Aus der AG Kardiale MRT, Kardiologie, Universitatsmedizin Berlin,
Charité Campus Buch, ECRC eine gemeinsame Einrichtung zwischen
Charité und MDC
und
Klinik fur Kardiologie und Nephrologie
HELIOS- Klinikum Berlin Buch

DISSERTATION

Plaquedifferenzierung mittels MRT zur Prognoseeinschatzung
bei Patienten mit Carotisstenose

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von
Maria Christina Kraus

aus Koln



Gutachter/in: 1. Prof. Dr. med. J. Schulz-Menger
2. Priv.-Doz. Dr. med. Th. Elgeti
3. Prof. Dr. med. H. Thiele

Datum der Promotion: 23.06.2013



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung und Grundlagen 4

1.1. Entstehung von Atherosklerose 4

1.2 Der Schlaganfall- Bedeutung, Risikofaktoren und Prophylaxe 5

1.3 Grundlagen der MRT 8

1.3.1 Anwendungen in der Plaqueforschung und die AHA-Klassifikation 9

1.4 Andere Marker fiir Atherosklerose/Diagnostik von Carotis-Plaques 11
1.5 neue Therapieansitze 13
2. Herleitung einer Aufgabenstellung 15
3. Methoden 16
3.1 Patienten 16
3.1.1 Rekrutierung der Patienten 16
3.1.2 Die Telefoninterviews 16
3.1.3 Die Auswertung der klinischen Daten 21
3.2 MRT-Bilder 21
3.2.1 Akquisition der Bilder 21
3.2.2 MRT-Protokoll 22
3.2.3 Auswertung der Bilder 23
3.2.4 Bildqualitdt und Interrater-Variability 30
3.3 Statistische Auswertung 33
4. Ergebnisse 34
4.1 Epidemiologie der Studienpopulation 34
4.2 Klinische Ereignisse 34
4.3 Patientenparameter und klinische Ereignisse 36
4.4 AHA- Plaque-Typen und andere Parameter 38
4.5 MRT-Parameter und klinische Ereignisse 39
4.5.1 AHA-Plaque-Typ und klinische Ereignisse 40
4.5.2 Plaque- Index und klinische Ereignisse 41
4.6 Ergebnisse der logistischen Regression fiir den Endpunkt Schlaganfall 42
4.6.1 AHA-Plaque bei allen symptomatischen Patienten 44
4.6.2 Plaque-Index bei symptomatischen Patienten 46
4.6.3 MR-Parameter von unterschiedlichen, symptomatischen Patientengruppen 46
4.7 Datenqualitét 48
4.8 Bildqualitat 48
4.9 Interrater-Auswertung 49
5. Diskussion 50
5.1 Diskussion zu den Ergebnissen 50
5.2 Diskussion zum Fragebogen 53
5.3 Diskussion zur Bildauswertung 54
5.4 Limitationen der Studie, Riickblick und Ausblick 54
6. Zusammenfassung 58
7. Abkiirzungsverzeichnis 60
8. Literaturverzeichnis 61
9. Lebenslauf 69
10. Selbststindigkeitserklarung 71

11. Danksagung 72



1. Einleitung und Grundlagen
Atherosklerose als pathogenetischer Prozess bei zerebrovaskuldren sowie kardiovaskulidren

Erkrankungen ist als Ursache fiir die meisten Todesfille in Industrienationen sowie
Schwellenldndern anzusehen, nur in Entwicklungsldandern rangiert der Myokardinfarkt (noch)
auf Platz zwei der Todesursachen’. Obwohl es in den letzten 50 Jahren massive Anstrengungen
im Bereich der Diagnostik, Therapie und Priavention dieser Erkrankungen gegeben hat, muss die

Medizin versuchen, mit dem Vormarsch des ,,westlichen Lebensstils® Schritt zu halten.

1.1. Entstehung von Atherosklerose

Unter Atherosklerose versteht man den degenerativ-entziindlichen Prozess, bei dem Lipoproteine
(Low-densitiy Lipoproteines LDL), in die GefdBwand eingelagert werden, diese konfluieren, es
bilden sich Lipideinlagerungen, die ins Lumen ausbrechen konnen und damit thrombogen

wirken, und im Verlauf Stenosen und Verkalkungen bewirken.

Néher betrachtet, steht am Anfang ein konzentrationsabhédngiger Lipidtransport in die
Arterienwand. Dies passiert an himodynamisch und mechanisch prédilektierten Stellen. Hier
produzieren die Zellen der Arterienwand kollagene Fasern und Fibrillen, in denen die LDL
adharieren und auB3erdem oxidative Produkte, welche die LDL oxidieren. Hier unterscheidet man
schwach und stark oxidierte Lipoproteine, die weiterhin noch enzymatisch modifiziert werden
konnen (e-LDL). Die schwach oxidierten LDL (mildly oxidized) induzieren Endothelzellen zur
Synthese von Monozyten-Aktivatoren wie MCP-1, CSF und GRO* AuBerdem wird auch die
Produktion von Interleukin-1, einem Wachstumsfaktor fiir glatte Muskelzellen gesteigert. Hoch
oxidiertes LDL induziert die Ausschiittung der Adhisionsmolekiile VCAM1 und ICAM? und
kann damit den Entziindungsprozess verstirken. Bei starker Oxidation der LDL, (zusétzlich
Verinderung des Proteinanteils) werden die Lipoproteine statt vom LDL-Rezeptor vom
Scavenger-Rezeptor der Makrophagen erkannt. Da dessen Aktivitdt ist nicht mehr durch
intrazelluldres Cholesterol reguliert ist, konnen sich die Makrophagen in Schaumzellen
umwandeln. Schreitet dieser Prozess voran, entstehen ,,fatty streaks®, die erste, reversible Form

der Atherosklerose”.

Schaumzellen und T-Zellen produzieren und induzieren in der Intima Wachstumsfaktoren,
Adhisionsmolekiile und proinflammatorische Stoffe wie TNF-a, IL-1 und PDGF’. Letzteres
stimuliert glatte Muskelzellen, in die Lasion zu wandern. Das hoch oxidierte LDL ist toxisch fiir

die Makrophagen, nach der Apoptose entsteht aus ihrem, mit Lipiden angereicherten Zytoplasma
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der fettreiche Kern der atherosklerotischen Lésion. Dariiber sitzt die Deckkappe (,,fibrous cap®)

aus kollagenen Fasern und glatten Muskelzellen.

Durch Eindringen weiterer mononuklerérer Zellen an der himodynamisch priadestinierten Stelle
(,,shoulder) der Lésion, vergroBert sich diese. Nach dem Paradigma von Glagov® expandiert der

so entstandene Plaque erst nach auflen, bevor das Lumen eingeengt wird.

In der Lision kommt es zu komplexen Prozessen, z. B. Kalzifizierung, die durch Perizyten-

dhnliche Zellen ausgelost wird.

An strukturell schwachen Punkten, z. B. der Ndhe von entziindlich verdndertem und
kalzifizierten Bereichen kann die Deckkappe des Plaques reilen, da hier Gewebe mit

verschieden physikalischen Eigenschaften Pulsdruckschwankungen ausgesetzt ist.

Die Plaqueruptur exponiert flieBendes Blut dem Tissue-Factor, wodurch es zur Blutgerinnung
kommt und, bei Verschiebung des Hamostase-Fibrinolyse —Gleichgewichts, zu Thrombose oder
Embolie. Betrachtet man das koronare Gefdf3bett, gehen etwa zwei Drittel der Myokardinfarkte
auf eine Embolie zuriick, die auf Plaqueruptur basiert, etwa 20% beruhen auf der oberfldchlichen

Erosion einer Lision’.

Dies hat zum Konzept des ,,vulnerable Plaque* gefiihrt, nach dem weniger das Ausmal} der

Stenose, sondern die Wahrscheinlichkeit einer Ruptur der Priadiktor fiir klinische Ereignisse ist.

1.2 Der Schlaganfall- Bedeutung, Risikofaktoren und Prophylaxe
Bedeutung

Nach WHO-Definition (1980) ist ein Schlaganfall eine plétzlich auftretende Erkrankung mit sich
rasch entwickelnden klinischen Symptomen einer umschriebenen, bisweilen kompletten
Funktionsstorung des Gehirns, offensichtlich vaskuldrer Genese, die langer als 24 Stunden
andauern oder zum Tode flihren. Davon abgegrenzt wird die TIA (transitorisch ischdmische

Attacke), deren Symptome weniger als 24 Stunden andauern.

Symptome einer fokalen Funktionsstdrung des Gehirns konnen sein: Uni- oder bilaterale
motorische Stérung, uni- oder bilaterale sensorische Storung, Aphasie oder Dysarthrie,
Hemianopsie, Doppelbilder, Blickdeviation, akut einsetzende Schluckstérung, Ataxie oder

Wahrnehmungsstorung''.



Der Schlaganfall steht an Platz drei der Todesursachen (2002) in Deutschland und gilt als
héiufigste Ursache flir Behinderung im Erwachsenenalter (liber 1 Mio. Menschen leben mit den
Folgen). In Deutschland liegt die jdhrliche Inzidenz eines Schlaganfalls liegt nach Daten des
Erlanger Schlaganfallregisters bei 1,74/1000 Einwohnern. In den ersten 28 Tagen nach dem
Ereignis versterben 19,4 % der Betroffenen, 28,5% in den ersten 3 Monaten und 37 % in den
ersten 12 Monaten®. Von den Uberlebenden erleiden 12% ein Zweitereignis im ersten Jahr’. Von
den Uberlebenden hat jeder zweite eine Hemiparese, jeder Dritte eine Depression, jeder Sechste
eine Aphasie. Auch die volkswirtschaftliche Bedeutung ist enorm und wird allen Prognosen nach

weiter wachsen.”

Eingeteilt werden Schlaganfille unter anderem &tiologisch (ischdmische, hdmorrhagische oder
andere seltene Ursachen), aber auch nach klinischen Symptomen (z.B. nach der TOAST-

Klassifikation'’).

I  |Asymptomatische Stenose

IIa [TTA (transitorisch ischdmische Attacke) Symptome sind innerhalb von 24 voll
reversibel

- PRIND (prolongiertes reversibles neurologisches Defizit) Symptome halten

langer als 24h an, sind aber vollig reversibel

III |PS: progressive Stroke: Symptomatik steigert sich und ist nur teilweise

reversibel

IV [CS: complete stroke: irreversible Schadigung

Tab. 1.1 TOAST- Klassifikation (nach Adams: Trial of Org 1012 in Acute Stroke Treatment)

Der ischdmische Insult wird definiert als eine umschriebene arterielle Durchblutungsstérung im
zerebralen Stromgebiet. Er beruht meistens auf generalisierten Verdnderungen der Hirngefaf3e

oder der extrakraniellen, zufiihrenden Gefdfle durch Atherosklerose.



Risikofaktoren

Die Ursachen fiir Schlaganfille, die nicht ischdmisch oder himorrhagisch bedingt sind, sind
zahlreich und vielfiltig, aber, in absoluten Zahlen, selten. Dazu gehéren Aneurysmata-

Blutungen, Thrombophilie, Polyglobulie, Polyzythdmie, und Vaskulopathien.

In einer Studie von Gleixner et al. waren 85% der Schlaganfille ischdmisch bedingt davon
befanden sich 90% der Stenosen im vorderen Stromgebiet (Carotiden, Aortenbogen) und 10%

im hinteren Stromgebiet (A. basilaris, A. vertebralis, A. subclavia)''.

Wichtigster Risikofaktor fiir den ischdmischen Schlaganfall ist die arterielle Hypertonie, die bei
70% der Patienten vorliegt und das Risiko im Vergleich zur Bevolkerung mit normalem
Blutdruck um den Faktor drei bis vier steigert. Ein zwei- bis dreifaches Risiko stellen jeweils
Diabetes mellitus und Nikotinabusus dar. Auch bei einem Body-Mass-Index von {iber 30 kg/m2
ist das Risiko verdoppelt. Weiterhin spielen Hypercholesterin- und Lipidproteindmie,
Hyperurikdmie, Homocysteindmie, hormonale Kontrazeptiva, Alkoholkonsum,
Schlafapnoesyndrom, Bewegungsmangel und chronischer Disstress eine Rolle’’. Einzelne

Risikofaktoren addieren sich nicht, sondern potenzieren sich.

Ein MACE in der Anamnese stellt einen Risikofaktor fiir weitere kardiovaskuldre aber auch
neurovaskulire Ereignisse dar, unabhingig von anderen Risikofaktoren’’. MACE (Major

Adverse Cardiac Events) beinhalten Tod, mehrfache koronare Intervention und Herzinfarkt.

Thrombembolien kdnnen dabei nicht nur in den groBen (zufithrenden) Hirngefédfen entstehen,
sondern auch aus dem Aortenbogen und, relativ hdufig aus dem linken Vorhof (kardiale
Genese). Bei Vorhofflimmern beziechungsweise absoluter Arrhythmie ist das Risiko hierfiir um
bis zu 17f-ach erhoht. Weitere kardiale Urspriinge stellen die paradoxe Embolie bei
persistierendem offenem Foramen ovale dar, sowie Klappenvegetationen bei rheumatoider

Endokarditis.

Prophylaxe

Der wichtigste Faktor in der Prophylaxe ist die Senkung des arteriellen Blutdrucks. Eine
Verringerung des diastolischen Blutdrucks um 5-6 mmHg senkt das Risiko eines
zerebrovaskuldren Ereignisses um 42%. Dagegen kommt es zu einer Verdopplung des

Schlaganfallrisikos bei einer Erhchung des diastolischen Blutdrucks um 7,5 mmHg’. Ebenfalls



relevant ist die Gabe von Statinen, die bei Patienten mit KHK und pAVK das relative Risiko

fiir zerebrovaskulére Ereignisse reduzieren konnen.

Weiterhin primarpriaventiv wirksam ist die Rauchentwohnung, die optimale Einstellung eines
Diabetes mellitus, Reduktion von Alkoholgenuss und Ubergewicht sowie kdrperliche Aktivitit.
Die prophylaktische Gabe von ASS wird immer kritischer gesehen, da zumindest bei Ménnern
der positive Effekt durch hiufigere zerebrale Blutungen aufgehoben wird” Zur
Sekundérpravention kann ASS (alternativ Clopidogrel) verabreicht werden. Je nach Risikofaktor

(z.B. Vorhofflimmern, persistierendes Foramen ovale) greifen weitere Priventionsstrategien.

1.3 Grundlagen der MRT

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein Instrument der Schnittbildgebung sowie der
funktionellen Darstellung mit zunehmender Bedeutung.

Das Prinzip der MRT beruht auf elektromagnetischen Feldern, die die Ausrichtung der
Wasserstoffkerne verdandern. Diese, positiv geladenen, Protonen richten sich an den Feldlinien
aus und prézedieren um diese. Dabei entsteht eine Longitudinalmagnetisierung entlang des
externen Magnetfeldes, die darauf beruht, dass etwas mehr als die Hélfte der Protonen ein
niedrigeres Energieniveau besitzt. Werden die Protonen nun einem Hochfrequenzimpuls
ausgesetzt, nehmen sie Energie auf, damit ist der Unterschied der Energieniveaus, der
Voraussetzung fiir die Longitudinalmagnetisierung war, nicht mehr gegeben und diese nimmt ab.
Zusitzlich prazedieren nun die Protonen mehrerer Wasserstoffatome in der gleichen Frequenz,
der Hochfrequenzimpuls veranlasste sie dazu ,,in Phase* zu schwingen. Damit entsteht ein
Summenvektor, der auch als Tranversalmagnetisierung bezeichnet wird. Diese nimmt jedoch
schnell nach dem Hochfrequenzimpuls wieder ab, da die Protonen aufgrund von
Inhomogenititen des sie umgebenden Magnetfeldes dephasieren. Die Zeitkonstante, die das
Wiederansteigen (Relaxieren) der Longitudinalmagnetisierung abhidngig vom untersuchten
Gewebe beschreibt, heil3t T1.

Die Zeitkonstante, die das Erloschen der Transversalmagnetisierung abhéngig vom untersuchten
Gewebe beschreibt, heilit T2.

Um verschiedene gewebeabhéingige Kontraste und Signalstarken sichtbar zu machen, arbeitet die
MRT mit sogenannten Sequenzen, also Folgen verschiedener Hochfrequenzimpulse in
unterschiedlichen Absténden. Die Spin-Echo-Sequenz beinhaltet einen 90°-Impuls (die

Transversalmagnetisierung nimmt um soviel zu, wie die Longitudinalmagnetisierung abnimmt,



sodass der Summenvektor um 90°gekippt erscheint) und einem 180°-Impuls (die Prazession der
Protonen kehrt um, die Transversalmagnetisierung nimmt nach einer anfanglichen Abnahme
wieder zu, kehrt jedoch nicht auf den Ausgangswert zuriick). Dabei bezeichnet man die Zeit
zwischen zwei 90° —Impulsen als TR (Time to Repeat, Repetitionszeit) die Zeit zwischen einem
90° und einem 180°-Impuls als TE (Time to Echo, Echozeit). Mit einer langen TR und einer
langen TE kann man T2-gewichtete Bilder erstellen, mit einer kurzen TR und einer kurzen TE
kann man T1-gewichtete Bilder erstellen und mit einer langen TR und einer kurzen TE erstellt

man protonen-gewichtete Bilder (PDW)"”.

Mit der Verwendung von Kontrastmittel wird die Bildgebung aufschlussreicher, dabei wird
meist das paramagnetische Lanthanoid Gadolinium angewendet, welches zur Verminderung der
Toxizitét an einen Chelatbildner gebunden ist. Gadolinium verkiirzt die T1 und T2-Zeiten des
Gewebes, sodass bei T1-Wichtung die Signalstirke zunimmt"’.

Um GefadBe in der Magnetresonanztomografie darzustellen, werden aufer der
Kontrastmittelinjektion weitere spezielle Techniken entwickelt. Eine davon ist die time-of-flight-
Angiografie (TOF), hierbei wird ausgenutzt, dass einstromendes Blut eine hohere
Longitudinalmagnetisierung hat als das umliegende Gewebe, da dieses vom
Hochfrequenzimpuls ja starker erreicht wurde. Das einstromende Blut stellt sich hier also

signalreich (hyperintens) dar'’.

1.3.1 Anwendungen in der Plaqueforschung und die AHA-Klassifikation
In der Plaqueforschung gilt die histologische Untersuchung des endarteriektomierten Materials
als Goldstandard. Deswegen orientieren sich in-vivo-Untersuchungen immer an der moglichst

hohen Korrelation mit histologischen Funden.

Mithilfe der konventionellen MRT ist es moglich, die wichtigsten Merkmale atherosklerotischer
Verdnderungen wie einen lipidhaltigen ,,Kern®, intramurale Blutungen, Kalzifizierungen und die

fibrose Kappe zu nicht nur qualitativ voneinander abzugrenzen, sondern auch zu quantifizieren.

Studien zeigten, dass die Identifikation dieser Strukturen sehr viel akkurater (i. e. &hnlicher der
Histologie), erkannt werden kénnen, wenn Gadolinium verwendet wird". Ein Beispiel ist hier
der lipidreiche Kern eines Plaque, der in T1-Wichtung ohne Kontrastmittel schwerer vom
umgebenden Bindegewebe abgegrenzt werden kann. Auch die Ausdehnung der fibrésen Kappe

wird préziser erfasst in T1-gewichteter Aufnahme mit Gadolinium.



Ebenfalls verwendet werden Eisenoxidnanopartikel (USPIO- ultra small paramegnetic particles
of iron oxide). Diese reichern sich in aktivierten Makrophagen an und senken so die
Signalintensitit in T2-gewichteten Bildern. Dies gilt unter anderem als Marker fiir
Inflammation’*

Ein weiterer Ansatz untersucht die Neovaskularisation eines Plaques mittels des sogenannten
dynamischen Kontrastmittel-verstirkten MRT, hierbei werden zeitlich variierende
Signalintensititen genutzt um das fraktionelle Plasma-Volumen, das in den extrazelluldren Raum
gelangt zu bestimmen. Dieser Ansatz zeigte gute Korrelation mit der Histologie, muss aber

. 13
weiter untersucht werden .

Im Jahre 2002 ver6ffentlichte die American Heart Association eine modifizierte Klassifikation
atherosklerotischer Lisionen der Carotiden, die sich an MRT-Kriterien orientierte'®. Dabei
konnte eine hohe Ubereinstimmung mit histologischen Ergebnissen erreicht werden. Diese
ermOglicht den instabilen (hohe Wahrscheinlichkeit des Reillens der fibrosen Kappe) vom
stabilen Plaque zu trennen und griindet sich auf das Konzept des ,,vulnerablen Plaque®. Dieses
besagt, dass ein Plaque umso vulnerabler und damit gefahrlicher ist, je grofer sein lipider Kern
ist und je diinner die fibrose Kappe ausgeprégt ist. Im Gegensatz dazu haben kalzifizierte oder
stark fibrotische Plaque eine geringere Wahrscheinlichkeit, ein thrombogenes Ereignis
auszuldsen. Man nimmt an, dass letztere ,,gereifte” Plaques darstellen, in denen sich wenig

Schaumzellen und damit wenig proinflammatorische Zytokine (siehe oben) konzentrieren.

Cai verglich in einer Studie aus dem Jahr 2002 MRT-Bilder mit histologischen Priparaten bei
Endarteriektomien bei den gleichen Patienten und stellte folgende Werte fiir Sensitivitdt und
Spezifitit fest'®: Typ I-II Lasionen, 67% und 100%; Typ III Lésionen, 81% und 98%; Typ IV-V
Lisionen, 84% und 90%; Typ VI Lésionen, 82% und 91%; Typ VII Lasionen, 80% und 94%;
und Typ VIII Lisionen, 56% und 100%. Daraus ldsst sich schlieBen, dass MRT-Bildgebung
verschiedene Stadien atherosklerotischer Plaques gut voneinander abgrenzen kann (vgl.
Tab.1.2).
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Plaque-Typ| Merkmale und Beschreibung MRT-Kriterien
I-1I Fast normale Wanddicke, keine| GefaBBwand isointens in PDW , minimale
Kalzifizierung Kontinuititsunterbrechungen (hypointens),
in TOF Lumen hyperintens und rund
I Diffuse Verdickung der Intima| Verdickung erscheint hyperintens in PDW
bis zu kleinem exzentrischem
Kern, keine Kalzifizierung
IV-V Plaque mit fettreichem oder |Lumen moderat stenosiert, Plaque erscheint
nekrotischem Kern, umgeben hyperintens in PDW und T2 mit
von bindegewebsreichem  |inneliegenden Spots, die in T2 hypo-, in T1
Material, Kalzifizierungen sind hyperintens erscheinen
moglich
VI Komplexer Plaque mit Hyperintens erscheinender Plaque mit
moglichem Defekt der geringere Signalintensitét in T2 als in T1
Oberfliche oder Thrombus und PDW
VII Kalzifizierter Plaque Hypointens in allen Aufnahmen
VIII Fibrotischer Plaque ohne Inhomogene Signalintensitédten in breitem
fettreichem Kern mit Plaque um stark stenosiertes Lumen herum
Kalzifizierungen

Tab. 1.2 modifizierte AHA-Klassifikation'®

1.4 Andere Marker fiir Atherosklerose/Diagnostik von Carotis-Plaques

Sonografie

Das diagnostische Instrument, das am héufigsten verwendet wird, um atherosklerotische Plaques
in den Carotiden zu identifizieren, ist die Sonografie. Sie beruht auf Ultraschall, der mithilfe des
sogenannten Echo-Impuls-Verfahrens, bei dem ein Piezokristall einen Ultraschallimpuls
aussendet und empféngt, wobei die Zeitdifferenz dazu benutzt wird, die Lage der dargestellten
Struktur zu berechnen. Bei der Darstellung von Gefdflen wird die unter anderem Duplex-

Sonografie verwandt. Diese beruht sich auf einer gepulsten Doppler-Analyse (nach dem von C.
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Doppler gefunden Doppler-Effekt'”'®

). Das Verfahren ist nicht invasiv, bei vielen
Fragestellungen und mobil einsetzbar, kostengiinstig und hat keine bekannten Nebenwirkungen.
Es konnen Stenosegrad, Plaquemorphologie und Gefiawand beurteilt werden. Die Sensitivitét
der Duplex-Sonografie fiir das Identifizieren von Stenosen liegt zwischen 92-95%, die
Sensitivitit zwischen 97-99% '° Nachteile der Sonografie sind allgemein eine starke
Untersucherabhingigkeit (und dementsprechend die Notwendigkeit einer griindlichen Schulung),
die schlechtere Beurteilbarkeit adipdser Patienten und Patienten mit ungewohnlichen

Gefidfverldufen. Verkalkungen in der GefiBwand werfen Schallschatten, die die Beurteilung

erschweren.

Ein wichtiger Parameter in der sonografischen Bestimmung des Atherosklerose-Ausmafes ist
die Intima-Media-Dicke, diese ist ein gut evaluiertes MaB, die Verbreiterung dieser
GefaBwandschichten ldsst sich mit einem erhdhten Risiko fiir vaskulire Endpunkte korrelieren®.
Einschrinkungen liegen hier ebenfalls in der Reproduzierbarkeit und in den fehlenden Aussagen
zu Cut-off-Werten, vor allem bei jungen Patienten und mittelgradigen Stenosen ist die Intima-

Media-Dicke als unabhingiger Risikofaktor noch nicht ausreichend evaluiert”'.

Der intravaskulédre Ultraschall IVUS dagegen ist invasiv, doch kann so die GefdBwandfldche
sehr genau beurteilt werden, er gilt deswegen in vielen Studien schon als Goldstandard um die

. . 2
Plaqueprogression zu bestimmen”.

Digitale Subtraktions- Angiografie (DSA)

Um den Stenosegrad zu bestimmen, gilt die arterielle digitale Subtraktionsangiografie als
Goldstandard. Hier wird zundchst eine Rontgenaufnahme der Halsregion angefertigt, darauthin
wird ein jodhaltiges Kontrastmittel per Katheter injiziert und in schneller Abfolge Aufnahmen
der Carotis gefertigt. AnschlieBend werden digital Leeraufnahme und kontrastmittelgestiitzte
Aufnahme subtrahiert, sodass nur der Gefal3verlauf sichtbar bleibt. Wahrend als Vorteil die
Moglichkeit zur Intervention gilt, sind die Nachteile hier allerdings die Kontrastmittelgabe, die
mit Nebenwirkungen verbunden sein kann, sowie die Strahlenexposition und das Risiko eines
Schlaganfalls, welches mit 1% angegeben wird®. Norris weist daraufhin, dass der eigentliche

Goldstandard nur die histologische Aufarbeitung des Endarteriektomie-Priparates sein kann®*.
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Computer-Tomographie- Angiografie (CTA)

Die CT-Angiografie wird dhnlich der DSA durchgefiihrt, die konventionelle Rontgenaufnahme
wird hier zugunsten einer verbesserten raumlichen Auflésung durch eine Computertomografie
ersetzt. Hier findet sich ebenfalls der Nachteil der Kontrastmittelgabe und der
Strahlenexposition. Dafiir konnen mit der CTA unterschiedliche Plaquebestandteile (z.B. lipide
und kalzifizierte Anteile) voneinander abgegrenzt werden®. Fiir die Darstellung
atherosklerotischer Verdnderungen wurde fiir die CTA eine Sensitivitit von 65- 100% ermittelt,
wobei die grof3e Differenz durch Unterschiede in Lésionstyp, Stenosegrad und

Bildbearbeitungstechnik erklért wird'”.

Intravaskulire Optische Kohédrenztomografie

Diese relativ junge Technik basiert auf der Interferometrie mit Infrarotlicht und hat in
Vergleichen mit IVUS sogar mehr Informationen iiber die Plaquemorphologie liefern kénnen™.

Diese Technik ist allerdings noch nicht in der klinischen Anwendung.

Laborchemische Marker

Neben der bildgebenden Diagnostik sind in den letzten Jahren auch klinisch-chemische Marker
in den Vordergrund geriickt. So gehen z.B. als unabhéngige Marker high sensitive C- reaktive
proteine (hs-CRP) und Fibrinogen mit einem erhohten Risiko fiir Schlaganfall und Herzinfarkt

cinher?.

1.5 Medikamentose Therapieansitze

Die in den 1970er Jahren entwickelten Statine (HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren) wirken
ischdmischen kardio- und neurovaskuldren Ereignissen entgegen durch einerseits ihre
lipidsenkende Wirkung, andererseits aber auch durch ihre sogenannten ,,pleiotropen Effekte®.
Diese wurden hauptséchlich an Koronarien untersucht, lassen sich aber auf die Mechanismen an
Carotiden iibertragen. Sie bestehen zum Beispiel in der Senkung von CrP, Reduktion von
aktivierten Makrophagen, Reduktion von Superoxiden durch Hemmung der NAD(P)H-Oxidase
in glatten Muskelzellen, Erhéhung der Produktion von NO in Endothelien®’. Histologische

Untersuchungen zeigen in Endarteriektomiepriparaten von mit Statinen behandelten Patienten
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unter anderem weniger T-Zellen, weniger Matrix-Metalloproteinasen, einen héheren

Kollagengehalt und weniger Zelluntergang als Vergleichspriparate®®.

In einer 2010 erschienenen Studie von Lutgens wurde ein neuerer Ansatz untersucht. Schon
langer war die Bedeutung des CD40-Liganden fiir Atherosklerose aber auch andere
immunologische Zusammenhinge bekannt. Nun wurde dieser in ApolipoproteinE- defizienten
Maiusen (welche durchschnittlich im Alter von zehn Wochen Atherosklerose entwickeln)
gehemmt. Dadurch konnte nicht nur Atherosklerose reduziert werden, sondern es entstanden
auch klinisch stabilere Plaques, allerdings hatten die Tiere auch eine Hemmung der systemischen
Immunantwort. Der CD40L interagiert mit CD40-tumor necrosis factor receptor-associated
factor (TRAF), sodass Hoffnungen fiir eine sehr spezifische Therapie in die spezifische

Inhibition des CD40L/TRAF6-Pathway gesetzt werden™.

Plaques, die schon destabilisiert sind, profitieren von antithrombotischer Therapie, die von

antihypertensiver Therapie begleitet werden sollte™.
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2. Herleitung einer Aufgabenstellung

Schlaganfall gilt als eine der Erkrankungen mit der hdchsten Mortalitét und Morbiditdt im Alter.
Eine der wichtigsten Ursachen hierfiir sind atherosklerotische Verdnderungen in den Carotiden
als Emboliequelle. Diese konnen konservativ sowie operativ behandelt werden, damit kann ein
Teil der Schlaganfille verhindert werden. Die NASCET-Studie (1994) stellte heraus, dass bei
Patienten mit hochgradiger Stenose (>70-99%) eine Endarteriektomie eine Reduktion des
absoluten Risikos um 15,9% gegeniiber alleiniger Therapie mit Aspirin, &hnlich bei geringeren
Stenosegraden’', erbringt.

Da sich die medikamentdse Therapie, sowie die Techniken der Endarteriektomie
beziehungsweise Stenting verbessert haben, ist in Metaanalysen kein klarer Vorteil einer
Methode mehr zu erkennen®,

Das Risiko fiir iatrogenen Schlaganfall und Tod beim Stenting der Carotiden liegt dennoch
gemal randomisierten, kontrollierten Studien zwischen 4,4% und 12% innerhalb von 30 Tagen.
Die Einjahres-Rate fiir Schlaganfall liegt bei bis zu 12%. Mit MR-Aufnahmen kann man in 22-
29% der Fille ischdmische Lésionen im Gehirn nachweisen®”. Daher ist es wichtig, die
Patienten, die von einer operativen Therapie sicher profitieren, zu selektieren.

Dazu reicht es nicht, den Stenosegrad in der A. Carotis zu messen, da sich in den letzten Jahren
gezeigt hat, dass es vor allem die Zusammensetzung des Plaques ist, die entscheidend fiir die
weitere Prognose ist’>. Nach dem Konzept des vulnerablen Plaques lassen sich diese in stabile
und instabile einteilen. Wéhrend stabile Plaques eine dicke fibrose Kappe besitzen und einen
geringen lipiden Kern, kann die diinne fibrose Kappe eines instabilen Plaques schnell reilen, den
lipiden Inhalt freisetzen und damit die Blutgerinnungskaskade aktivieren. Es wurde mehrfach
untersucht, inwieweit sich diese morphologischen Eigenschaften mit der MRT abgrenzen lassen.
Die Hypothese, die in dieser Arbeit untersucht werden soll, lautet: ,,Gibt es ein Modell zur
Pradiktion von Events, in welches mehrere MRT-Merkmale einflieBen?*

Um dies zu untersuchen werden MRT-Bilder mit den klinischen Ereignissen der Patienten nach
einem mittleren Nachverfolgungszeitraum von 4, 59 Jahren korreliert. Dabei wird versucht
mithilfe logistischer Regression ein mathematisches Modell zur Priadiktion anhand

unterschiedlicher MRT-Parameter zu ermitteln.
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3. Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Rekrutierung der Patienten

Patienten, die sich im Zeitraum von Mérz 2003 bis Juni 2007 in der Kardiologie der Franz-
Volhard-Klinik vorstellten, wurden nach griindlicher Aufkldarung und unterschriebener
Einverstidndniserkldrung in der Kernspintomografie auf Plaques in den Carotiden untersucht.
Absolute Ausschlusskriterien waren das Tragen von Herzschrittmachern, metallischen
Implantaten und eisenhaltigen Fremdkorpern. Relative Ausschlusskriterien waren starke
Platzangst, Schwangerschaft, Tattoos, Zahnspangen, Piercing, ferromagnetische
Gelenkimplantate und GeféBstents vier Wochen nach der Implantation. Die Einwilligung der
ortlichen Ethikkommission lag vor.

Die Untersuchungen wurden im Rahmen der prospektiven Studie geplant

3.1.2 Die Telefoninterviews

Zu den telefonischen Interviews wurden zwei bereits bekannte und evaluierte Fragebogen
genutzt. Der ,,Questionnaire for validating Stroke-Free-Status* (QVSFS) wurde 2004 in einer
Studie von Meschia et al” auf seine Reliabilitit gepriift. Er wurde im Jahre 2000 erstellt, um in
klinischen und epidemiologischen Studien mit acht kurzen, strukturierten Fragen einen
Schlaganfall beziehungsweise eine transitorische ischdmische Attacke auszuschlieen. Es wird
dabei in zwei Items abgefragt ob ein Ereignis diagnostiziert wurde, um dann in sechs weiteren
Fragen auf die hdufigsten, durch einen Schlaganfall verursachten neurologischen Symptome
einzugehen.

Ein weiterer Fragebogen wurde von Wilkinson™ erstellt. Auch er behandelt die wichtigsten
neurologischen Symptome eines Schlaganfalls und versucht, durch Kliarung von Details,
Differentialdiagnosen auszuschlieen.

Im Zeitraum von November 2008 bis Februar 2009 erhielten alle Patienten einen Telefonanruf.
Hier wurde zunichst die Identitéit des Studienpatienten mithilfe des Geburtsdatums verifiziert
und das Einverstdndnis zur telefonischen Befragung eingeholt.

AnschlieBend wurde nach (gegebenenfalls medikamentds eingestellter) arterieller Hypertonie,
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einem bestehenden Diabetes mellitus, nach Migréine, durchgemachten Tumorerkrankungen
gefragt sowie nach bereits diagnostizierten Schlaganfillen, TIA, Herzinfarkten und Angina
Pectoris. Letztere wurde durch Zeitpunkt des Auftretens und nach der betroffenen Seite weiter
erfragt. Es schloss sich der QVSFS an, wenn hier ein Item mit ,,Ja* beantwortet wurde, wurde
dieses Item mit den ergéinzenden Fragen aus dem Fragebogen von Wilkinson ergéinzt. Hiermit
konnte mit der Frage ,,Haben Sie mit ihrem Arzt dariiber gesprochen?* eine weitere Eingrenzung
erfolgen. In einigen Féllen blieb trotzdem unklar, ob es sich um ein neurologisches Ereignis
handelte, beziechungsweise nur mit gezielten weiterfiihrenden Fragen zu ergdnzen. Aufgrund der
eingeschriankten Reproduzierbarkeit wurde die Variable ,,QVSFS positiv* als ein Event
gewertet.

Von Patienten, die nicht erreicht werden konnten, wurde versucht, eine aktuellere
Telefonnummer durch Telefonbiicher zu akquirieren. Schlug auch das fehl, konnten von einigen
Patienten die Hausérzte/ Zuweiser erreicht werden, deren Angaben wurden gewertet, als ob die
Patienten den QVSFS beantwortet hitten, in der Annahme, dass die behandelnden Arzte iiber

den Gesundheitszustand ihrer Patienten gut informiert sind.
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Fragebogen modifiziert nach QVFSF und Wilkinson

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, bitte kreuzen Sie das Zutreffende deutlich an, nicht

Zutreffendes bitte nicht markieren.

Der Zusatz ,,in Behandlung “ meint jede Form der Selbst- oder drztlichen Behandlung mit
Medikamenten, operativen Eingriffen, psychotherapeutischen Methoden oder alternative
Heilverfahren wie Akupunktur oder dhnliches.

NAME: oo
Geburtsdatum: ........cccceceeeeecveiienienennns
Berufi ..o,
Stand: B Verheiratet @ Verwitwet 2 ledig
Hindigkeit:@ Rechtshindig B Linkshidndig @ Beidhindig
Blutdruck:
normal (ca. 120/80)
zu niedrig;
zu niedrig -in Behandlung
zu hoch -in Behandlung;
zu hoch -unbehandelt
Diabetes mellitus (Typ II):
ja,
ja -in Behandlung
nein
Raucher
Ja B Nein
BMI (Body Mass Index) falls bekannt .........
Herzinfarkt: @ nein; B ja: wann.................
Angina pectoris: @ nein, @ ja, @ ja -in Behandlung
Migrine: @ nein, @ ja, @ ja -in Behandlung
Bosartige Tumorerkrankungen: Bl nein; B ja,
Betrafen diese das Nervensystem? B Nein; @ ja: welche Behandlung?

Hatten Sie einen Schlaganfall? @ Nein; @ ja Wann? ............ Seite..............
Wurde bei Thnen eine transitorische ischdmische Attacke diagnostiziert? B Nein;
Ja Wann? ................... Seite......coeneene.

Andere schwere Erkrankungen der letzten 3 Jahre
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Nun folgen sechs Fragen, falls Sie alle mit ,, Nein*“ beantworten, ist der Fragebogen fiir Sie
beendet. Falls Sie eine Frage mit ,,Ja‘ beantworten, beantworten Sie bitte auch die Fragen im
angegebenen, weiterfiihrenden Abschnitt.

1. Haben sie schon einmal die Féhigkeit verloren, zu verstehen, was die Menschen um sie
herum sagen?

Nein,

Ja (bitte Abschnitt 1 ausfiillen)

2. Haben Sie schon einmal die Féhigkeit verloren, sich schriftlich oder miindlich
auszudriicken?

Nein;

Ja (bitte Abschnitt 2 ausfiillen)

3. Hatten Sie einen plotzlichen, schmerzlosen Verlust des Sehvermdgens in einem oder
beiden Augen?

Nein;

Ja (bitte Abschnitt 3 ausfiillen)

4. Hatten sie schon einmal einen Verlust der Hélfte Thres Gesichtsfeldes?
Nein;
Ja (bitte Abschnitt 4 ausfiillen)

5. Hatten Sie schon einmal pl6tzliche Taubheit, Kribbeln oder kein Gefiihl mehr in Armen,
Beinen oder Gesicht an einer Seite Thres Korpers?

Nein;

Ja (bitte Abschnitt 5 ausfiillen)

6. Hatten Sie schon einmal pldtzliche Attacken der Lahmung, Schwiche oder konnten Sie
ihr Gesicht, Arm, Hand Bein, FuB} schlecht gebrauchen?

Nein;

Ja (bitte Abschnitt 6 ausfiillen)
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Weiterfiihrende Fragen

Abschnitt 1 Plétzliche Sprechprobleme
1.1 Hatten Sie wihrend der letzten 12 Monate plotzliche Sprechprobleme? (Verstehen,
Sprechen, Schreiben)
Nein
Ja
1.2 Kam jede Attacke plotzlich und war plétzlich wieder verschwunden?
Nein
Ja
1.3 Wie viele dieser Attacken hatten Sie in den letzten 12 Monaten
1.4 Wann war Thre letzte?
1.5 Haben Sie mit Ihrem Arzt dariiber gesprochen?
Nein
Ja
1.6 Wie lang war jede Attacke?
1.7 Welche der folgenden Symptome erschienen gleichzeitig mit den
Sprechschwierigkeiten?
Sehprobleme, B Lahmung oder Schwiche eines Arms, Beines oder des Gesichts,
Taubheitsgefiihle oder Kribbeln, B Schwindelanfille, @ Benommenheit, Blackouts,
Ohnmacht, @ Krampfe oder Krampfanfille, @ Kopfschmerzen, & Keine

Abschnitt 2 Plotzlicher Verlust des Sehvermdgens
Abschnitt 3 Plotzliche Taubheit oder Kribbeln
Abschnitt 4 Plotzliche Lahmung oder Schwiche

Abschnitt 5 Plotzliche Benommenheit

(Fragen wie bei Abschnitt 1)
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3.1.3 Die Auswertung der klinischen Daten

Alle Patientendaten wurden, unabhéngig ob ein aktuelles Telefoninterview vorlag, in der
Patientendatenbank der Franz-Volhard-Klinik, recherchiert.

Bei der Auswertung wurden elektronische Arztbriefe, Patientendeckblatter sowie Echo-,

Angiografie- und MRT-Befunde miteinbezogen.

Ausgewertet wurde jeweils die Zeitspanne nach der MRT-Aufnahme, jedoch wurde auch
vermerkt, ob es bereits davor Eingriffe an Koronarien und Carotiden gegeben hatte.
Weiterhin wurden diagnostizierte Schlaganfille und Myokardinfarkte erfasst.

Bei Patienten, bei denen kein Telefoninterview vorlag, wurde anhand der klinischen Angaben
der Fragebogen beantwortet. Bei Patienten, bei denen ein Interview vorlag, wurden klinische

Daten und Patientenangaben verglichen, und gegebenenfalls vervollstindigt.

3.2 MRT-Bilder

3.2.1 Akquisition der Bilder
Die MRT-Messungen fanden auf einem klinischen 1,5 Tesla Tomographen (General Electric
Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA) mit einer bilateralen “phased array” Carotis-

Oberflichenempfangsspule (Flick Engineering, Winterswijk, Niederlande) (vgl. Bild 2.2) statt.

Die Patienten wurden auf dem Untersuchungstisch des Gerites auf dem Riicken gelagert. Fiir die
Kontrastmittelgabe erhielten sie einen intravendsen Zugang, meist in einer oberflachlichen
Cubitalvene. Die Uberwachung withrend der Untersuchung erfolgte durch nicht-invasive
Blutdruckmessung (automatisches Blutdruckmessgerdt der Firma Critikon Dinamap,
Norderstedt) und EKG-Ableitung tiber drei MR-taugliche Elektroden. Die Patienten erhielten

eine Alarmklingel sowie einen Schallschutzkopthérer.

Zur Untersuchung wurden die Patienten auf dem Untersuchungstisch mit dem Kopf voran in das
Innere des Tomographen gefahren. Zunéchst erfolgte die Akquisition der orientierenden
Ubersichtsaufnahmen, anschlieBend wurde die Untersuchung gemiB dem festgelegten Protokoll
durchgefiihrt. Das Gerit wurde mit der Benutzerkonsole im Nachbarraum gesteuert, hierbei
konnte der Untersucher durch eine abgeschirmte Glasscheibe sowie iiber eine am Kopfende der

Untersuchungsrohre installierte und mit einem Monitor im Untersucherraum verbundene
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Kamera Sichtkontakt zum Patienten halten. Die EKG-Ableitung erfolgte permanent, der
Blutdruck wurde vor der Aufnahme gemessen. Der Untersucher gab iiber Mikrophon und
Lautsprecher dem Patienten Anweisungen und konnte so dessen Lage kontinuierlich
iiberwachen. Dem Patienten wurde automatisch intravends Gadolinium-DTPA (Didthylen-
Triamin-Pentaessigsdure) als Kontrastmittel (Magnevist®, Schering Deutschland AG, Berlin), in
einer Dosis von 0,1mmol pro Kilogramm Korpergewicht injiziert mit anschlieender Spiilung
der Zuleitung. Nach der Untersuchung wurde der Tisch mit dem Patienten aus der

Untersuchungsrohre herausgefahren und die Blutdruckmanschette, die EKG- Elektroden sowie

der intravendse Zugang wurden wieder entfernt.

Bild 3.1 Angelegte Carotisspule (Flick Engineering, Winterswijk, Niederlande)
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3.2.2 MRT-Protokoll

Bei jedem eingeschlossenen Patienten wurden rechts und links 8-10 axiale Schichten im Bereich
der Carotisbifurkation in Protonenwichtung, T2-Wichtung, T1-Wichtung, Time-of-Flight (TOF)
erstellt. Weiterhin wurden eine Angiographie ohne Kontrastmittel und sechs repetitive
Akquisitionen in einminiitigen Abstdnden in einer reprasentativen axialen Schicht im Bereich
der Carotisbifurkation in T1-Wichtung, 5-9 Minuten nach intravendser Gadolinium-dTPA

Kontrastmittelapplikation angefertigt.

Die Parameter fiir die axialen Fast Spin Echo Sequenzen lauteten: Echo-time (TE) 9,3 ms fiir T1-
Wichtung (T1W) und Protonenwichtung (PDW) und 85 ms fiir T2-Wichtung (T2W). In der
,»field of view* (FOV) 13cm bei einer Schichtdicke von 2mm mit einer Matrix von 256x256 in je
2 Akquisitionen. Die Repetitionszeit (TR) betrug einen RR-Abstand fiir T1-Wichtung, zwei RR-
Abstinde fiir PDW und T2-Wichtung. Von der dritten bis zur neunten Minute nach der
intravendsen Applikation von 0,1 mmol /kg Gadolinium-DTPA wurden seriell in einminiitigen
Abstinden axiale T1-gewichtete Bilder in einer représentativen Schicht ausgefiihrt. Bei der
Time-of-Flight-Angiographie (TOF) betrug TR/TE 23,3,5 ms, der Flip-Winkel 25°, das FIV 16,
die Matrix 256x256, auch mit jeweils zwei Akquisitionen und einer Schichtdicke von 2mm.
Dabei wurden Fettunterdriickungspulse angewendet, um das Signal der Subkutis zu reduzieren.
Die raumliche Aufldsung betrigt 0,3mm/Pixel bei einer Akquisitionszeit von ca. einer Minute

pro Schicht.

3.2.3 Auswertung der Bilder

Die Aufnahmen der Patienten wurden im August 2009 mit dem Programm QPlaque® von der
Firma MEDIS (Leiden, Niederlande) ausgewertet, welches eine semiautomatische quantitative
Analyse von Volumina erlaubt. Hierbei wurden jeweils T1-, T2- und protonengewichtete Bilder
bewertet, soweit vorhanden. Das Programm ermdglichte, eine Schichtaufnahme in allen
Wichtungen gleichzeitig nebeneinander darzustellen. Jede Carotis wurde in ihrem
Gesamtquerdurchmesser sowie in ihrem Lumen-Durchmesser bestimmt, aulerdem konnte die
luminale Flache, die Gesamtflache sowie die Flache der GefaBwand berechnet werden.
Anschlie3end wurde GefaBwandflache markiert und berechnet, sowie der mittels einer freihand-
markierten VOI (Volume of interest) absoluter und relativer Lipid- und Calcium-Anteil

bestimmt.

23



AuBerdem wurde der Plaque nach den AHA-Kriterien beurteilt. Dieses Vorgehen wurde bereits

in der 2009 erschienenen Arbeit von Mani et al. Evaluiert'2.

Lumen Diameter

Vessel Diameter

Lumen Area

Total Vessel Area

(000

Wall Area

NWI= Wall Area/
Total Vessel Area

Bild 3.2 Schema der Auswertung (modifiziert nach Mani)
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Zur Auswertung wurde folgendes, standardisiertes Schema benutzt.

1 Patienten-Bilddaten 6ffnen (FSE Uno, PDW, T2)

IAuswerten erst der linken Carotis Interna, dann rechts

/Analysieren auf Heterogenitdt/Homogenitit des Plaques/der GefdaBwand in TIW

B W D

Intensitdt in PDW, T1W, T2W in Bezug auf M. sternocleidomastoideus auf Héhe
der A. carotis.

S IAHA-Klassifikation bestimmen (Siche Tabelle 1.2 )

6 IAusmessen

- Mit dem Lineal-Tool Durchmesser des Gefa3es (langs) und Durchmesser
des Lumens (quer) bestimmen in T1

Vessel Wall Analysis:

- Konturen von Gefdl und Lumen in soviel Schichten wie moglich
akquirieren, in TIW (bei schlechter Bildqualitit in PDW)

- Im néchsten Schritt Konturen von ,,Lipid* und Pixel von ,,Calcium*

markieren

7 Aus der automatischen Auswertung des Programmes folgende Daten

entnehmen : ,,Vessel Wall Volume “, Plaque Index, Calcium, Lipid

Tab. 3.1 Schema der Auswertung

Um die Prizision der Auswertung zu erhohen, wurde die Lernkurve der Untersucherin
beriicksichtigt. Nach einem griindlichen Teaching durch einen erfahrenen Untersucher, wurde
die erste Probeauswertung aller Bilder vorgenommen. Anschlieend wertete der erfahrene
Untersucher einen Teil der Bilder unabhéngig aus. Differenzen wurden diskutiert, erldutert und
entsprechende Consensuskriterien erarbeitet. Danach wurden alle Bilder noch einmal

ausgewertet.
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Auswertungsbeispiel

02.08.2004
Carotis
FSEUno

02.08.2004
Carotis
RotT?2

Bilder 3.3 und 3.4 Aufnahmen der linken A. carotis interna in T1- und T2- Wichtung (Unten)
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02.08.2004
Carotis
Rot PDW

Bild 3.5 Aufnahme der linken A. carotis interna in Protonenwichtung

02.08.2004
Carotis
RotT2

Bild 3.6 Im nichsten Schritt werden die Konturen von Lumen und Gefa3wand markiert. Hierfiir

wird die Gesamtheit der akquirierten Schichten betrachtet.
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Bild 3.7 Es werden die Durchmesser von GefiaBBwand und Lumen vermessen.
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02.12.2004
Carotis ohne KM
FSEUno

Bild 3.8 Beispiel eines ausgeprigten Befundes in T1-Wichtung, in der linken A. Carotis befindet
sich ein groBer Plaque mit lipidem Kern (gelber Pfeil) und fibroser Kappe, wihrend das Lumen
fast vollstidndig stenosiert ist (blauer Pfeil). Auch der Plaque in der rechten Carotis erscheint eher

heterogen und stenosiert ebenfalls fast vollstindig das Lumen.
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06.05.2004
CAG
FSEUno

Bild 3.9 T1-gewichtete Aufhahme einer Komplettstenose der linken A. carotis communis
(blauer Pfeil). Die GefdaBwand der rechten ACC (griiner Pfeil) erscheint verdickt und eher

heterogen.

3.2.4 Bildqualitiit und Interrater-Variability

Die MRT-Aufnahmen wurden in drei Qualitdtsstufen eingeteilt, in der ersten Kategorie finden
sich Aufnahmen, die in allen drei Wichtungen verfiigbar waren und mindestens 5 Schichten
aufwiesen, die die Carotisbifurkation sowie den Verlauf der A. carotis interna zeigten mit
ausreichend Kontrast um die Grenze zwischen GefdBwand und umliegendem Gewebe zu
verdeutlichen. In der zweiten Kategorie sind Aufnahmen, die in mindestens zwei Wichtungen
die Grenze zwischen GefiBBwand und umliegenden Gewebe erkennen lieBen. In die dritte
Kategorie fielen Aufnahmen, die diese Mindestbedingungen nicht mehr erfiillten. Bilder der
zweiten Kategorie wurden zumindest teilweise in die Auswertung miteinbezogen, Parameter wie
Intensitit des Plaques konnten meist erhoben werden, wihrend sich die Einteilung nach AHA

nicht mehr durchfiihren lieB3. Bilder der dritten Kategorie wurden von der Auswertung
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ausgeschlossen. Griinde fiir mangelnde Qualitit konnen schlechtes Anliegen der Spulen und

Bewegungen des Patienten sein.

({1

Bild 3.10 Unzureichende Qualitdt: Die Carotiden sind nicht sicher vom umliegenden Gewebe

abgrenzbar.
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02.05.2005
s-carotis
RPot PDW

Bild 3.11 ausreichende Qualitit: Die Carotiden sind vom umliegenden Gewebe abgrenzbar,
GefdaBwand (griin) der ACC und Lumen (rot) konnen markiert werden. Es ist eine Einteilung in

AHA-Kriterien moglich.

Um die Interrater-Variability zu bestimmen, wurden 9 Patienten zufillig ausgewéhlt (ermittelt
durch den Quantum Random Bit Generator, welcher die Zahlen aus Photonenemissionen aus
Halbleitern gewinnt). Die MR-Aufnahmen dieser Patienten wurden einem unabhingigen
Untersucher vorgestellt, welcher nach dem gleichen Schema der ersten Untersucherin (siche
3.2.3) vorging. Die ermittelten Daten fiir Heterogenitit, Intensitét in T1, T2- und PDW-Bildern,
AHA-Plaque-Einteilung sowie der kategorisierte Plaque-Index wurden mithilfe der Cohens
Kappa- Berechnung verglichen. (Software von graphpad, Online-Rechner erreichbar auf

http://www.graphpad.com/quickcalcs/kappal.cfm).
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3.3 Statistische Auswertung
Die unabhéngigen, erfassten Daten iiber die Patienten sind Alter, Geschlecht, Heterogenitit des
Plaques in T1, Intensitét des Plaques in T1, T2 und PDW, Plaque Index, AHA-Plaque-Kriterium,

sowie Calcium und Lipid-Anteile des Plaques.

Die abhéngigen erfassten Daten sind das Auftreten eines Events als Ja oder Nein. Ein Event wird
hier erfasst als Schlaganfall, TIA, Carotiden-Eingriff und ein positiver QVSFS. Dabei werden

nur native Carotiden betrachtet (ohne Carotiden-Eingriff vor dem Bild).

Zur Untersuchung des Einflusses der Faktoren Intensitét in T2, Intensitdt in PDW, Heterogenitit,
Intensitét in T1, Plaque Index, Vessel Wall Volume, Vessel Wall Diameter, Lumen Diameter,
AHA-Plaque, Calcium, Lipid, Geschlecht, Alter und Aktualitat auf die Pradiktion der Endpunkte
Schlaganfall, TIA, Myokardinfarkt, QVSFS (positiv) und Carotideneingriffe nach Bild wurden
logistische Regressionen auf Basis generalisierter Schétzgleichungen (GEEs) verwendet. Die zu
erklirenden Endpunkte wurden dichotomisiert in die Auspragungen "krank" und "nicht krank".
Da zwei Seiten pro Patient in die Analyse eingingen, wurde die Korrelation innerhalb des
Patienten in die Analyse aufgenommen. Als Linkfunktion wurde die logistische Funktion
verwendet, als Arbeitskorrelationsmatrix die Unabhéngigkeit. Aufgrund des kleinen
Stichprobenumfangs wurde fiir jede erkldrende Variable ein eigenes Modell gerechnet um so
signifikante erklarende Faktoren zum zweiseitigen Signifikanzniveau von 5% zu ermitteln. Alle
signifikanten Faktoren wurden dann in ein Modell eingeschlossen und mit schrittweiser
Elimination der nicht-signifikanten Faktoren das finale Modell bestimmt. Im zweiten Schritt
wurde eine einfache logistische Regression fiir das finale Modell gerechnet ohne die Korrelation
der Seiten zu beriicksichtigen. Mit Hilfe einer Receiver-Operating-Characteristic Analyse wurde
fiir dieses Modell der Schnittpunkt fiir die Einteilung in ,,erkrankt/nicht erkrankt* dort festgelegt,

wo die Summe aus Sensitivitit und Spezifitit maximal war.
Ein Event in den Endpunkten wurde mit "1" kodiert, ein Nichtevent mit "0".

Die statistische Analyse wurde mit der Software SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA) durchgefiihrt. Patienten mit fehlenden Werten wurden in der jeweiligen Analyse

ausgeschlossen.
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4. Ergebnisse

Die insgesamt 89 rekrutierten Patienten wurden im Zeitraum vom 15.2.2003 bis zum 09.06.2007
kernspintomografisch untersucht. Davon waren fiir das telefonische Follow up (Friihjahr 2009)
61 Patienten erreichbar. 44 Interviews konnten gefiihrt werden, elf Patienten waren in der
Zwischenzeit verstorben, die restlichen Teilnehmer (sechs) verweigerten die weitere Mitarbeit
per Telefon, stimmten aber zu, ihre klinischen Daten der Studie weiter zur Verfiigung zu stellen.
Von weiteren 14 Patienten, die weder telefonisch noch iiber ihren Hausarzt erreicht werden
konnten, wurden nur klinische Daten evaluiert. Insgesamt lag bei 74 Patienten eine fiir die
Analyse ausreichende Daten-, sowie Bildqualitét vor. Der mittlere Nachverfolgungszeitraum
(MR-Aufnahme bis Telefoninterview/ Datenbankrecherche) betrug 1652 Tage, dies entspricht
4,59 Jahren.

4.1 Epidemiologie der Studienpopulation
Das Patientenkollektiv wurde aus dem Patientengut der Kardiologie des Helios Klinikum Buch
erschlossen. 52 der untersuchten Patienten waren ménnlich, 22 waren weiblich. Zum Zeitpunkt

der Untersuchung waren die Patienten von 47 bis 82 Jahre alt, im Durchschnitt 66,68 Jahre.

Altersverteilung

40
35
30
25
20
15
10

Anzahl

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Alter in Jahren

Diagramm 4.1 Altersstruktur der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung

34



4.2 Klinische Ereignisse

Stattgefundene Schlaganfille und TIA (klinisch diagnostiziert oder durch QVSFS verifiziert),

sowie durchgefiihrte Endarteriektomien beziehungsweise Carotis-Stenting kennzeichnen

symptomatische Patienten, wobei hier zwischen diesen Methoden nicht weiter unterschieden

wird, beides wird im folgenden als ,,Eingriffe an den Carotiden* bezeichnet. Patienten, die

Herzinfarkte erlitten bzw. Eingriffe an den Koronarien (Stenting, arteriovendse Bypasse) wurden

ebenfalls registriert, sie stellen eine andere Subgruppe dar.

Insgesamt ergaben sich 64 Carotiden (45 Patienten), in deren Stromgebiet ein Ereignis

aufgetreten war bzw., die nach der MR-Aufnahme operiert wurden. Von diesen traten in bei 9

Patienten Schlaganfille auf.

Patienten  [Patienten Schlaganfille |TIA QFSVS |Carotiden-

insgesamt [symptomatisch pOS. Eingriff post
MR

74 69 0 14 10 36

Carotiden |Carotiden sympt. Schlaganfille [TIA QFSVS [(Carotis-

insgesamt pOS. Eingriff

148 64 * 0 15 16 39

Tabelle 4.2 Anzahl symptomatischer Patienten (*=bei einigen Carotiden traten mehrere Events

auf)
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4.3 Patientenparameter und klinische Ereignisse
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Prozzentsatz

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Alter in Jahren

Diagramm 4.3 und 4.4 Altersverteilung absolut und relativ

Aus den Diagrammen 4.3 und 4.4 geht hervor, dass symptomatischer Status mit steigendem
Alter positiv korreliert. Aufgrund der geringen Patientenanzahl ist dies nur in der hochsten

Altersgruppe nicht mehr nachzuvollziehen.
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Diagramm 4.5 und 4.6 Geschlechtsverteilung absolut und relativ

Der symptomatische Status ist im untersuchten Patientenkollektiv unabhéngig vom Geschlecht.
36,3% (8/22) der weiblichen Patienten, 34,6% (18/52) der ménnlichen Patienten waren
asymptomatisch.
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4.4 AHA- Plaque-Typen und andere Parameter

Untersucht wurde auch die Korrelation der gefundenen GefaBwandabmessungen, hier zeigte sich

eine Korrelation von AHA-Plaque-Typen und Lumendurchmesser sowie

Gesamtgefaldurchmesser. Diese Korrelation ist allerdings nicht sinnvoll zu berechnen, da es

sich bei der Einteilung der Plaque-Typen nur um Nominalskalenniveau handelt. Deskriptiv kann

aber gesagt werden, dass bei dem fortgeschrittenen Plaque-Typ VIII, sowie bei den
komplizierten Plaques V und VI der durchschnittliche Lumendiameter, sowie die

GefiaBwanddicke am geringsten, jedoch der Gesamtquerschnitt am groBten ist.

12

10

Millimeter
(o))

4 [ Average LD
LW AV VWD
2 | Av (WWD-LD)/2
J — Linear(Av (WWD-LD)/2)

AHA-Plaque-Typen

Diagramm 4.7 AHA-Plaque-Typen und GefdBwandabmessungen. Average LD =

Durchschnittlicher Lumendurchmesser, Av VWD = durchschnittlicher

Gesamtgefdaldurchmesser, Av (WWD-LD)/2 = Hilfte der Differenz aus GesamtgefaBBquerschnitt

und Lumendurchmesser = GefaBwanddicke (alle Parameter in mm)
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Diagramm 4.8 Geschlechteranteile an den Plaque-Typen in Prozent.

Am ehesten eine ausgewogene Geschlechterverteilung haben die Plaque-Typen 5 und 6.

4.5 MRT-Parameter und klinische Ereignisse

Es wurden bei jedem Datensatz folgende Daten erhoben: Heterogenitit des Plaques, Intensitét

des Plaques in T1, T2 und PDW-Wichtung, Gefd3- und Lumen-Durchmesser, AHA-Plaque-Typ,

Plaque Index und das Volumen der GefaBwand.
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4.5.1 AHA-Plaque-Typ und klinische Ereignisse
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Diagramm 4.9 AHA-Plaque symptomatisch vs. asymptomatisch - absolute Zahlen
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Diagramm 4.10 AHA-Plaque Verteilung und symptomatischer Status

Diagramm 4.10 zeigt die Verteilung von AHA-Plaque-Stadien unter symptomatischen und
asymptomatischen Carotiden. Es lassen sich einzelne Trends ablesen, so haben asymptomatische
Carotiden haufiger die harmloseren Plaque-Stadien I-IT und seltener das fortgeschrittene Plaque-
Stadium VIII. Es fand sich keine signifikante Korrelation zwischen symptomatischen Status und
AHA-Plaque-Stadium. Die Odds Ratio fiir symptomatischen Status bei AHA-Plaque-Typ VI
liegt bei 2,78.
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4.5.2 Plaque- Index und klinische Ereignisse

Carotiden gesamt  Symptomatische IAsymptomatische
(141) Carotiden (60) Carotiden (81)
Bereich 0,31-0,97 0,38-0,96 0,31-0,97
IArithmetisches Mittel 0,66 0,7 0,63
Median 0,65 0,69 0,62
Standardabweichung (0,14 0,14 0,14
95%- Konfidenz- 0,62- 0,64- 0,59-
Intervall 0,67 0,72 0,65

Tab. 4.11 Plaque-Index bei symptomatischen und asymptomatischen Carotiden.

1,2
1 -
08 - !
— Kon
0,6 b * max
min
0.4 Kon2
0,2
0
Alle Carotiden Sympt Asymp Schlaganfall TIA

Diagramm 4.12 Plaque-Index, Range und Konfidenzintervalle

Auch beim Plaque-Index ldsst sich ein Trend feststellen. Mit dem Mann-Whitney-U-Test fiir
nicht normalverteilte Merkmale 14sst sich allerdings kein signifikanter Unterschied feststellen.

(n1=93, 12=48, U=2594,5, p=0,0565 bei (<0,05).



Der Median fiir den Plaque Index liegt bei 0,65. Setzt man dies als Cut-Off-Punkt, ergibt sich fiir
das Vorliegen von Schlaganfall eine Odds Ratio von 7,5, fiir das Vorliegen von

symptomatischen Status allgemein eine von 1,97.

Die anderen Marker (Lipid-, Calcium-Anteil, GefdBmale) ergaben keinen signifikanten Hinweis,

auf eine ausfiihrliche grafische Darstellung wird deswegen hier verzichtet.

Um nicht nur einzelne Trends festzustellen, sondern eine Aussage zur Pridiktion klinischer
Events zu erhalten, wurde eine logistische Regression durchgefiihrt. Hierbei wird fiir jede
erkldrende Variable ein eigenes Modell erstellt um so signifikante Faktoren zum zweiseitigen

Signifikanzniveau von 5% zu ermitteln.

Es erfolgte der Einschluss aller einzeln signifinkanten Faktoren. Mit der schrittweisen
Elimination der nicht-signifikanten Faktoren wurde das finale Modell ermittelt. AnschlieBend
wurde eine logistische Regression durchgefiihrt, in der die Korrelation der Seiten nicht

beriicksichtigt wurde.

Durch eine Receiver-Operating-Characteristic Analyse konnte in diesem Modell der
Schnittpunkt fiir die Einteilung in symptomatisch/asymptomatisch dort bestimmt werden, wo die

Summe aus Sensitivitdt und Spezifitdt maximal war.

Fiir den Endpunkt Schlaganfall konnte eine Korrelation ermittelt werden. Die Ergebnisse werden

im Folgenden dargestellt.
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4.6 Ergebnisse der logistischen Regression fiir den Endpunkt Schlaganfall

/Analyse der Maximum-Likelihood Schétzwerte

Standard
Parameter DF Schitzung Fehler Wald Chi* Pr > ChiSq
(Schnittpunkt) 1 -0.457 1.176 0.151 0.697
Lumendiameter I 0478 0.252 3.592 0.058
Odds Ratio
Effekt Punktschitzer  95% Wald Konfidenzintervall
Lumen-Diameter 0.620 0.378 1.016

Tab. 4.12 und 4.13 Finales Modell - Schlaganfall

Dies bedeutet, mit fallendem Lumen- Durchmesser steigt die Wahrscheinlichkeit fiir einen

Schlaganfall.

Schwellenwert

fiir das Sensitivitét Positiv  Negativ
logistische und RichtigRichtigFalsch Falsch pradiktiverpradiktiver
Modell SensitivitatSpezifitatSpezifitit [Positiv negativpositivnegativWert Wert
0.06551 0.75000 0.70992 |1.45992 6 38 2 0.13636  0.97895

Tab. 4.14 Werte fur das finale Modell

Die Accuracy liegt fiir das finale Modell bei 72,1% mit einer Sensitivitit von 75.0% und einer

Spezifitit von 71,0%. Mit einem Schnittpunkt fiir die Likelihood von 0,06551 liegt der

Schnittpunkt auf Skala des Lumen-Durchmessers bei 4,60 mm, d.h. wenn der Lumen

Durchmesser 4,60 mm unterschreitet, so erwartet man einen Schlaganfall mit einer Sensitivitét

von 75%, liegt der Durchmesser oberhalb von 4,60 mm, so erwartet man keinen Schlaganfall mit

einer Spezifitit

von 71%.
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Die Odds-Ratio fiir das Vorliegen von Schlaganfall bei einem Lumendurchmesser iiber 4,6mm

liegt bei 3,75.

Der negativ pradiktive Wert fiir das Vorliegen eines Schlaganfalls bei einem Lumendurchmesser

von unter 4,6 mm liegt bei 0,98.

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.7209
1.00 /7
0.75
=
=
2050
o
Q
w2
0.25 4
0.00
1 1 I I I
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Diagramm 4.15 ROC Kurve fiir das finale Modell (Area under the curve = Genauigkeit
(Accuracy)) — Die Genauigkeit des Modells liegt bei 72%.

Nicht weiter untersucht wurden die abgefragten Items arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Migrine da sich schon bei der Befragung abzeichnete, dass zwar viele Patienten davon betroffen
waren, sich aber nach eigenen Angaben in Behandlung befanden, sodass z.B. unter

medikamentoser Behandlung die Blutdruckwerte gut eingestellt waren.

4.6.1 AHA-Plaque bei allen symptomatischen Patienten
Untersucht man die Verteilung der AHA-Plaque-Typen bei allen symptomatischen Patienten
(Carotiden und Koronarien), ergibt sich das Problem, dass ein Patient zwar zwei Carotiden, mit

44



gegebenenfalls unterschiedlichen Plaque-Typen besitzt, allerdings nur ein kardiales Gefa3bett
mit gegebenenfalls Eingriffen/Events. Im Folgenden soll trotzdem eine Gegeniiberstellung
gemacht werden. Die Zahlen beziehen sich auf ,,Carotiden, deren Triger ein/en Ereignis/Eingriff
hatte*, wobei fiir kardiale Eingriffe/Ereignisse falsch hohe Werte erscheinen. Die Carotiden,
deren Tréager neurologische und vaskuldre Ereignisse hatten, wurden allerdings nicht doppelt

gezahlt.

45
40
35
30
25

20
15 “mannlich

Anzahl Patienten

“weiblich

10 +—
. L -
o M | . e

AHA AHA AHA AHA AHA

Plaque 1 Plaque 3 Plaque5 Plaque 6 Plaque?7

Plaque Typen

Diagramm 4.16 AHA-Plaque bei symptomatischen Patienten inklusive kardial symptomatischer

Patienten.

Auch hier ist der Plaque Typ III der héufigste unter symptomatischen Patienten. Der Plaque-Typ

8 kam in dieser Gruppe nicht vor.
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4.6.2 Plaque-Index bei symptomatischen Patienten

Carotiden gesamt  [Symptomatische IAsymptomatische
(141) Carotiden (93) Carotiden (48)
Bereich 0,31-0,97 0,31-0,96 0,31-0,97
IArithmetisches Mittel 0,66 0,67 0,63
Median 0,65 0,66 0,64
Standardabweichung (0,14 0,14 0,14
95%- Konfidenz- 0,62- 0,64 - 0,59-
Intervall 0,67 0,70 0,67

Tab. 4.17 Plaque Index bei symptomatischen Patienten

Aus Tabelle 4.15 ist ersichtlich dass der Median des Plaque-Index bei symptomatisch
gewordenen Carotiden etwas hoher liegt als bei asymptomatisch gebliebenen Carotiden, die

Differenz war jedoch nicht signifikant.

4.6.3 MR-Parameter von unterschiedlichen, symptomatischen Patientengruppen

Der Vergleich unterschiedlicher, symptomatischer Patientengruppen zeigt nur minimale

Differenzen im durchschnittlichen Plaque Index und Lumendurchmesser.



Plaque Index
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0,6615
0,661 1 —
0,6605
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Plaque Index

alle sympt QVSFS pos. Stroke
Patientengruppen

Diagramm 4.18 Durchschnittlicher Plaque Index bei allen symptomatischen Patienten, bei den
10 Patienten, die den QVSFS-Fragebogen sicher positiv beantwortet hatten und allen, die einen

Schlaganfall erlitten hatten.

Lumendurchmesser

5,44
5,43
5,42
5,41

5,4
5,39
5,38 “ Lumendurchmesser

5,37
5,36
5,35

alle sympt  QVSFS pos. Stroke

Lumendurchmesser in Millimeter

Patientengruppen

Diagramm 4.19 Durchschnittlicher Lumendurchmesser bei allen symptomatischen Patienten, bei
den 10 Patienten, die den QVSFS-Fragebogen sicher positiv beantwortet hatten und allen, die

einen Schlaganfall erlitten hatten.
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4.7 Datenqualitit

Die Patientendaten wurden weiterhin auf Aktualitit und Genauigkeit tiberpriift.

Konnte bei Patienten ein Telefoninterview gefiihrt werden, wurden Sie der Qualititsgruppe 1

zugeteilt, konnte das Telefoninterview mit einem Hausarzt des Patienten gefiihrt werden, wurde

Qualititsziffer 2 erteilt, lagen nur Daten der Datenbank vor, erreichten sie nur Qualitdtsgruppe 3.

Abhéngig von der neuesten Datenbankeintragung, bekamen sie 3a (Eintrag jiinger als 1 Jahr bei

Erhebung), 3b (Eintrag élter als 1 Jahr, jedoch nicht dlter als 3 Jahre) oder 3¢ (Eintrag ilter als 3

Jahre)
Patienten Qualitétsziffer 1 Qualitétsziffer 2 Qualitétsziffer | 3a 3b 3c
insgesamt 3
61 32 3 36 20 11 5
Tabelle 4.20 Aktualitit der erhobenen Daten
Aktualitat
=Q1
=Q2
= Q3b
®Q3c
" Q3a

Diagramm 4. 20 Aktualitit der erhobenen Daten

4.8 Bildqualitiit

13 Bilder wurden aufgrund mangelnder Qualitét von der Auswertung ganz oder teilweise

ausgeschlossen. Griinde fiir mangelnde Qualitit konnen sein: schlechtes Anliegen der Spulen,

Bewegungen des Patienten.
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4.9 Interrater-Auswertung

Kategorie Anzahl der Cohens Kappa 95%- Konfidenz-Beurteilung
Ubereinstimmungen Intervall

Heterogenitét 15 (12,3) 0,471 0,083-0,774 moderate

Intensitat T1 0 (4,3) 0,449%* 0,076-1,017 moderate

Intensitat T2 13 (7,4) 0,649* 0,037-0,646 good

Intensitdit PDW 8 (5,5) 0,238* 0,173-0,879 fair

IAHA-Plaque 6 (5,3) 0,254* 0,131-0,531 fair

Plaque Index 8 (3,5) 0,581* -0,235-0,343 moderate

Tab. Nr. 4.21 Ergebnisse der Interrater-Auswertung. Mit einem* markiert wurden Ergebnisse

des gewichteten Cohens Kappa, welches bei geordneten Kategorien auch nahe an der

Ubereinstimmung liegende Ergebnisse beriicksichtigt. In Klammern stehen die

Ubereinstimmung die bei rein zufilliger Verteilung zu erwarten wiren.

Die Auswertung der Interrater-Ubereinstimmung erbrachte eine durchschnittlich bis gute

Beurteilung.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion zu den Ergebnissen

In der vorliegenden Studie wurde ein multi-sequenzieller Ansatz, der neben einer
Gefdlicharakteristik auch die Differenzierung des Plaques einschlief3t, untersucht. Dabei erwies
sich der Plaque Index (Normalized Wall Index) als starkster Marker fiir steigendes
Schlaganfallrisiko. Er ist der Quotient aus Fliache der GefaBwand und Flidche des
Gesamtquerschnitts und ist ein geeignetes Mittel, unterschiedlich grof3e Arterien vergleichbar zu
machen. Hier ergab sich eine Odds Ratio von 7,5 fiir das Vorliegen eines Schlaganfalls fiir einen
Plaque-Index von >0,65.

Er wurde in friiheren Untersuchungen evaluiert’® und erwies sich auch dort als stark assoziiert

mit steigendem Schlaganfallrisko®’.

Fiir den Parameter Lumendurchmesser ergab sich fiir den Cut-Off-Wert von 4,6 mm ein negativ
pradiktiver Wert (NPV) von 0,98. Da dies, unter der Pramisse der Abhéngigkeit von der
Pravalenz im Studienkollektiv, als ein sehr hoher Wert erscheint, wird im folgenden néher darauf

eingegangen.

Nach dem Paradigma von Glagov® expandiert die atherosklerotisch verinderte Arterie erst nach
auBen, bevor der Lumendurchmesser eingeschrinkt wird®. Eine signifikante Einschrinkung kann
also als Hinweis auf fortgeschrittene Erkrankung gelten. Nach Ruan korreliert der
Lumendurchmesser mit dem Body Mass Index, dem mittleren arteriellen Blutdruck und der
Intima-Media-Dicke, ist also mit weiteren Risikofaktoren fiir vaskulire Ereignisse assoziiert.”
Die Messung kann mittlerweile automatisiert erfolgen® und die Ergebnisse haben in
verschiedenen Bestimmungsverfahren eine gute Ubereinstimmung (Kwee fiir CT und MRT®")

bewiesen.

Allerdings ist gerade die Erkenntnis, dass die luminale Einengung nicht gut mit dem Risiko fiir
vaskulére Ereignisse korreliert, der Antrieb fiir die Entwicklung weiterer Verfahren. SchlieSlich
ist der Gesamtdurchmesser, somit auch der Lumendurchmesser abhéngig von der Korpergrof3e

und unterliegt einer groBen Heterogenitit, die im Alter eher noch zunimmt®*. Mani fand eine

50



Assoziation des Lumendurchmessers mit vorausgegangenen MACE'?, diese war allerdings

schwicher als die Assoziation mit GefaBwanddicke.

Sehr viel besser als der einfache Lumendurchmesser ist der Stenosegrad der A. carotis evaluiert.
Unterschiedliche Arten der Bestimmung wurden bisher entwickelt, am wichtigsten die nach
NASCET und ESCT, die prozentuale Stenosegrade angeben. (Wenn sich die NASCET Messung
nicht durchfiihren lésst, korreliert allerdings der minimale Restdurchmesser gut mit
Stenosegrad®). Doch selbst bei keiner nach NASCET-Kriterien nachweisbaren Stenose sind
Parameter fiir die Vulnerabilitit eines Plaques nachweisbar wie z.B. IPH und LRNC®. Weiterhin
vernachlissigt die so bestimmte Stenose die dreidimensionale Geometrie des GefiBes®. U-king-
Im , der 2008 symptomatische und asymptomatische Patienten in Bezug auf Plaquemorphologie
der Carotis untersuchte, fand keinen Unterschied im Stenosegrad zwischen symptomatischen
und asymptomatischen Patienten®. Takaya kommt zu dhnlichen Ergebnissen und schitzt den
Stenosegrad erst als bedeutsamen priadiktiven Faktor ein, wenn zusitzliche Risikomorphologien

nachweisbar sind.’!

Ein negativer pradiktiver Wert lie sich bisher fiir kleinere Blutungen im Plaque (IPH)

67,68,69

finden . Ein weiterer Parameter ist die Differenz zwischen diastolisch und systolisch

- 62
gemessenem Lumendurchmesser der Carotis™.

In der Zusammenschau stellt sich in der Literaturauswertung der Lumendurchmesser als wichtig,
jedoch ohne genaue pradiktive Aussagekraft dar. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind damit
dhnlich. Bei Mangel an weiteren diagnostischen Moglichkeiten bietet der Lumendurchmesser

einen guten Ansatz fiir die Einschétzung des Schlaganfall-Risikos.

Die Einteilung nach der AHA-Klassifikation fiir Carotis-Plaques konnte tendenziell
symptomatische von asymptomatischen Patienten unterscheiden. Jedoch waren hier die
Ergebnisse nicht signifikant. Dies liele sich durch zu geringe Patientenzahlen erkldren, muss
also in groBeren Studien evaluiert werden. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass die
komplizierten Plaquetypen IV-V und VI mit geringen Lumendurchmessern und grof3en
Gesamtgefallquerschnitten assoziiert sind. Gao kam in einer Studie 2009 zu dhnlichen
Ergebnissen an rein symptomatischen Patienten, die er in carotis-assoziierte und nicht carotis-

assoziierte Schlaganfallpatienten einteilte®.

Nicht in dieser Studie untersucht wurden bekannte Risikofaktoren fiir Atherosklerose wie

metabolisches Syndrom und vorangegangene kardiovaskuldre Ereignisse. Dazu sollte
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beriicksichtigt werden, dass in einer Untersuchung von Wasserman®’ bei den Partizipienten der
MESA-Studie die Faktoren: Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Insulinresistenz, Interleukin-6,
Totalcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride, CRP, Blutdruck, Raucherstatus und GefaBwanddicke
auf ihren priadiktiven Wert fiir den Lipidkern im Carotisplaque untersucht wurden. Es zeigte
sich, dass bei asymptomatischen Personen einzig das Plasma-Cholesterol signifikant mit dem
Vorhandensein eines lipiden Kernes korreliert ist (Odds Ratio 4,63 bei einem Totalcholesterin
von >210 mg/dL vs. <180 mg/dL). Dieser Effekt war selbst bei Anpassung fiir die Einnahme von
lipidsenkender Medikation noch zu zeigen. Ein erhdhter CrP-Wert der sich in anderen Studien
mit einer Plaqueruptur assoziiert zeigte, ging nicht mit einem Vorhandensein von lipiden Kernen
einher. Es wird demnach ersichtlich, dass bekannte Risikofaktoren nicht zwangsléufig eine
Priadiktion neurovaskulérer Ereignisse erlauben. In einem vollstindigen Modell miisste man sie

gleichwohl beriicksichtigen.

Das Ziel dieser Arbeit bestand jedoch vorrangig darin, ein Modell zur Pradiktion von Events zu
entwickeln, in welches mehrere MRT-Merkmale einflieen. Es hat sich jedoch fiir das Modell
nur ein Parameter, der Lumen-Durchmesser der Carotis in der logistischen Regression als
signifikant fiir das Modell herausgestellt. Mit fallendem Lumen- Durchmesser steigt die
Wahrscheinlichkeit fiir einen Schlaganfall. Auch dieser Zusammenhang ist bisher mehrfach
belegt worden*">!. An der Bestitigung der Annahmen fritherer Untersuchungen lésst sich
ablesen, dass der Aufbau der Studie in sich schliissig ist (beziehungsweise in Ubereinstimmung
mit den vorigen Studien zu dem Thema) dass jedoch, zumindest von dieser Kohorte keine
weiteren Erkenntnisse gezogen werden konnten. Der Hauptgrund dafiir liegt in der zu geringen
Studienpopulation und dem zu seltenen Auftreten von Events (obwohl der
Nachverfolgungszeitraum 4,59 Jahre betrug). Die Teilnehmer sind zumeist sehr gut an die Klinik
angebunden und werden regelméBig untersucht. Dies ldsst sich auch daran ablesen, dass eine aus
Interesse durchgefiihrte, logistische Regression fiir das Event ,,Eingriff an den Carotiden nach
dem MR-Bild“ ein Ergebnis erbrachte. Mit steigendem Plaque-Index, einem heterogenen Plaque
und fallendem GefiBwanddurchmesser steigt die Wahrscheinlichkeit fiir einen Eingriff'. Daraus

lasst sich der Schluss ziehen, dass den Patienten auch ohne ein mathematisches Modell z. B eine

! *(Das hierfiir errechnete Modell zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit lautet:
Karotiden_post = -2.2047 + 5.4831*Plaque_Index + 1.0080*Heterogenitatsscore
-0.3185*GefidBwanddurchmesser)
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Endarteriektomie nahegelegt wird, dies geschieht aus den Kenntnissen und Erfahrungen des

MRT-Untersuchers und denen der weiteren behandelnden Arzte heraus.

Diese Studie hatte sich zum Ziel gesetzt, ein Modell zur Priadiktion von neurologischen Events,
zu finden. In der Literaturdurchsicht finden sich viele Studien mit spezifischer angelegten
Fragestellungen, welche bis jetzt ebenfalls noch kaum ein zum Screening geeignetes Modell
erbrachten. (In der oben erwidhnten Untersuchung kommt z.B. Gao zu dem Schluss, dass auch
die vulnerablen Plaque-Typen VI und VII bei vielen asymptomatischen Patienten vorliegen®.)
Ob das nun bedeutet, dass es ,,die Schlaganfallformel nicht gibt, oder ob sie mit der

vorliegenden Studie nicht entdeckt werden konnte, muss offen bleiben.

Eine weitere dieser erwihnten Studien ist die im Jahr 2005 durchgefiihrte Untersuchung von
Cappendijk mit 11 symptomatischen Patienten*'. Hier wurden fiir vier morphologische
Kennzeichen (Bindegewebe, Kalzifizierung, Blutung und Lipidkern) in verschiedenen
Wichtungen und in Vergleich mit der histologischen Aufarbeitung ebenfalls mit dem Gebrauch
einer logistischen Regression relative Signalintensitdten ermittelt, mit denen die genannten
Morphologien erkannt werden konnen. Dieser Ansatz wurde jedoch nicht in grofleren Studien

untermauert.

Das Besondere an der vorliegenden Studie ist der relativ lange Nachverfolgungszeitraum, der
4,52 Jahre betrug und der breite Ansatz. Zusammenfassend ist zu sagen, dass das Hervorheben
der Bedeutung der MRT-Diagnostik im Allgemeinen und des Plaque-Index im Speziellen
wichtige Punkte dieser Arbeit sind. Fiir detaillierte Ergebnisse ist eine groBer angelegte Studie
mit mehr (symptomatischen) Patienten notwendig, die auch die neuesten Ergebnisse der Plaque-

Forschung der letzten zwei Jahre einbeziehen kann.

5. 2 Diskussion zum Fragebogen

Meschia beschreibt, dass allein die Frage nach einem stattgefundenen Schlaganfall eine
Spezifitit von 0,95 und eine Sensitivitit von 0,85 hat™. So kann zum Beispiel beim Punkt
,»plotzliches Taubheitsgefiihl oder Kribbeln“ mit Fragen nach Dauer, Zeit, Begleitsymptomatik
eine kurzzeitige lagerungsbedingte Durchblutungsstdrung von einer TIA abgegrenzt werden. Im
Jahre 2005 wurde der Wilkinson-Fragebogen von Wilson et al** auf seine Effektivitit hin
gepriift. Dabei wurde er mit der Diagnose von neurologischen Spezialisten (der giiltige
Goldstandard) verglichen, indem er telefonisch und mit der Hilfe einer Studienschwester bei 136

Teilnehmern angewandt wurde. Dabei erreichte der QVSFS eine Sensitivitdt von 0,56 und eine
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Spezifitit von 0,81 fiir die Telefoninterviews, 0,61 und 0,76 fiir die von der Studienschwester

ausgefiillte Version.

Durch die Kombination eines reliablen Fragebogens und eines Fragebogens mit hoher Spezifitit
kann davon ausgegangen werden, dass eine hohe Treffsicherheit erzielt werden konnte. Dies
wird untermauert durch die nur minimalen Abweichungen bei exemplarisch berechneten,
durchschnittlichen Plaque-Index- und Lumendurchmesserwerten bei allen symptomatischen
Patienten gegeniiber den Patienten, die mittels QVSFS Hinweise auf ein abgelaufenes

neurologisches Ereignis lieferten.

5. 3 Diskussion zur Bildauswertung

Im vorliegenden Ansatz, wurde trotz Training nur in der Interrater-Auswertung eine moderate
Ubereinstimmung der auswertenden Untersucher erreicht. Unterschiedliche Schichtaufnahmen
des gleichen Plaques zeigen unterschiedliche Morphologien, je nachdem welche Schicht als
signifikant filir die Zuteilung in eine AHA-Kategorie angesehen wird, kann die Bewertung
unterschiedlich ausfallen. Daraus ldsst sich ableiten, dass in weiteren prospektiven Studien ein

geblindeter Auswerte-Ansatz unbedingt notwendig ist, um valide Ergebnisse zu erreichen

2007 untersuchten Touzé et al die Reproduzierbarkeit quantitativer und qualitativer Messungen
und die Inter- und Intrarater- Variabilitit bei MR-Messungen von Carotis-Plaques®. Es zeigte
sich dass die quantitativen Daten (GefdBwandfliche, Lumen und Plaque- Flachen) sehr gut
reproduzierbar waren (Intraclass Correlation Coefficient fiir GefaB3flaiche 0,98, Lumen 0,99,
Plaquefldche 0,9), die qualitativen Messungen erzielten etwas schlechtere Interrater-Korrelation
(fiir Kalzifizierungen ein Cohens Kappa von 0,7, fiir Blutungen von 0,82, fiir die fibrose Kappe
(T2w) von 0,58). Die Quantifizierung des lipiden Kerns wurde hier als nicht detailliert genug
beschrieben (dargestellt durch ein relativ groBes Intervall von Ubereinstimmung zum Mittel im
Bland-Altman-Plot). Auch Wasserman beschrieb 2010 die Variabilitit zwischen Untersuchern
als den am ehesten limitierenden Faktor fiir die Auswertung von Plaquekomponenten**.
Beispielsweise erzielte hier die Interrater-Korrelation fiir Gefdf3flache ein Cohens Kappa von
0,76, fiir die Dicke der fibrosen Kappe ein k von 0,60. Wobei hier verdeutlicht wurde, dass mit

der GroBe der untersuchten Strukturen auch die Reliabilitét ihrer Messungen sinkt.
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5.4 Limitationen der Studie, Riickblick und Ausblick

Als eine wichtige Limitation dieser Studie muss die geringe Ereignisrate beschrieben werden.
Sie ist im Einzelnen auf die gute Anbindung der Patienten an die Ambulanz zuriickzufiihren. Es
ist daher wichtig, den Ansatz in einem groBeren Patientenkollektiv oder/ und langerem

Nachverfolgungszeitraum weiter zu verfolgen.

Der modifizierte Fragenbogen kann das Nichtvorliegen eines Schlaganfalls gut identifizieren, er
kann jedoch nicht die Atiologie eines Schlaganfalls herausstellen. So ist es eine Schwiiche dieser
Studie, dass nicht unterschieden werden kann, welche Ursache der Schlaganfall hat. Man kann
davon ausgehen, dass 85% der Schlaganfille ischiamisch bedingt'' sind und von diesen 13,4%
auf einer Makroangiopathie beruhen. Diese Differenzierung innerhalb eines Follow-up, kann
iiber Fragebogen allein nicht realisiert werden und wére nur {iber Studien-gesteuerte klinische

Kontrollen detailliert moglich.

Als eine weitere Limitation dieser Studie muss erwahnt werden, dass bekannte Risikofaktoren
fiir neurologische Ereignisse zwar abgefragt wurden (vgl. QVSFS), aber nicht in der statistischen
Auswertung berticksichtigt wurden (zum Beispiel arterielle Hypertonie). Auch wurde nicht
berticksichtigt, ob ein Patient schon vor dem MR-Aufnahmezeitpunkt symptomatisch gewesen
war, obwohl anzunehmen ist, dass sich die Risikoprofile von Patienten mit wiederholt
auftretenden Schlaganféllen durchaus von Patienten mit ,,first-time-in-a-lifeline®, also erstmalig
auftretenden Schlaganfillen durchaus unterscheiden kdnnen. Dies muss iiber die
Screeningmethode begriindet werden, da jeder Patient eingeschlossen wurde, der im
angegebenen Zeitraum kardiologisch untersucht wurde, seine Zustimmung zur Studienteilnahme

gab und nicht in die Ausschlusskriterien fiel.

Die halbautomatische Messung von Parametern wie Calcium- und Lipidanteil des Plaques ist
zwar mit dem verwendeten Programm mdglich, hat sich allerdings als wenig valide erwiesen, da
die vom Programm ermittelten Ausmaf3e gegeniiber dem Augenmall zu weit abweichend
erschienen. Idealerweise miissen zukiinftige Entwicklungen in der Post-Processing-Software

unterschiedliche Artefakte beriicksichtigen.

Riickblick

In der Mitte der 1990er Jahre entwickelte sich die Bildgebung mittels
Magnetresonanztomografie zu einem Instrument der Darstellung von Carotisplaques. Studien

bestitigten eine gute Korrelation mit histologischen Aufarbeitungen von
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Endarteriektomiepraparaten*®*’. Auch morphologische Marker, sowie die Einteilung der
American Heart Association fiir Carotis-Plaques konnten mit zufriedenstellender Qualitét mittels
MR festgestellt werden. Schon 1999 konnte beispielsweise Shinnar fiir einen Thrombus im
Plaque eine Sensitivitit von 84% und eine Spezifitit von 100% (n=22) erzielen**. Diese

. . 49
Ergebnisse konnten reproduziert und verbessert werden™ .

Kriterien fiir den ,,vulnerablen* Plaque kristallisierten sich heraus, z. B der lipidhaltige Kern und
eine diinne fibrose Kappe, aulerdem Inflammation und Blutungen beziehungsweise Thromben
im Plaque. Das Vorkommen dieser Bestandteile konnten in Verbindung mit stattgehabten
neurologischen Ereignissen gebracht werden. Yuan zeigte fiir das Vorliegen einer gerissenen
fibrosen Kappe eine Odds Ratio von 23 fiir Schlaganfall oder TIA in den letzten 90 Tagen®’.
Takaya konnte 2006 in einer prospektiven Studie (Follow-up durchschnittlich 38 Monate) eine
Hazard-Ratio von 17 beim Vorliegen einer gerissenen fibrosen Kappe fiir das Auftreten eines
Schlaganfalls errechnen’'. Auch fiir das Wiederauftreten zerebraler Ischimie konnten

. . . . 52
Zusammenhdnge mit beschriebener Morphe bewiesen werden™".

Ausblick

Zum Zeitpunkt der Akquisition der Bilder befand man sich auf hohen aktuellen Standards. Durch
den langen Nachverfolgungszeitraum sind allerdings seitdem viele neue Entwicklungen in der
MRT-Bildgebung der Carotiden entstanden. So wurde nach der bereits etablierten USPIO-
Technik um Inflammation nachzuweisen u. a folgendes entwickelt: MPRAGE (magnetization-
prepared rapid acquisition gradient-echo, DWI (diffusion weighted imaging), UTE (ultra short
echo time) um Kalzifizierung zu quantifizieren, FSD-SPACE (flow-sensitive dephasing) fiir
hohere rdumliche Auflésung und Blutunterdriickung. Aulerdem wurden Akquisitionen bei 3T
weiterentwickelt, nicht zu sprechen von auf MR-basierenden Strukturanalysen z.B. der Finite-

Elemente-Methode> .

Ein relativ neues Kontrastmittel, Gadofosveset, wird weiter untersucht, auBerdem geht die
staindige Entwicklung neuer Sequenzen voran. So zum Beispiel das single sequence T1 Turbo

field echo’* und Black Blood-Technik®,

Weitere vielversprechende Ansitze in der aktuellen Forschung sind neue Marker wie die VCR

(Plaque Volume Compression Ratio) und die IPH (Intraplaque Hemorrhage).
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Allein zu letzterer findet sich eine Multicenterstudie®®. Dort wurde aus den potentiellen
Parametern fiir die Parameter Intraplaque Hemorrhage (Einblutung in den Plaque) und Fibrous
Cap Rupture (FCR, Fibrose-Kappe-Ruptur) mittels einer multivariaten Analyse ein
Punktesystem entwickelt. Am ehesten konnten die Ausdehnung des lipiden Kerns das Auftreten
von IPH und FCR voraussagen, ebenfalls aussagekréftig waren die Parameter Wanddicke,
Plaque Index und Gesamt-GefalBwandflache. Hier wurden allerdings nur morphologische
Parameter benutzt um andere morphologische Parameter vorauszusagen, fiir eine Pradiktion von

neurologischen Symptomen war diese Studie nicht angelegt.

Seit einigen Jahren werden USPIO (ultrakleine superparamagnetische Eisenoxid-Partikel) weiter
untersucht. Diese reichern sich in Makrophagen an und kdnnen durch Signalverminderung in
T2- Wichtung Inflammation darstellen (bei mehr als 20 eisenpositiven Zellen im
mikroskopischen Sichtfeld bei hundertfacher VergroBerung'?). Vorteile von USPIO sind unter
anderem: sie besitzen keine bekannte Toxizitédt (obwohl freigesetztes Eisen potentiell katalytisch
wirken konnte), durch Signalerhdhung in T1 lisst sich die fibrose Kappe darstellen’, durch
diesen dualen Kontrast lieBen sich Patienten mit okkulter Plaquelast besser herausfiltern. Die
Schwiéchen der USPIO-Bildgebung liegen in der mindestens zweifachen Bildgebung (préi- und
postkontrast) und dem damit verbundenen Aufwand, der Gefahr durch Kalzifizierungen falsch-
positive Bewertungen zu erhalten und der bis dato noch fehlenden Konsensbildung zur
Quantifizierung der Signalabschwichung, die nicht direkt proportional zur USPIO-Aufnahme

ist.

Auch muss die Reproduzierbarkeit und die Auflosung der MRT-Bildgebung weiter verbessert
werden um die haufigste Ursache fiir Behinderung im Alter, den Schlaganfall frither und
effizienter verhindern zu konnen. So ist zum Beispiel eine Multicenter-Studie mit langem
Follow-Up zur Stratifizierung von Risikofaktoren notwendig. Ebenso muss die Empfehlung zur

Therapieentscheidung bei mittelgradigen Carotisstenosen weiter untersucht werden.
Die Anwendung einer vollautomatischen full-quantitative-Auswertung wére wiinschenswert.

GroBe prospektive, multizentrische Studien sollten nicht nur die MRT-Bildgebung mit
klinischen Symptomen und Biomarkern vereinen, sondern auch die Effektivitit von
Therapiestragegien fiir unterschiedliche Risikoprofile evaluieren. Die MRT-Diagnostik braucht
keine ionisierende Strahlung, doch kann die relativ lange Akquisitionszeit eine Herausforderung
fur die untersuchten Patienten darstellen. Zhao konnte 2009 ein Protokoll entwickeln, dass bei

einem Verzicht auf Protonen- und T2-gewichtete Bilder eine sehr gute Abgrenzung der Plaque-
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Morphologien zulédsst, wenn nur TOF-, T1- und kontrastverstirkte T1- Wichtungen ausgewertet
werden. So konnen die Akquisitionszeit verkiirzt, die Belastung fiir die Patienten reduziert und

die Abliufe gestrafft werden™.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass mit einer Verbesserung der Methoden, wie
Standardisierung und Vollautomatisierung der Messmethoden, Ausschalten von Storfaktoren
und Risikostratifizierung des Patientenkollektiv der gewidhlte Ansatz weiterverfolgt werden
sollte, um weitere signifikante Aussagen zur Pradiktion des neurologischen Ereignissen mittels

MR-Diagnostik zu gewinnen.
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6. Zusammenfassung

Eine der Hauptursachen fiir Schlaganfall (dritthdufigste Todesursache in Deutschland) ist ein
thrombembolisches Ereignis, das in der A. carotis seinen Ausgangspunkt nimmt. Mithilfe der
konventionellen MRT ist es moglich, die wichtigsten Merkmale atherosklerotischer
Verdnderungen wie einen lipidhaltigen Plaque-Kern, intramurale Blutungen, Kalzifizierungen
und die fibrose Kappe zu nicht nur qualitativ voneinander abzugrenzen, sondern auch zu
quantifizieren. 2002 verdffentlichte die American Heart Association eine Klassifikation
atherosklerotischer Lasionen der Carotiden, die sich an MRT-Kriterien orientierte. Dabei konnte
eine hohe Ubereinstimmung mit histologischen Ergebnissen erreicht werden. Diese ermdglicht
den instabilen (hohe Wahrscheinlichkeit des Reiflens der fibrosen Kappe) vom stabilen Plaque
zu trennen und griindet sich auf das Konzept des ,,vulnerablen Plaque®, die fibrose Plaque reif3t
umso schneller, je diinner sie ist und je ausgeprégter der Lipidkern ist. Es wurde bereits in
unterschiedlichen Ansétzen untersucht, inwieweit sich mittels Screening-Methoden vulnerable
Plaques, und damit gefdhrdete Patienten, von stabilen Plaques differenzieren lassen. In dieser
Arbeit wurden MRT-Bilder der Carotiden mit den klinischen Ereignissen der Patienten nach
einem mittleren Nachverfolgungszeitraum von 4, 59 Jahren korreliert. Dabei wurde versucht,
mithilfe logistischer Regression ein mathematisches Modell zur Priadiktion anhand

unterschiedlicher MRT-Parameter zu ermitteln.

Von den insgesamt 89 kernspintomografisch untersuchten Patienten wiesen 74 eine quantitativ
und qualitativ ausreichende Datenlage und Bildqualitit auf (davon 52 ménnlich,

durchschnittliches Alter 66,7 Jahre).

Die telefonische Befragung wurde durch von Meschia und Wilkinson entwickelte Fragbogen, die
fiir diese Studie angepasst wurden, gestiitzt. Erhoben wurden diagnostizierte Schlaganfille und
TIA, weiterhin MACE sowie das Auftreten neurologischer, aber auch kardiovaskuldrer
Symptome sowie allgemeine Risikoparameter. Zusétzlich zur telefonischen Befragung wurden
mit dem Einverstdndnis der Patienten Diagnose aus der medizinischen Datenbank des Klinikums
eruiert. MR-tomografisch wurden, neben der AHA-Klassifikation fiir Carotisplaques auch
GefiaBwandabmessungen erhoben, aus welchen sich der Plaque-Index (Quotient aus

GefiaBwandfliche und GesamtgefaBfliche) berechnet.
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Es konnte gezeigt werden, dass symptomatischer Status mit steigendem Alter und fallendem
Lumen-Durchmesser der Carotiden einhergeht. Das in der Literatur beschriebene weniger
gefdhrliche Plaque Stadium III fand sich am hdufigsten bei asymptomatischen Patienten,
wihrend das gefdhrliche Plaque-Stadium VI sich hiufiger bei komplizierten Plaques (hSherer
Stenosegrad, Hamorrhagien) fand, doch in der statistischen Auswertung lief sich aufgrund der
geringen Fallzahlen keine signifikante Korrelation zwischen symptomatischen Status und AHA-
Plaque-Stadium finden. (Die Odds Ratio fiir symptomatischen Status bei AHA-Plaque-Typ VI
lag bei 2,78). Der Median fiir den Plaque Index liegt bei 0,65. Setzt man dies als Cut-Off-Punkt,
ergibt sich flir das Vorliegen von Schlaganfall eine Odds Ratio von 7,5, fiir das Vorliegen von

symptomatischen Status allgemein eine von 1,97.

In der logistischen Regression konnte einzig fiir den fallenden Lumendurchmesser ein
signifikanter pradiktiver Wert ermittelt werden. Die Odds-Ratio fiir das Vorliegen von
Schlaganfall bei einem Lumendurchmesser iiber 4,6 mm liegt bei 3,75. Wird der
Lumendurchmesser von 4,60 mm unterschritten, so erwartet man einen Schlaganfall mit einer
Sensitivitit von 75%, liegt der Durchmesser oberhalb von 4,60 mm, so erwartet man keinen

Event mit einer Spezifitit von 71%, hierbei liegt der negativ pradiktive Wert bei 0,98.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Entstehung von zerebrovaskuldren Embolien,
bedingt durch Atherosklerose der Arteriae carotis internae einem komplexen Pathomechanismus
unterliegt, der weder auf den luminalen Stenosegrad, noch auf die Ausdifferenzierung der
Plaque-Morphologie heruntergebrochen werden kann. In dieser explorativen Studie wurden
mehrere Ansdtze mittels MR- Diagnostik untersucht, die vorangegangene Studien zum Thema

bestétigen konnten.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

A. - Arteria

ACC — Arteria carotis communis

AHA — American Heart Association
ASS — Acetylsalicylsdure

AWMF - Arbeitsgemeinschaft
Wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften

BMI — Body Mass Index

CD — Cluster of Differentiation

CrP — C-reaktives Protein

CSF — Colony Stimulating Factor

CTA — Computertomografiegestiitze
Angiographie

DEGAM - Deutsche Gesellschatft fiir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin
DSA — Digitale Subtraktionsangiografie
DTPA — Diethylenetriaminepentaacetat
DWI - Diffusion weighted imaging
EKG - Elektrokardiogramm

FCR- Fibrous Cap Rupture

FOV —Field of View

FSD — SPACE - flow-sensitive dephasing
SPACE-Aufnahme

GEE - generalized estimating equations
GRO — Growth related Oncogene

HDL — High density Lipoproteines
HMG-CoA - Hydroxymethylglutaryl-
Coenzym A

ICAM — Intracellular Adhesion Molecules
IL-1 — Interleukin 1

IPH - Intraplaque Hemorrhage

IVUS — intravascular ultrasound

KHK — Koronare Herzerkrankung

LD — Lumen Diameter

LDL — Low density Lipoproteines
MRT — Magnetresonanztomografie

M. — Musculus

MACE — Major Adverse Cardiac Events
MCP-1 - Monocyte chemotactic protein-1
MESA - Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis

MPRAGE - magnetization-prepared rapid
acquisition gradient-echo

NADPH- Oxidase - Nicotinamid Adenin
Dinucleotid Phosphat-oxidase

NASCET - North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial

pAVK — periphere Arterielle
Verschlusskrankheit

PDGF — Platelet derived growth factor
PDW - Protonenwichtung

QVSEFS - Questionnaire for validating Stroke-
Free-Status

ROC — Receiver Operating Characteristic
RR — Abstand zwischen zwei R-Zacken im
EKG

TE — Time to Echo

TIA — transitorische ischdmische Attacke
TNF a- Tumor-Nekrose-Faktor o

TOAST — Trial of ORG 1012 in Acute Stroke
Treatment

TOF — Time of Flight

TR — Time to Repeat

TRAF - tumor necrosis factor receptor-
associated factor

USA — United States of America

USPIO- ultra small paramagnetic particles of
iron oxide

UTE - ultra short echo time

VCAM - Vascular Cell Adhesion molecule
VCR - Plaque Volume Compression Ratio
VOI - Volume of Interest

VWD - Vessel Wall Diameter

WHO — Word Health Organisation
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