plaque-Typ

Abbildung 4: Absolute Anzahl symptomatischer und asymptomatischer Plaques verteilt auf die AHA-Typen

m asymptomatisch
m symptomatisch

AHA-Typ Il AHA-Typ IV-V AHA-Typ VI AHA-Typ VII
AHA-Plaque-Typ

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

prozentualer Anteil

Abbildung 5: Relativer Anteil symptomatischer und asymptomatischer Plaques der AHA-Typen

35



Ergebnisse

Die folgende Abbildung 6 veranschaulicht, dass sowohl die symptomatischen Plaques
Uberwiegend als auch die Plaques der Kontrollgruppe ausschliel3lich aus als AHA-Typ
IV-V und AHA-Typ VI klassifizierten Plaques bestehen. Zu berlcksichtigen ist hier die
geringe Anzahl an klassifizierten AHA-Typ IlI- und VII- Plaques.

symptomatische Plaques

= AHA-Typ Il

= AHA-Typ IV-V

= AHA-Typ VI
AHA-Typ VI

asymptomatische Plaques

m AHA-Typ IV-V
= AHA-Typ VI

Abbildung 6: Verteilung der AHA-Typen bei symptomatischen und asymptomatischen Plaques
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3.2.2 Vaskulare Risikofaktoren, Alter und AHA-Klassifikation

Eine Varianzanalyse ergab bei einem p-Wert von 0,95, dass sich keine Unterschiede
bezuglich des Alters bei den verschiedenen AHA-Plaque-Typen nachweisen liel3en.
Bezuglich der Korrelation der AHA-Plaque-Typen und Risikofaktoren der
Studienteilnehmer fallt auf, dass der Grof3teil der Teilnehmer mit Plaque-Typen AHA
[, IV-V und VI, im Gegensatz zu Plaque-Typ VII, den Risikofaktor der art. Hypertonie
aufwies. Bei Betrachtung der anderen vaskularen Risikofaktoren lie3en sich keine
signifikanten Zusammenhange mit dem Plaque-Typ beobachten.

Tabelle 8: Ubersicht Plaque-Typ und Risikofaktoren

AHA-Typ  AHA-Typ  AHA-Typ AHA-Typ  P-Wert

[} IvV-v Vi Vil
(n=2) (n=27) (n=11) (n=2)

Alter (Mittelwert): 66 68 67 70 0,95
Vaskulare

Risikofaktoren:

Art. Hypertonie 2 (100%) 26 (96,3%) 6 (81,82%) 0 (0%) 0,01
Diabetes Mellitus 1(50%) 8(29,63%) 3 (27,27%) 0 (0%) 0,93
Nikotinabusus 0(0%) 9(33,33%) 2(18,18%) 2 (100%) 0,13
Fettstoffwechsel- 1(50%) 18 (66,7%) 5 (45,45%) 1 (50%) 0,64

storung
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3.2.3 Vorkommen einer Plaqueeinblutung und Klinik

Bei 15 Studienteilnehmern wurde eine Hyperintensitat in T1, was auf eine
Plagueeinblutung schlielen lasst, festgestellt. Hinsichtlich der Haufigkeit der
detektierten Blutung unterschieden sich symptomatische und asymptomatische
Plaques kaum, was in der folgenden Abbildung dargestellt wird (p-Wert 0,73). Wenn
in einer Plaque Hyperintensitaten detektiert wurden, war diese zu 40%
asymptomatisch und zu 60% symptomatisch. Wenn keine Hyperintensitaten detektiert
wurden, war die Plaque zu 34,63% asymptomatisch und zu 65,38% symptomatisch.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

m Hyperintensitat in T1
m keine Hyperintensitat in T1

relative Haufigkeiten

asymptomatische symptomatische
Plaques Plaques

Klinik

Abbildung 7: Haufigkeiten der Detektion von Hyperintensitaten in T1 bei symptomatischen und
asymptomatischen Plaques

3.3 Auswertung Plaquemorphologie Sonographie

Eine sonographische Untersuchung wurde wegen nicht ausreichender Beurteilbarkeit
von Echogenitdt und Oberflachenbeschaffenheit der Plaque (durch starke

Kalzifikation) zum Teil von den Auswertungen ausgeschlossen.
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3.3.1 Stenosegrad, Echogenitat, Oberflachenbeschaffenheit und Klinik

Die folgende Tabelle fasst die sonographisch untersuchten Parameter bei

symptomatischen und asymptomatischen Plaques zusammen.

Tabelle 9: Stenosegrad und Plagquemorphologie bei symptomatischen und asymptomatischen Plaques

symptomatische asymptomatische p-Wert
Plaques (n=26) Plaques (n=16)

Stenosegrad: 0,19
Geringgradig (<50%) 4 (15,38%) 0 (0%)
Mittelgradig (50-69%) 4 (15,38%) 5 (31,25%)
Hochgradig (270%) 18 (69,23%) 11 (68,75%)
Echogenitat: 0,08
Echoarm 9 (34,6%) 3 (18,75%)
Uberwiegend echoarm 12 (46,15) 5 (31,25%)
Uberwiegend echoreich 1(3,85%) 5 (31,25%)
Echoreich 4 (15,38%) 2 (12,5%)
Nicht klassifizierbar 0 (0%) 1(6,25%)
Zusammenfassung der 0,05
Echogenitatstypen:
Echoarm+ iiberwiegend 21 (80,77%) 8 (50%)
Echoarm
Echoreich+ liberwiegend 5(19,23%) 7 (43,75%)
Echoreich
Nicht beurteilbar 0 (0%) 1 (6,25%)
Homogenitat des 0,23
Echomusters:
Eher homogen 13 (50%) 8 (50%)
Eher inhomogen 13 (50%) 6 (37,5%)
Nicht beurteilbar 0 (0%) 2 (12,5%)
Plaguekontur: 0,07
RegelmiBig 10 (38,46%) 2 (12,5%)
UnregelmaRig 14 (53,85%) 9 (56,25%)
Ulzeriert 0 (0%) 2 (12,5%)
Nicht beurteilbar 2 (7,69%) 3 (18,75%)
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Die Auswertung der sonographischen Parameter bezuglich des Stenosegrades ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen symptomatischen und asymptomatischen
Plaques (p-Wert: 0,19).

Bezuglich der Plagqueechogenitat zeigte sich eine deutliche Tendenz, welche mit
einem p-Wert von 0,05 knapp Signifikanzniveau erreichte. 80,77% der
symptomatischen Plaques wurden als echoarm oder Uberwiegend echoarm eingestuft.
Im Gegensatz dazu wurden bei 50% der asymptomatischen Stenosen echoarme oder
uberwiegend echoarme Plaques beschrieben.

Die Plaquekontur konnte bei finf Plaques nicht beurteilt werden. Bei den Ubrigen
zeigte sich bei Vergleich symptomatischer und asymptomatischer Plaques folgender
Trend (p-Wert: 0,07): Der Anteil an Plaques mit regelmaRiger Oberflache war bei
symptomatischen Plaques mit 38,46% groRer als bei asymptomatischen Plaques
(12,5%). Der Anteil von Plaques mit unregelmalliger Oberflache war bei
symptomatischen Plaques (53,85%) und asymptomatischen Plaques vergleichbar
(56,25%). Bei zwei asymptomatischen Plaques lieRen sich Ulzerationen feststellen.
Bei symptomatischen Plaques wurden keine Ulzerationen festgestellt.

Die sonomorphologische Homogenitat des Echosignals der Plaques wies keinen
relevanten Unterschied bei symptomatischen und asymptomatischen Plaques auf. In
jeweils 50% der Untersuchungsgruppen wurde ein homogenes Echosignal und in
37,5% der asymptomatischen Plaques und in 50% der symptomatischen Plaques ein
heterogenes Echosignal festgestellt.
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Die folgenden Abbildungen beschreiben die Echogenitatstypen in

Vergleichsgruppen.

symptomatische Plaques

m echoarm

m (iberwiegend echoarm
m (iberwiegend echoreich
= echoreich

asymptomatische Plaques

m echoarm
m (iberwiegend echoarm
m (iberwiegend echoreich
= echoreich

nicht beurteilbar

Abbildung 8: Plaqueechogenitit bei symptomatischen und asymptomatischen Plaques
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3.4 Vergleich der Plaquemorphologie in MRT und Sonographie

3.4.1 Korrelation der AHA-Typen mit Echogenitat und Plaqueoberflache

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die sonomorphologisch ermittelten

Parameter korreliert mit den verschiedenen AHA-Typen.

Tabelle 10: Sonographisch ermittelte Plaquemorphologie bei den verschiedenen AHA-Typen

AHA-Typ AHA-Typ AHA-Typ AHA-Typ p-
]} IV-V (n=27) VI (n=11) VIl (n=2) Wert
(n=2)

Echogenitat: 0,22
Echoarm 0(0%) 5(18,52%) 7 (63,64%) 0 (0%)
Uberwiegend echoarm 2 (100%) 12 (44,44%) 2 (18,18%) 1 (50%)
Uberwiegend echoreich 0 (0%) 5 (18,52%) 1 (9,09%) 0 (0%)
Echoreich 0(0%) 4 (14,81%) 1 (9,09%) 1 (50%)
Nicht beurteilbar 0 (0% 1(3,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Zusammenfassung der 0,73
Echogenitatstypen:
Echoarm+ iiberwiegend 2 (100%) 17 (62,92%) 9 (81,82%) 1 (50%)
Echoarm
Echoreich+ 0(0%) 9(33,33%) 2(18,18%) 1 (50%)
liberwiegend echoreich
Nicht beurteilbar 0 (0%) 1(3,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Homogenitat 0,9
Echosignals:
Eher homogen 1(50%) 12 (44,44%) 7 (63,64%) 1 (50%)
Eher inhomogen 1(50%) 13 (48,15%) 4 (36,36%) 1 (50%)
Nicht beurteilbar 0 (0%) 2 (7,41%) 0 (0%)
Plaguekontur: 0,82
RegelmiBig 1(50%) 7 (25,93%) 4 (36,36%) 0 (0%)
UnregelmaBig 1(50%) 15 (55,55%) 6 (54,55%) 1 (50%)
Ulzeriert 0 (0%) 2 (7,41%) 0 (0%) 0 (0%)
Nicht beurteilbar 0(0%) 3(11,11%) 1(9,1%) 1 (50%)
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Es lielen sich keine Unterschiede bezuglich der Homogenitat (homogen/inhomogen)
des Echosignals bei den verschiedenen AHA-Typen feststellen (p-Wert: 0,9). Auch die
Korrelation der Plaqueoberflache mit den AHA-Typen erbrachte keinen statistisch
bedeutenden Zusammenhang. Hier fiel auf, dass von den Plaques AHA-Typ VI-V und
VI prozentual jeweils ein etwa gleich groRBer Teil eine unregelmalige (Typ IV-V
55,55%; Typ VI 54,55%) und regelmafige Oberflachenstruktur aufwies (Typ V-V
25,93%; Typ VI 36,36%). Ulzerationen der Plaqueoberflache im Ultraschallbild wurden
kaum detektiert (2 bei AHA-Typ IV-V).

Bei Betrachtung des Zusammenhangs zwischen den sonographisch ermittelten
Echogenitatstypen und den mittels MRT klassifizierten AHA-Typen ergab sich
folgender Trend (p-Wert: 0,22 bzw. 0,73 bei Zusammenfassung der
Echogenitatstypen): 81,82% der AHA-Typ VI Plaques wurden als echoarm oder
Uuberwiegend echoarm eingestuft. Ebenso wurden 62,96% der AHA-Typ VI-V Plaques
als echoarm oder Uberwiegend echoarm eingestuft. 100% der Typ lll Plagues waren
in der Sonographie Uberwiegend echoarm, wobei hier wieder die geringe Anzahl an
AHA-Typ Il Plagues bei der Bewertung berucksichtigt werden muss (2/2). Ausgehend
von der Plaqueechogenitat konnte beschrieben werden, dass echoarme und
Uberwiegend echoarme Plaques zu 6,9% aus Typ Ill, zu 58,62% aus Typ V-V, zu
31,3% aus Typ VI und zu 3,45% aus Typ VIl Plagues bestehen. Echoreiche und
uberwiegend echoreiche Plaques bestehen aus 75% AHA-Typ IV-V, 16,67% AHA-Typ
VI und zu 8,33% aus AHA-Typ VII.
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Veranschaulicht wird der Zusammenhang der AHA- und Echogenitatstypen in

folgender Abbildung:
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g = echoarm+iiberwiegend
< 10 echoarm
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5 3 m echoreich+uberwiegend
2 echoreich
| 6 = nicht beurteilbar
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Abbildung 9: Absolute und relative Beschreibung der Plaqueechogenitit bei den verschiedenen AHA-
Typen
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3.4.2 Korrelation des AHA-Typ VI mit sonographisch echoarmen Plaques

Betrachtet man gesondert den AHA-Typ VI im Vergleich zu allen anderen AHA-Typen
und korreliert diese Vergleichsgruppen mit sich in der Sonographie ausschlieflich
echoarm darstellenden Plaques im Vergleich zu Plaques mit auch isoechogenen oder
echoreichen Signalanteilen zeigt sich folgender signifikanter Zusammenhang (eine
nicht auswertbare Plaque wurde aus der Rechnung ausgeschlossen):

Tabelle 11: Vorkommen sonographisch echoarmer Plaques bei AHA-Typ VI im Vergleich zu anderen AHA-
Typen

AHA-Typ AHA-Typ p-Wert
Vi i, 1IvV-v, Vi
(n=11) (n=30)
Echogenitat: 0,007
Echoarm 7 (63,63%) 5(16,67%)
Ubrige Echogenitaten 4 (36,36%) 25 (83,33%)

(Uberwiegend echoarm + (iberwiegend

echoreich + echoreich)

100% -
90% -
80% -
70% -
60% m echoreich, (iberwiegend

echoreich, Uberwiegend
echoarm

50% -

40% - m ausschlie3lich echoarm

prozentualer Anteil

30% -

20% -

10% -

0% -
AHA-Typ VI AHA-Typ I, IV-V, VII

Abbildung 10: Anteil sonographisch echoarmer Plaques bei AHA-Typ VI und den iibrigen AHA-Typen

Es fallt auf, dass sich der AHA-Typ VI sonographisch zu einem grof3en Teil echoarm
darstellte (63,63%), wahrend alle anderen AHA-Typen in der Sonographie zu einem
grolReren Teil als nicht ausschliel3lich echoarm oder echoreich eingestuft wurden
(83,3%).
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3.4.3 Korrelation der Hyperintensitat in T1 und sonographischer Echogenitat

Die folgende Tabelle beschreibt den Zusammenhang zwischen der in der MRT in T1-
Wichtung  detektierten  Hyperintensitat und  sonographisch  ermitteltem
Echogenitatstyp.

Tabelle 12: Plaqueechogenitat bei in T1 hyperintensen und nicht hyperintensen Plaques

hyperintens in T1 nicht hyperintens p-Wert

(n=15) in T1 (n=26)

Echogenitat: 0,54
Echoarm 5(33,33%) 7 (26,92%)
Uberwiegend echoarm 7 (46,67%) 10 (38,46%)
Uberwiegend echoreich 1 (6,67%) 4 (15,38%)

Echoreich 1 (6,67%) 5 (19,23%)

Nicht beurteilbar 1(6,67%) 0 (0%)
Zusammenfassung der 0,14
Echogenitatstypen:

echoarm+ uberwiegend 12 (80%) 17 (65,38%)

echoarm
echoreich+ liberwiegend
echoreich

nicht beurteilbar

2 (13,33%)

1(6,67%)

9 (34,62%)

0 (0%)
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Die sonographisch ermittelte Plaqueechogenitat war bei Plaques mit und ohne
Hyperintensitat in T1 gewichteter Sequenz im MRT nicht signifikant unterschiedlich (p-
Wert: 0,54, bei Zusammenfassung echoarm+ Uberwiegend echoarm und echoreich+
Uberwiegend echoreich p-Wert: 0,14). Es zeigte sich jedoch, dass der Grofteil der in
T1 hyperintensen Plaques in der Sonographie ein echoarmes oder Uberwiegend
echoarmes Signal aufwies (80%, 12/15). AuRerdem bestanden 81,82% (9/11) der
Plaques mit echoreichem oder Uberwiegend echoreichem Signal aus Plaques, welche

in T1 keine Hyperintensitat aufwiesen.

100% -

90% -

80% -
T 70% -
< 60% - = nicht beurteilbar
[}]
o
é’ 50% m echoreich+iberwiegend
§ 40% - echoreich
o ® echoarm+{iberwiegend
a 30% - echoarm

20% -

10% -

0% -

keine Hyperintensitat in Hyperintensitat in T1
T1

Abbildung 11: Relative Verteilung der Echogenitatstypen bei in T1 hyperintensen und nicht hyperintensen
Plaques in der MRT
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3.5 Fallbeispiele

Durch Fallbeispiele soll die Auswertung der MRT-Bilder und die Klassifizierung der
Plagques verdeutlicht werden. Dargestellt werden die beiden am haufigsten
klassifizierten AHA-Typen V-V und VI. Zum Vergleich sollen auch die sonographisch
ermittelten Ergebnisse daneben betrachtet werden.

Bei Betrachtung der folgenden MRT Bilder erfolgt, wie weiter oben beschrieben,

zunachst das Aufsuchen der Carotisplaque an einem subjektiv ausgewahlten
Stenosemaximum. (siehe <— in der Abbildung). Anschliel3end wird die Bildqualitat (1-

5; 1: schlecht, 5: exzellent) und dann die vorherrschende Signalintensitat im Vergleich
mit dem M. sternocleidomastoideus (siehe * in der Abbildung) (1-5; 1: hypointens, 5:
hyperintens) bewertet. Nach Bewertung der vier MRT-Sequenzen (TOF, T1, T2, PD)
kann der Plaque dann nach oben genanntem Schema ein AHA-Typ zugeordnet
werden.

Bei Betrachtung der zum Vergleich dargestellten FKDS-Bilder kann durch die
Farbkodierung des Flusssignals die Plaque gut vom Gefaldlumen abgegrenzt werden
(siehe * in der Abbildung). Wieder wird zunachst die Bildqualitat bewertet und
anschliellend die Echogenitat der Plaque und die Plaqueoberflache beurteilt. Der

Stenosegrad wurde nach weiter oben genannter Methode zuvor berechnet.
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3.5.1 Beispiel AHA-Typ VI

Im Folgenden wir die Auswertung der MRT- und FKDS- Aufnahmen eines 60-jahrigen
Patienten dargestellt, welcher nach kurzlich zurickliegender TIA in die Studie

eingeschlossen wurde, also eine symptomatische Carotisstenose aufwies.

Abbildung 12: ACI-Stenose (rechts) eines 60-jahrigen Patienten, dargestellt mittels MRT

* = M. sternocleidomastoideus; < = Plaque

Bildqualitat: 1-5 (1: schlecht, 5: exzellent), Signalintensitéat: 1-5 (1: hypointens, 5: hyperintens)

TOF: Bildqualitat: 4, Signalintensitat: 5,

T1: Bildqualitat: 3, Signalintensitat: 5

T2: Bildqualitat: 3, Signalintensitat: 3
PD: Bildqualitat: 3, Signalintensitat: 4

- Plaque AHA-Typ VI
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Abbildung 13: ACI-Stenose (rechts) eines 60-jahrigen Patienten, dargestellt mittels FKDS

* = Begrenzung der Plaque

Bildqualitat: 1-3 (1: gut, 2: maRig, 3: schlecht), Echogenitat: 1-5 (1: echoarm, 5: echoreich)

Stenosegrad: mittelgradig, 60-70%
Bildqualitat: 1

Plaqueechogenitat: 1 (echoarm)
Homogenitat: homogen

Oberflache: regelmaRig

In Zusammenschau der beiden bildgebenden Verfahren handelt es sich also um eine
symptomatische Carotisstenose, welche nach Auswertung der MRT-Bilder als AHA-
Typ VI klassifiziert wurde und daher auch ein in T1 gewichteter Sequenz hyperintenses
Signal aufwies. In der Sonographie ergab die Plaque ein echoarmes, homogenes
Signal mit regelmaliger Oberflache und konnte nach Auswertung der

Flusseigenschaften des Restlumens als mittelgradige Stenose eingestuft werden.
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3.5.2 Beispiel AHA-Typ IV-V

Dargestellt werden die MRT- und FKDS- Aufnahmen und Auswertung einer 65-
jahrigen Patienten, welche nach kurzlich zurtckliegendem Schlaganfall in die Studie

eingeschlossen wurde, also ebenfalls eine symptomatische Carotisstenose aufwies.

TOF

Abbildung 14: ACI-Stenose (links) einer 65-jahrigen Patienten, dargestellt mittels MRT

* = M. sternocleidomastoideus; < = Plaque

Bildqualitat: 1-5 (1: schlecht, 5: exzellent), Signalintensitat: 1-5 (1: hypointens, 5: hyperintens)

TOF: Bildqualitat: 4, Signalintensitat: 3

T1: Bildqualitat: 5, Signalintensitat: 3

T2: Bildqualitat: 4, Signalintensitat: 4
PD: Bildqualitat: 5, Signalintensitat: 4

- Plaque AHA-Typ IV-V
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Abbildung 15: ACI-Stenose (links) einer 65-jahrigen Patienten, dargestellt mittels FKDS

* = Begrenzung der Plaque

Bildqualitat: 1-3 (1: gut, 2: maRig, 3: schlecht), Echogenitat: 1-5 (1: echoarm, 5: echoreich)

Stenosegrad: mittelgradig, 60-70%
Bildqualitat: 1

Plaqueechogenitat: 2 (liberwiegend echoarm)
Homogenitat: eher inhomogen

Oberflache: unregelmaRig

In Zusammenschau der beiden bildgebenden Verfahren handelt es sich hier um eine
symptomatische Carotisstenose, welche nach Auswertung der MRT-Bilder als AHA-
Typ IV-V klassifiziert wurde und ein isointenses Signal in T1 gewichteter Sequenz
aufwies. In der Sonographie ergab die Plaque ein Uberwiegend echoarmes, eher
inhomogenes Signal mit unregelmafiger Oberflache und konnte nach Auswertung der

Flusseigenschaften des Restlumens als mittelgradige Stenose eingestuft werden.
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4 DISKUSSION

4.1 Ergebnisse der Fragestellung

Durch  diese Kohortenstudie konnten einige Trends bezlglich der
Vulnerabilitatsbeurteilung durch MRT aufgezeigt werden. Ziel war es bildgebende
Merkmale einer Carotisplaque auf ihre Assoziation zu klinischer Symptomatik zu
prufen. Zum einen konnte gezeigt werden, dass Plaques klassifiziert als AHA-Typ VI
mit 81,8 % Uberwiegend symptomatisch waren und die Gruppe der symptomatischen
Plaques Uberwiegend aus Plaques des AHA Typs IV-V und VI bestand. Damit kann
eine wesentliche in der Fragestellung gestellte Hypothese und Ergebnisse bereits
vorliegender Untersuchungen zu dieser Thematik bestatigt, in dieser Arbeit aber nicht
mit Signifikanzniveau nachgewiesen werden (p-Wert:0,09).

Aulierdem sollte diese Studie prufen, ob eine Vergleichbarkeit von in der MRT und in
der Sonographie fur Vulnerabilitdt sprechende Merkmale moglich ist. Diese
Vergleichbarkeit kann bezuglich folgender Kriterien angenommen werden. Plaques
des AHA-Typs VI entsprachen in der Sonographie zum grofdten Teil (81,8%) einem
echoarmen oder Uberwiegend echoarmen Signal.

Stellt man in der Analyse den AHA-Typ VI allen anderen AHA-Typen bezlglich eines
sonographisch ausschlief3lich echoarmen Signals gegenuber zeigt sich statistisch
signifikant (p-Wert: 0,007), dass der AHA-Typ VI zum Grofteil (63,3%) als
sonographisch echoarm klassifiziert wird und die Ubrigen AHA-Typen zum Grol3teil
auch echoreiche oder isoechogene Signale erzeugen (83,3%).

Auch unabhangig von der AHA-Klassifikation war Hyperintensitat der Plaque in T1-
gewichteter Sequenz in 80% der Falle mit einem echoarmen Signal in der Sonographie
assoziiert. Auch die Mehrzahl (63%) der Plaques des AHA-Typs IV-V stellte sich in der
Sonographie echoarm und Uberwiegend echoarm dar, was eine vorsichtige Annahme
der Vergleichbarkeit zulasst.

Im Folgenden sollen das Vorgehen bei Methodik und Auswertung und die Ergebnisse

dieser Arbeit nochmal genauer betrachtet und Limitationen diskutiert werden.
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4.2 Auswahl, Alter und Geschlecht des Studienkollektivs

Das Studienkollektiv war mit insgesamt 42 zu untersuchenden Carotisplaques eher
klein. Das mittlere Alter aller Studienteilnehmer betrug 70,5 Jahre. Da die Pravalenz
und das Ausmal der Arteriosklerose und damit auch der Plaques der A. carotis interna
mit fortschreitendem Patientenalter zunimmt, ist dieses Durchschnittsalter nicht
unerwartet und findet sich ebenso in anderen Studien zu diesem Thema.5 7- 1555

Es zeigten sich im Gegensatz zu einigen anderen Untersuchungen in den Gruppen
dieser Studie (symptomatisch und asymptomatisch) keine Unterschiede bezuglich des
Geschlechtes. Dass die Teilnehmer mit asymptomatischen Plaques fast signifikant
alter waren, ist im Vergleich zu anderen Studien unerwartet, in welchen meist hdheres

Alter auch mit erhdhtem Risiko fir Symptomatik einer Plaque assoziiert war. 6 92
4.3 Beurteilung der Plaque mittels MRT

Es wurde in vielen Studien bereits gezeigt, dass die in der MRT detektierten Kriterien
bezlglich der Plaquemorphologie (Plaqueeinblutung, Defekt der fibrosen Kappe/
Plaqueulzeration, Kalzifikation, lipidreicher-nekrotischer Kern) zur Vulnerabilitats-
beurteilung geeignet sind, eine gute Ubereinstimmungen mit der Histologie zeigen und
mit neurologischer Symptomatik assoziiert sind.32 36. 37 53, 55, 56, 59, 93

In dieser Arbeit wurden die Ergebnisse aus der Literatur teilweise reproduziert werden.
Gut im Einklang mit den Daten ist die Beobachtung, dass die als AHA-Typ VI
klassifizierten Plaques Uberwiegend in der symptomatischen Kohorte zu finden waren.
Darlber hinaus haben sich jedoch keine weiteren plaquemorphologischen
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen gezeigt.

In dieser Arbeit wurde ein 3 Tesla MRT-Gerat mit spezieller Oberflachenspule
angewendet. Arbeiten, welche die 3 Tesla MRT mit der 1,5 Tesla MRT vergleichen,
beschrieben eine héhere Bildqualitat und Aufldsung zurickzufluhren auf ein besseres
Signal-Rausch-Verhaltnis, aber auch die zum Teil hdhere Anfalligkeit fir Artefakte.*>
85, 86, 94,95 |n dieser Arbeit konnte eine hohe Bildqualitat bestatigt werden, was dazu
fuhrte, dass nur eine MRT-Untersuchung aufgrund von Bewegungsartefakten teilweise
ausgeschlossen werden musste. Anzumerken ist, dass die auch in dieser Arbeit
angewendete Fett-Signal-Supprimierung bei 3 Tesla MRT aufgrund von
Feldinhomogenitaten und Artefakten ungleichmaRig ausfallen und die Bildqualitat
mindern kann.®” Diesbeziiglich hatte man bei einigen Probanden, bei denen die
Qualitat der Aufnahmen nicht optimal war, einen Sequenzwechsel von der
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angewandten und zunachst empfohlenen SPAIR in eine andere Aufnahmetechnik
(SPIR oder STIR-Sequenz) durchfliihren und die Bildqualitat aufwerten kénnen, wobei
der Mehrgewinn den Aufwand einer erneuten Messung vermutlich nicht gerechtfertigt
hatte 8"

An Limitationen der angewandten Methodik der Auswertung ist zu berlcksichtigen,
dass die Plaquemorphologie an einem subjektiv angenommenen Maximum der
Stenose untersucht wurde. So bestand jedoch die Moglichkeit, dass andere
Plaguemerkmale in unterschiedlichen Plaqueschichten in die Beurteilung nicht
eingingen.

Des Weiteren wurden die Plaques nach Vergleich mit dem M. sternocleidomastoideus
in hyper-, iso- und hypointens eingeteilt. Es gibt Studien, in denen eine Quantifizierung
und damit Objektivierung der Signalintensitat und auch eine Berechnung des
Ausmales der einzelnen Plaquekomponenten vorgenommen wird, womit ggf.
reliablere Ergebnisse erzielt werden kénnen.%* %

Fiar die MRT-Messung wurde kein Kontrastmittel verwendet, welches sich in einigen
anderen Studien als geeignet fur die Abbildung der Plaquevulnerabilitat erwiesen hat.
In diesen konnte eine sehr gute Abgrenzung der GefalRwand, Darstellung der fibrosen
Kappe (Dicke, Beschaffenheit, gegebenenfalls Ruptur), Darstellung des Ausmalies
des Lipidkerns, und auch von Neovaskularisationen und Entzindungsvorgangen bzw.
Makrophagenanreicherung gezeigt werden. Eine Kontrastmittelanreicherung in der
Plague konnte als ein von dem bestehenden Stenosegrad unabhangiger Marker flr
Vulnerabilitat identifiziert werden.5% 9397 Bedeutend ist hier auch die Berlicksichtigung
der Angiogenese als Teil der Pathogenese einer vulnerablen Plaque. Beispielsweise
haben Wassermann et al. 2010 in einer Studie mit 58 Teilnehmern unter Verwendung
von Gadolinium die héchste Pravalenz von symptomatischen Plaques bei Patienten
mit  Plaqueeinblutung und  Adventitia-Enhancement als Zeichen von
Neovaskularisation festgestellt.?3 Da aber das Ausmaf und die klinische Relevanz von
einer in einigen Studien beobachteten Ablagerungen von Gadolinium in Niere und
Gehirn noch ungewiss ist, sollte in dieser Arbeit auf eine rein studienbedingte

Anwendung von Kontrastmittel verzichtet werden.48 49
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4.3.1 AHA-Klassifikation

Einige Untersuchungen haben gezeigt, dass die Einteilung mittels fur MRT
modifizierter AHA-Klassifikation gut mit den histologischen Ergebnissen tUbereinstimmt
und sich fur eine Risikoeinschatzung der Plaques eignet. Dabei wird besonders dem
AHA-Typ VI Bedeutung zugeschrieben, welcher sich als unabhangiger Risikofaktor fur
TIA und Schlaganfall erwiesen hat.50: 54, 55, 60,96, 98

Auffallig bei den Ergebnissen der fur die MRT modifizierten AHA-Klassifikation war in
dieser Arbeit die ungleiche Verteilung auf die einzelnen Typen, welches
hochstwahrscheinlich auch auf die geringe Probandenanzahl zurickzufuhren ist. Mit
Abstand am haufigsten wurde der Typ VI-V Kklassifiziert, welches sich
dementsprechend auf die statistische Auswertung ausgewirkt hat. Die ungleiche
Verteilung konnte zu statistischen Fehleinschatzungen gefuhrt haben. Ein Beispiel
dafur ist das Ergebnis, dass Typ Il und Typ VIl zu 100% symptomatisch waren, aber
auch nur jeweils zwei Plaques den beiden Typen zugeordnet waren. Fraglich ist, ob
die Verteilung der AHA-Typen auf symptomatische und asymptomatische Patienten
bei einer zahlreicheren und homogeneren Zuteilung zu den einzelnen AHA-Typen
anders ausgefallen ware.

Es wurden keine signifikanten Ergebnisse bezlglich des Zusammenhangs des AHA-
Typs und der Gruppenzugehdrigkeit symptomatisch bzw. asymptomatisch festgestellt.
Von AHA-Typ VI abgesehen, konnten auch nur wenige andere Studien
Zusammenhange zwischen klinischer Symptomatik und den anderen Plaque-Typen
(11, IV-V, VII) finden.®® Zur Methode der modifizierten AHA-Klassifikation ist auferdem
anzumerken, dass sie eine qualitative Beschreibung der einzelnen Plaguemerkmale
darstellt. In anderen Untersuchungen wurde jedoch auch festgestellt, dass die Grolde
einzelner Plaguekomponenten, beispielsweise des lipidreichen nekrotischen Kerns,
mit Vulnerabilitdt assoziiert ist, welches mit der hier angewandten Methode nicht
berlicksichtig werden konnte.5% 98 Mit der Schlussfolgerung, dass die modifizierte AHA-
Klassifikation zur Vulnerabilitatsbeurteilung ungeeignet ist, sollte man bei den weiter
oben erwahnten Limitationen dieser Studie und den gezeigten Trends dieser Arbeit
jedoch zurickhaltend sein.

Wendorff et al. (2015) oder van Oostrom (2005) zeigten deutliche Unterschiede
bezlglich des Alters bei verschiedenen Plaquetypen und verschiedenen histologisch
nachgewiesenen Plaque-Zusammensetzungen. Beispielsweise wurden haufiger

Kalzifikationen und vulnerablere Kompositionen bei &lteren Patienten nachgewiesen.®
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92,96,99 Dass in dieser Arbeit kein dementsprechender Zusammenhang gezeigt werden
konnte, konnte auch auf die geringe Altersspannweite und Patientenanzahl
zurtckzufihren sein. Gefunden wurde in dieser Arbeit ein Zusammenhang des
Risikofaktors der arteriellen Hypertonie und des AHA-Typs. Auffallig war, dass kein
Proband mit Plaque des AHA-Typ VII diesen Risikofaktor aufwies, wohingegen die art.
Hypertonie bei allen anderen Plaque-Typen bei dem uberwiegenden Anteil der
Probanden vorhanden war. Aufgrund der geringen Fallzahl kann es sich jedoch auch

um eine zufallige Beobachtung handeln.
4.3.2 Detektion einer Plaqueeinblutung

Die Bedeutung der fruhen Erkennung einer Plaqueeinblutung zur Identifizierung von
Hochrisikopatienten ergibt sich aus der in vielen Studien gezeigten klaren und
unabhangigen Assoziation mit ischamisch bedingten neurologischen Ereignissen.®: %
93

Gleichzeitig ist auch der Ausschluss einer Plaquehamorrhagie hinsichtlich der
Entscheidung fir oder gegen eine operative Therapie von Bedeutung. Denn Hosseini
et al. haben gezeigt, dass sich bei symptomatischen Patienten unter BMT ohne
Plaqueeinblutung ein jahrliches Schlaganfallrisiko von lediglich 0,6% ergibt. Bei einem
30-Tage-Risiko fur Tod oder erneuten Schlaganfall nach CEA von 2,6-4,8% (in
Spezialzentren 1,1%) Uberwiege der Nutzen das Risiko einer Operation nicht.%®

In dieser Arbeit konnte durch Auswertung der MRT-Bilder lediglich der Trend
beobachtet werden, dass bei Klassifikation der Plaque als Typ VI, welche unter
anderem eine Plaqueeinblutung beschreibt (T1 und TOF hyperintens), 81,8%
symptomatisch waren. Wurde eine Plaqueeinblutung durch Detektion einer
Hyperintensitat in T1-gewichteter Sequenz untersucht, ergaben sich keine
wesentlichen Zusammenhange zwischen dieser und der Symptomatik der Plaque.
Einige Autoren beschreiben, dass die Detektion einer Plaquehamorrhagie und die
Abgrenzung von einem lipidreichen Kern, welcher ebenfalls ein hyperintenses Signal
in T1-gewichteter Sequenz erzeugen konne, eine Multisequenzanalyse erfordere.5°
Diese Annahme fand in der vorliegenden Arbeit Berucksichtigung, indem mit der AHA-
Klassifikation eine Kombination von detektierter Hyperintensitat in T1-Wichtung und
TOF angewendet wurde. Zusatzlich wurden in T1-gewichteter Sequenz
fettsupprimierende Impulse eingesetzt, welche helfen sollen, dass hyperintense Signal

einer Plaqueeinblutung von einer durch einen lipidreichen Kern erzeugten
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Hyperintensitat zu unterscheiden.®® % Man koénnte also annehmen, dass die
Identifizierung einer Plaqueeinblutung und ihrer Vulnerabilitat in dieser Arbeit durch die
AHA-Klassifikation besser gelungen ist als durch alleinige Identifizierung in T1-
gewichteter Sequenz. Es konnen aber andere Limitationen dieser Arbeit dazu gefuhrt
haben, dass kein statistisch belegbarer Zusammenhang der in T1-Wichtung
erbrachten Ergebnisse und Symptomatik der Plaques bestand. Denn es wurde
gezeigt, dass diese Methode sich in anderen Studien zur Vulnerabilitatseinschatzung
durchaus bewahrt und sich nicht nachteilig auf die Sensitivitat zur Detektion einer
Plaqueeinblutung ausgewirkt hat.>*

Ein Beispiel daflr ist die von Altaf et al. 2008 veroffentlichte prospektive Studie, in
welcher 64 symptomatische Patienten mit milder und moderater Carotisstenose im
MRT auf einer Plaqueeinblutung untersucht wurden und ein zweijahriges Follow-up
durchgefuhrt wurde. Eine Plaqueeinblutung wurde bei Hyperintensitat in einer
fettsupprimierten T1-gewichteten Sequenz angenommen. Altaf et al. konnten die
Plaqueeinblutung als wichtigsten Pradiktor flr eine ipsilaterale zerebrale Ischamie
identifizieren.%®

Hosseini et al. veroffentlichten 2013 eine grof3e prospektive Longitudinalstudie, in
welcher der Fokus ebenfalls auf Patienten mit symptomatischer Carotisstenose und
die Detektion einer Plaqueeinblutung gelegt wurde. 179 Patienten mit
symptomatischer >50%-igerNASCET Carotisstenose wurden ebenfalls mittels MRT auf
eine Plaqueeinblutung untersucht und bis zum Eintreten eines ischamischen
Ereignisses, Tod oder einer operativen Intervention bis zu neun Jahre weiter
untersucht. Es wurde eine T1-gewichtete Sequenz, in welcher das Signal von Fett und
zusatzlich des Blutflusses unterdruckt wurde, die sogenannte ,Black Blood“-Technik,
verwendet. Es konnte ebenfalls die Plaqueeinblutung als unabhangiger, starker
Pradiktor fur ein ipsilaterales ischamisches Ereignis identifiziert werden. Hosseini et al.
fassten aus verschiedenen Studien zusammen, dass mit diesem angewandten
Aufnahmeverfahren (T1-Wichtung mit Supprimieren des Fett- und Blutflusssignals) die
Sicherung einer histologisch bestatigten Plaquehamorrhagie mit einer Sensitivitat von
91-100% und Spezifitat von 77-80% moglich sei. Anders als in dieser Arbeit
objektivierten Hosseini et al. die Diagnose einer Einblutung, indem bei einer
gemessenen Signalintensitat von 150% der Intensitat des mit der Plaque verglichenen

Muskels von einer Plaguehamorrhagie ausgegangen wurde.%®
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4.4 Beurteilung der Plaque mittels Sonographie

Die farbkodierte Duplex-Sonographie wird bereits standardmafgig, weit verbreitet und
in den Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Carotisstenose verankert zur
Bestimmung des Stenosegrades umgesetzt.'s 45

Zum sonographischen Plaqueimaging ist die Bestimmung der vorherrschenden
Echogenitat der Plaque weit verbreitet und eine niedrige Echogenitat hat sich in
zahlreichen Studien als Marker fiir Plaquevulnerabilitat bewiesen.38 39.59.64-69 | dieser
Arbeit konnte diese Annahme bestatigt werden und erreichte knapp Signifikanzniveau
(p-Wert: 0,05). 80% der symptomatischen Studienteilnehmer, im Gegensatz zu 50%
der asymptomatischen Studienteilnehmer, wiesen ein echoarmes oder Uberwiegend
echoarmes Plaquesignal auf. Interessant ist dabei aber auch die Feststellung, dass
auch bei asymptomatischen Plaques Charakteristika einer Plaquehamorrhagie also
niedrige Echogenitat detektierbar waren. Die Homogenitat des Echosignals der Plaque
wies in dieser Arbeit keinen Unterschied bei symptomatischen und asymptomatischen
Probanden auf. Die Annahme, dass sich die sonographischen Merkmale
.iInhomogenitat® und ,Echoarmut” der Plaques immer in der Plaguesymptomatik
widerspiegeln kann also nur teilweise bestatigt werden.

Bei der Echogenitatsbeurteilung der Plaque muss bezuglich der Methode folgendes
bertcksichtigt werden. Die Echogenitatsbeurteilung ist abhangig von der Einstellung
des Ultraschallgerates und der Durchfihrung und subjektiven Beurteilung des
Untersuchers, welches zu moglichen Verzerrungen der Ergebnisse fuhren kann. Zur
Objektivierung kann das Verfahren der standardisierten Grauwertanalyse verwendet
werden, bei dem das Echosignal in bestimmte Grauwerte umgerechnet wird und so
abgelesen werden kann. Diese Analyse fuhrte in anderen Untersuchungen zu sehr
guten Ubereinstimmungen im Interobserver-Vergleich, jedoch ist die Korrelation mit
den histologisch gewonnenen Plague-Komponenten bisweilen oft nicht befriedigend.*3
In dieser Arbeit wurde daher bewusst auf komplexere Berechnungsmethoden
verzichtet, um eine einfache praktische Durchfuhrbarkeit zu gewahrleisten. Die
sonographische Untersuchung betreffend sind zusatzlich die allgemeinen
patientenabhangigen anatomischen Limitationen der Untersuchung zu nennen, die
gelegentlich zu eingeschrankten Untersuchungsbedingungen fiihren kénnen.'®

Die Untersuchungen der Plaqueoberflache lieferten keine eindeutigen Ergebnisse.
Unerwartet war, dass bei mehr symptomatische Plaques eine regelmafige Oberflache
detektiert wurde, als bei asymptomatischen. Zusatzlich fiel auf, dass bei funf Plaques

59



Diskussion

die Oberflache nicht zu beurteilen war und bei nur zwei Plaques eine Ruptur vermutet
wurde, diese jedoch asymptomatisch waren. Man konnte also schlussfolgern, dass die
Plaqueoberflache kein guter Marker zur Vulnerabilitdtsbeurteilung ist. Da sich jedoch
in vorrangegangenen Studien eine Plaqueruptur oder eine unregelmaflige Oberflache
(als Vorstufe einer Ruptur) histologisch oft als vulnerabel bewiesen haben, kdonnte
diese Arbeit auch darauf hindeuten, dass die Methode nicht ideal zur Beurteilung der
Plaqueoberflache geeignet ist. In anderen Studien hat sich, auch im Vergleich zu MRT
und CT, eine eher geringe Sensitivitat fur die Detektion einer Plaqueulzeration mittels
Duplexsonographie gezeigt. Daher fordern einige Autoren eine Anderung der bisher
angewendeten Definition einer Ulzeration, welche derzeit bei Unterbrechung der
GefalRwand von 2x2 mm und Dopplerfliel3signal in der Kavitat definiert wird und auch
in dieser Arbeit so angewendet wurde.59: 100-102

Die derzeit vielversprechendste Methode in der sonographischen Diagnostik der
Carotisstenose ist die sogenannte CEUS (contrast enhanced ultrasound). Bei dieser
werden intravends Mikroblaschen appliziert, welche nicht in umliegendes Gewebe
diffundieren. Diese, im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren, dynamische
Methode wird als besonders geeignet zur Abbildung von Neovaskularisation,
Entzindung und Proliferation der Vasa vasorum und somit auch zur
Vulnerabilitatsbeurteilung eingeschatzt. Sie unterliegt aber auch einigen Limitationen.
Kontraindikation fur Mikroblaschen wie Allergie, akutes Koronarsyndrom, Endokarditis,
Rechts-links Shunt, instabile Angina pectoris, hohe Untersucherabhangigkeit und das
sogenannte ,Pseudoenhancement® (projiziertes Signal durch Kontrastmittel in die
GefaRwand, welches zu Uberinterpretation fiihren kann) kdénnen diese Methode
einschranken .59 93,103, 104

Ebenfalls eine groflie Rolle bei der Vulnerabilitatsbeurteilung spielt die Darstellung von
mikroembolischen Signalen (MES), meist detektiert in der A. cerebri media und

assoziiert mit einer instabilen Plaque. 59 105,106
4.5 Vergleich der Plaquemerkmale in MRT und Sonographie

Beim Vergleich der mittels MRT und Sonographie herausgearbeiteten Parameter
ergibt sich der Trend, dass der AHA-Typ VI in der Sonographie zum groften Teil
(81,8%) echoarm oder Uberwiegend echoarm war. Betrachtet man gesondert die als
vulnerabel angenommenen ausschlieldlich echoarmen Plaques in Korrelation mit dem

AHA-Typ VI im Vergleich zu allen anderen AHA-Typen zeigt sich ein signifikanter
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Zusammenhang (p-Wert 0,007). Wahrend der AHA-Typ VI zu 63,6% sonographisch
als echoarme Plaque klassifiziert wurden, wurden alle anderen AHA-Typen (lll, VI-V,
VII) zu 83,3% als nicht-ausschlieRlich echoarm oder echoreich eingestuft und nur zu
16,7% als echoarm. Das kann als Hinweis fur die Vergleichbarkeit der beiden mit
Vulnerabilitat assoziierten Parameter gedeutet werden. Der AHA-Typ IV-V war in der
Sonographie zu knapp 63% echoarm und Uberwiegend echoarm, was eine lediglich
vorsichtige Annahme der Vergleichbarkeit zuldsst. Dass 100% des AHA-Typs llI
uberwiegend echoarm waren, war aufgrund der Annahme, dass der AHA-Typ Il
weniger vulnerabel ist, unerwartet. Bei der geringen Anzahl dieses Typs, ist dieses
Ergebnis jedoch sehr vorsichtig zu interpretieren. Eine als Typ VIl klassifizierte Plaque
war in der Sonographie wie angenommen echoreich, die zweite Typ VII Plaque war
jedoch uUberwiegen echoarm, sodass auch diese Hypothese nicht bestatigt werden
konnte. Bei Vergleich von Hyperintensitat in T1-gewichteter Sequenz und
Plaqueechogenitat zeigte sich passend zur in den Hypothesen gestellten Annahme,
dass ein hyperintenses Signal in der MRT sonographisch meistens (80%) echoarm
oder Uberwiegend echoarm war und echoreiche und Uberwiegend echoreiche Plaques
in der MRT meist keine Hyperintensitat aufwiesen. Dieser Zusammenhang zeigte
statistisch jedoch keine Signifikanz (p-Wert 0,14).

Eine Bewertung der hier gemachten Beobachtungen im wissenschaftlichen Kontext ist
nicht moglich, da bislang nur Studien vorliegen, die entweder Sonographie oder MRT
mit histologischen Befunden vergleichen. Vergleichsstudien zwischen Ultraschall und
MRT in Bezug auf morphologische Vulnerabilitatskriterien von Plaques wurden bislang
nicht publiziert.

Einen interessanten Vergleich stellten Horie et al. in einer Studie im Jahr 2012 an,
indem sie Aufnahmen einer speziellen dynamischen Kontrastmittel-CT (MDCTA) mit
in MRT nachgewiesener Vulnerabilitat, angenommen bei Plaque-Hyperintensitat in T1
und TOF, verglichen. Mit den CT-Aufnahmen wurde durch die dynamisch abgebildete
Kontrastmittelaufnahme eine gute Darstellung von Neovaskularisation ermoglicht und
zeigte hohe Ubereinstimmung mit der durch MRT angenommenen Vulnerabilitat. %4
Ein ahnliches Verfahren und einen ahnlichen Vergleich konnte man sich auch fur die
Sonographie und MRT vorstellen, indem man eine dynamische Abbildung einer
Kontrastmittelaufnahme in der Sonographie und damit der Detektion von

Neovaskularisation mit der in der MRT detektierten Vulnerabilitat vergleichen wirde.
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4.6 Weitere Diagnostika und prognostische Parameter fur Vulnerabilitat

Es gibt einige Untersuchungen, die gezeigt haben, dass auch die CT gute Ergebnisse
hinsichtlich der Beurteilung von Plaquevulnerabilitat liefert. % Anhand von in durch
voxel Hounsfield Einheiten (HUs) gemessener Strahlenabsorption ist eine gute
Diskriminierung der einzelner Plaguekomponenten maoglich. Auch die Untersuchung
der spezifischen Kontrastmittelaufnahme der Plaque hat sich bewahrt, um auf
Vulnerabilitat der Plaque zu schlieRen, wobei starkere und verspatete
Kontrastmittelaufnahme deutlich mit Vulnerabilitat assoziiert war. Besonders gut
gelingt die Identifikation von Neovaskularisationen und kleinsten Ulzerationen ab 1mm
mit speziellen CT-Verfahren mit Kontrastmittel.5® Nachteilig sind allerdings
Dichteuberlappungen einiger Gewebe, wie die eines lipidreichen nekrotischen Kerns
mit einer Plaqueeinblutung und des umgebenden fibrosen Gewebes. Aullerdem
nachteilig sind durch kalzifizierte Plaques ausgeloste Artefakte, die Bendtigung eines
jodhaltigen Kontrastmittels und die Strahlenexposition der Patienten.%®

Eine weitere Madglichkeit zur Vulnerabilitatsabbildung stellt die Methode des
molekularen Imaging dar. Ein Beispiel fur diese ist die Injektion von F-
Fluordesoxyglucose, deren Verstoffwechselung durch Glykolyse in der Plaque in einer
PET/CT oder PET/MRT dargestellt werden kann und so einen Marker flr Entztindung
und Hypoxie darstellt. Diese Methode ware gut geeignet, um sie mit anderen
Diagnostika, welche zusatzlich die Plaquekomponenten zufriedenstellend abbilden, zu
kombinieren .59 98

Weitere Parameter, welche bei der Beurteilung von Plaquevulnerabilitat
Berucksichtigung finden sollten, sind Patientenalter und -geschlecht sowie
Risikofaktoren, auch wenn in dieser Studie wenig Bedeutung dieser Parameter
beschrieben werden konnte. Einige Studien haben gezeigt, dass es einen deutlichen
Unterschied bei Mannern und Frauen bezuglich der Plaquemorphologie und der
Vulnerabilitat der Plaque gibt und Manner eher zu vulnerablen Plaques neigen als
Frauen.® % Beispielsweise haben Wendorff et al. in einer Studie mit 763 Plaques und
histologischer  Analyse nach Operation gezeigt, dass Manner mehr
Neovaskularisation, Inflammation und haufiger einen AHA-Typ VI der Plaque
aufwiesen.® Weitere mit Vulnerabilitdt assoziierte und bedeutende Faktoren sind
zerebrovaskulare Erkrankung in der Vergangenheit, erhohtes Lipoprotein (A),

erniedrigte HDL- Cholesterin- oder ApoA1-Spiegel.*®
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4.7 Ausblick

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Untersuchungen unter Einsatz verschiedener
diagnostischer und besonders bildgebender Verfahren bezuglich des Carotis-
Plagueimaging durchgeflhrt.

Brinjikji et al. bezeichnen in einem Review vom Januar 2016, das den aktuellen Stand
des Plaqueimaging zusammenfasst, die MRT als Goldstandard, was auf ihre sehr gute
Auflésung und hohe Sensitivitat zur Abbildung einer Plaqueeinblutung, Ulzeration,
eines lipidreichen und nekrotischen Kerns zuruckzufuhren sei. Auch sei die MRT am
besten zur Risikostratifizierung und Risiko-Nutzen-Abwagung fur eine Operation
geeignet, da zum Beispiel eine Plaqueeinblutung bei Patienten mit geringgradiger
Stenose ein entscheidender Risikofaktor fur das Scheitern einer medikamentdsen
Therapie sei. Auch eigne sie sich am besten, um eine Entscheidung fur CEA oder CAS
zu treffen. Denn die Autoren konnten zeigen, dass eine Plaque-Hyperintensitat in der
TOF mit Vulnerabilitat und einem grélieren Risiko fur erneutes neurologisches Ereignis
nach CAS, nicht jedoch nach CEA, assoziiert war.%®

Momentan werden viele Untersuchungen und Neuerungen entwickelt, um die Messzeit
der MRT zu verringern und eine noch bessere Bildqualitat zu erhalten. Ein
vielversprechendes Beispiel ist die ,Black Blood“-Technik. Diese bedient sich der
Aussendung bestimmter Impulse (,fast spin echo“ mit ,double inversion recovery
prepatory pulse®), die eine Unterdrickung des Blut- und Fettsignals ermoglichen.
Dadurch wird ein hoher Kontrast zwischen dem ,dunklen® Gefalllumen und der
GefalRwand und ein hohes Signal-Rausch-Verhaltnis ermoglicht. So wird zum Beispiel
eine besonders gute und schnelle Darstellung einer Plaqueeinblutung in T1-
gewichteter Sequenz erreicht.5°

Ein weiteres neues MRT-Verfahren beinhaltet die Nutzung von Antikdrper- markierten
Eisen-Oxiden, USPIO (,Ultrasmall superparamagnetic iron oxide“) oder SPIO
(,superparamagnetic iron oxide“) genannt. Diese Eisen-Oxide konjugieren mit
inflammatorischen Markern der Plaque, werden mittels MRT, besonders deutlich in T2-
gewichteter Sequenz, dargestellt und konnen so auf den Grad der Entzundung der
Plaque schlielen lassen.59 94, 107

Das hohe Potenzial der MRT konnte dazu fuhren, dass sie sich bei einer
Therapieentscheidung fir CEA oder CAS und auch fur das Monitoring unter

stabilisierender medikamentdser Therapie etabliert. Zum Beispiel wird in Studien
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bereits der Therapieerfolg von Lipidsenkern durch Darstellung der Reduktion des
lipidreichen nekrotischen Kerns beobachtet.5°: 108

Im Vergleich verschiedener bildgebender Verfahren zeigt sich, dass es viele
Moglichkeiten zur Darstellung von Merkmalen, welche mit Vulnerabilitat assoziiert
sind, gibt. Nach Abwagung der Vor- und Nachteile der jeweiligen Methode scheinen
die MRT und Sonographie, gerade bei Betrachtung von Strahlenbelastung und
Kontrastmittel, Vorteile gegentber anderen bildgebenden Verfahren zu haben. Bei
Betrachtung der Genauigkeit und Anfalligkeit fur durch den Untersucher und
methodisch bedingte Nachteile scheint die MRT der Sonographie Uberlegen, ist aber
auch mit hoheren Kosten verbunden.®* Es sind jedoch weitere und gréRere Studien
notig, welche die verschiedenen Methoden, deren Ergebnisse bezuglich Sensitivitat
und Spezifitat, die Umsetzbarkeit im klinischen Alltag und die Kosteneffizienz
vergleichen, um einen einheitlichen Standard zur Vulnerabilitatsbeurteilung zu
etablieren. In zahlreichen Studien zu diesem Thema besteht Einigkeit dartber, dass
die Risikostratifizierung und daraus abgeleitete Therapie auf Grundlage des
Stenosegrades und der Klinik des Patienten erweitert werden muss, um den sich
weiterentwickelnden  Erkenntnissen  hinsichtlich der Pathophysiologie der
Carotisstenose gerecht zu werden.%* % Im Zuge dessen erfordert die Komplexitat der
Erkrankung auch eine intensive und fortlaufende Beschaftigung mit neuen
Erkenntnissen der Pathogenese, um die neuen Moglichkeiten der bildgebenden

Verfahren daran anzupassen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die hier vorliegende Arbeit untersucht mittels 3 Tesla MRT erhobene morphologische
Merkmale von Plaques aus Stenosen der A. carotis interna und deren Assoziation zu
neurologischer Symptomatik. Als vulnerabel ein neurologisches Ereignis zu
beglnstigen gelten Plaques mit einer Plaqueruptur, Plaqueeinblutung und
intraluminaler Thrombusbildung. In einigen Studien der vergangenen Jahre hat sich
ein in T1-gewichteter MRT-Sequenz hyperintenses Signal oder der Typ VI nach der
American Heart Association (AHA) nach Abgleich mit histologischen Analysen als
Marker fur die oben genannte Vulnerabilitat bewiesen. Mittels einer speziellen Hals-
Oberflachenspule,  verschiedenen  MRT-Messungen (T1-,T2-,Protonendichte-
gewichtete Sequenzen, time-of-flight-Angiografie) und der Verwendung eines
hochauflosenden 3-Tesla-MRT soll diese Arbeit die als vulnerabel geltenden
Merkmale bestatigen.

Es wird der Versuch eines bisher in der Literatur noch nicht beschriebenen Vergleiches
dieser mittels MRT abgebildeten Plaguemerkmale mit bereits etablierten auf
Vulnerabilitat hinweisenden, sonographisch ermittelten Merkmalen angestelit.
Diesbezlglich hat sich eine Plaque, in der Sonographie als echoarm darstellend, in
zahlreichen Studien als besonders vulnerabel erwiesen. Zur sonographischen
Charakterisierung der Plaguemorphologie wurden in dieser Arbeit die farbkodierte
Duplexsonographie und die hochauflésende B-Bild-Sonographie verwendet. Die
Plaques wurden nach Stenosierungsgrad, Oberflachenbeschaffenheit und
vorherrschende Echogenitat untersucht und in verschiedene Typen eingeteilt.
Anschlielend konnte der oben genannte Vergleich zwischen mittels MRT und
sonographisch erhobenen Merkmalen durchgefuhrt werden.

Fir diese Arbeit wurden in der Neurologischen Universitatsmedizin Mannheim 42
Carotisstenosen (>50%E°ST) im MRT und sonographisch untersucht und,
entsprechend der aus ihnen entstehenden Symptomatik, in eine symptomatische
(n=26) und als Kontrolle in eine asymptomatische Gruppe (n=16) eingeteilt. Zusatzlich
wurden das kardiovaskulare Risikoprofil und die bisherige Medikation der Probanden
erhoben. Die Datenerhebung erfolgte einerseits prospektiv innerhalb einer klinischen
Beobachtungsstudie. Andererseits konnten einige Patienten auch retrospektiv in die

Studien eingeschlossen werden, bei denen die hochauflésende 3-Tesla-MRT bereits
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vor Studienbeginn als erweiterte Untersuchung zur standardmallig eingesetzten
Sonographie durchgefuhrt wurde.

Zur Einordnung der Plaguemerkmale im MRT-Bild wurde die nach Cai et. al
modifizierte AHA-Klassifikation angewendet. Angenommen wurde, dass Plaques des
Typs VI bzw. in der MRT dargestellte Plaque-Hyperintensitat in T1-gewichteter
Sequenz mit einer Plaqueeinblutung und damit mit Vulnerabilitat assoziiert ist. In der
vorliegenden Arbeit konnten diese Annahmen bestatigt werden, da 81,8% der Plaques
des AHA-Typs VI symptomatisch waren. Dagegen bestand die asymptomatische
Gruppe Uberwiegend aus Plaques des AHA-Typs IV (87,5% in der
asymptomatischen vs. 50% in der symptomatischen Gruppe). Der Zusammenhang
des AHA-Typs und der klinischen Symptomatik erreichte jedoch knapp keine
statistische Signifikanz (p-Wert:0,09). Stellte sich eine Plaque als uUberwiegend
hyperintens in der T1-gewichteten Sequenz im MRT dar, war diese zu 60%
symptomatisch, was keine sichere Bestatigung der gestellten Hypothese zulasst (p-
Wert: 0,73)

Bezlglich der Vulnerabilitatsbeurteilung mittels Sonographie konnte die Annahme
bestatigt werden, dass echoarme und Uberwiegend echoarme Plaques in der
symptomatischen (80,8%) deutlich haufiger als in der asymptomatischen Gruppe
(50%) waren (p-Wert:0,05).

Der Vergleich der Plaquemerkmale im MRT und der sonographisch ermittelten
Plaguemerkmale ergab einen Zusammenhang zwischen dem AHA-Typ VI und sich in
der Sonographie ausschliellich echoarm darstellenden Plaques (p-Wert:0,007).
63,6% der Plaques des AHA-Typ VI stellten sich sonographisch als ausschlieRlich
echoarm dar, wohingegen dieses bei den ubrigen MR-tomografisch definierten
Plaquetypen nur zu 16,7% der Fall war. Wenn in T1-gewichteter Sequenz eine
Hyperintensitat detektiert wurde, erzeugte die Plagque sonographisch ebenfalls
groRtenteils ein echoarmes oder Uberwiegend echoarmes Signal (80%). Diese
Beobachtung blieb jedoch ohne statistische Signifikanz (p-Wert:0,14)

Die ubrigen Vergleiche der durch MRT und Sonographie erhobenen Plaquemerkmale
erbrachte keine weiteren relevanten Zusammenhange. Ebenso wurden keine
relevanten Korrelationen zwischen einem bestimmten Risikoprofil der Probanden und
der Plaquemorphologie oder der neurologischen Symptomatik beobachtet.

Um die MRT als Diagnostikum der Carotisstenose zu etablieren, mussten die hier

gewonnenen Erkenntnisse in grol3er angelegten und randomisierten Studien validiert
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und die Vorteile und Nachteile, auch die Durchfihrbarkeit und Effizienz betreffend,

abgewogen werden.
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