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1. Einleitung

In Deutschland sterben jahrlich ca. 400.000 Menschen an den Folgen einer Erkrankung des
Herz-Kreislauf-Systems. Dies entspricht fast der Hélfte aller Todesfalle in Deutschland pro
Jahr. (74)

Es ist daher von grofRer medizinischer Bedeutung, neue und sensitivere Methoden zur Dia-
gnostik von Atherosklerose zu entwickeln, um ihre Folgen wie die koronare Herzkrankheit,
periphere arterielle Verschlulkrankheit, Myokardinfarkt etc. zu verhindern.

Seit einiger Zeit spielt in der Diagnostik auch die Computertomographie (CT) infolge der
rasch voranschreitenden technischen Weiterentwicklung eine immer groRere Rolle. Bei-
spielsweise scheint das Kardio-CT zum Ausschluf3 einer hdmodynamisch relevanten Stenose
gut geeignet, da es hohe negativ prédiktive Werte ausgibt. Ziele der Forschung sind eine im-
mer bessere Bildauflésung und eine kirzere Untersuchungsdauer, was die Zahl der Bewe-
gungsartefakte durch den Herzschlag vermindert kénnte.

Das Ziel dieser Arbeit war die Validierung der computertomographischen Untersuchung von
Koronararterien auf atherosklerotische Plaques. Es sollte Uberprift werden, inwieweit Plaques
—vor allem Lipidplagues — mit einem hochauflésenden Spiral-CT dargestellt werden kénnen.
Die im Computer ausgewerteten Querschnittshilder wurden mit histologischen Schnitten ver-
glichen und die Korrelation der gemessenen Plaquegrofien sowie die Sensitivitat und Spezifi-
tat der CT bestimmt.

Ein besonders grofler Wert wurde der Variabilitdt der CT-Untersuchung beigemessen. So
wurde der eben beschriebene Vorgang von zwei unabh&ngigen Untersuchern durchgefiihrt,
um die Interobservervariabilitat (das Mal} an subjektiver Ergebnisverfalschung) abzuschatzen.
Der nédchste Schritt in der CT-Bildgebung von GeféalRen wére ein Programm, das selbstéandig
Plaques erkennt und sie je nach Zusammensetzung farbig markiert. Die Software ,,Color Co-
ded Plaque® der Firma General Electrics (GE) ist ein solches Programm, welches im Rahmen
dieser Arbeit auf seine Anwendbarkeit in der Klinik geprift wurde.




2. Grundlagen

2.1 Atherosklerose

2.1.1 Definition

Bei der Atherosklerose handelt es sich nach der WHO um eine variable Kombination von
Intimaverdnderungen der Arterien, bestehend aus fokalen Anhdufungen von Lipiden, kom-
plexen Kohlenhydraten, Blut und Blutprodukten, fibrosem Gewebe und Kalkablagerungen,

kombiniert mit Mediaverédnderungen.
2.1.2 Atiologie

Die Atherosklerose spielt eine groRe Rolle in der Entstehung von Herzinfarkten, Schlaganfal-
len, pAVK und anderen.

Es gibt beeinflutbare und unbeeinflulibare Risikofaktoren der Atherosklerose. Wahrend eine
positive Familienanamnese, das Lebensalter sowie das ménnliche Geschlecht unabhéngig von
der Lebensweise zur Atherosklerose pradisponieren, sind ein hoher Blutdruck, Hypercholeste-
rindmie, Diabetes mellitus, das metabolische Syndrom mit Stammfettsucht, Insulinresistenz

und Hyperinsulindmie sowie Nikotinabusus beeinflul3- und vermeidbare Risikofaktoren (23).

Durch den hohen Blutdruck werden die Blutgefalie Uberbeansprucht, was gerade in héherem
Lebensalter aufgrund der Elastizitatsabnahme der GefaRe zur Gefalwanduberbelastung und
schliel3lich —schadigung fiihren kann. (10)

Bei der Hypercholesterindmie sind ein hohes Low-Densitiy-Lipoprotein (LDL) - Cholesterin
und ein niedriges High-Density-Lipoprotein (HDL) - Cholesterin eine besonders schlechte
Konstellation, da sich das LDL-Cholesterin als Lipidkern in der GefaBwand ablagern kann,
wéhrend der HDL-Cholesterin-Komplex wieder von der Leber aufgenommen und abgebaut
werden kann. Ein Schwellenwert derjenigen Lipoproteinkonzentration, der zur Akkumulation
und zu pathologischen Zellreaktionen wie dem Anstieg der Makrophagenzahl und der Ent-
wicklung von Schaumzellen fiihrt, ist noch nicht bekannt. (71)

Der Diabetes mellitus fuhrt ebenfalls zu GefaBwandschadigungen. Die sogenannten Advan-
ced Glycosylation End Products (AGES), die durch Folgereaktionen der nicht-enzymatischen
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Glykosylierung entstehen, sind chemisch nicht mehr metabolisierbare Substanzen, die wéh-
rend einer lang andauernden Hyperglykdamie gebildet werden und in langlebigen Proteinen
akkumulieren. Sie werden fir eine GefalBwandschéadigung beispielsweise durch die Blockie-

rung von Reparaturmechanismen verantwortlich gemacht.

Auch durch Zigarettenrauchen wird die GefalBwand geschéadigt und die Bildung von athe-
rosklerotischen Plaques verstarkt. (22)

Als weiterer Mechanismus der GefaRschadigung kommen Infektionen in Betracht, wobei als
auslosende Keime z.B. C. pneumoniae, das Zytomegalievirus und H. pylori vermutet werden.
(6, 56, 66)

2.1.3. Pathophysiologie

Die heute giltige Theorie zur Entstehung der Atherosklerose ist die ,,reaction to injury
hypothesis®. (3)

Zentraler Punkt dieser Hypothese ist das Auftreten von Endothell&dsionen bzw. daraus bereits
entstandenen Endotheldysfunktionen.

Zu den wichtigsten Endothelfunktionen zahlen die Steuerung des Gefél3tonus (liber Stickoxi-
de (NO) und andere Faktoren), der Transport und Metabolismus von verschiedenen Substan-
zen zwischen Blut und Intima, die Synthese von pro- und antithrombogen wirkenden Kompo-
nenten, die Amplifikation von entzlndlichen und immunmodulatorischen Signalen und die
Synthese von Zelladh&sionsmolekdlen fir Leukozyten (z.B. E-Selektin; ICAM-1, intercellular
adhesion molecule-1), die die Adhédsion und Immigration von Leukozyten und Monozyten in
die Intima begiinstigen kdnnen. (3)

Die Entstehung von Endothelldsionen wird begunstigt durch Bluthochdruck, Nikotinabusus,
Immunmechanismen, hdmodynamische Faktoren und Hyperlipidamie. ( 3, 16 ,19)

Durch die Stérung der Endothelfunktion kommt es im weiteren Verlauf zu einem Lipoprotei-
neinstrom in die Intima, insbesondere von Low-Densitiy-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-
Cholesterin). Dieses kann sich extrazellulér ablagern (fatty streaks) oder indirekt in der Ge-
faBwand akkumulieren, indem es von eingewanderten Makrophagen aufgenommen wird. (3)
Abb. 1 zeigt schematisch, wie Makrophagen LDL-gebundene Cholesterinester tber den sog.
Scavenger-Rezeptor aufnehmen kénnen. Mit dem LDL gelangen die Cholesterinester in das
lysosomale Kompartiment der Makrophagen, wo lysosomale Lipasen die Ester spalten. Bei
einem Uberangebot wird das in das Zytoplasma gelangte Cholesterin durch das ACAT-
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System (Acyl-Koenzym-A-Cholesterin-Acyltransferase) reesterifiziert. Es kommt zur Abla-

gerung von Cholesterin in VVakuolen im Zytoplasma, den sogenannten Schaumzellen. Nekro-

tisieren diese, tritt das Cholesterin aus und lagert sich als Lipidkern in der GefaBwand ab.

Allerdings kénnen mit Cholesterin beladene Makrophagen das Cholesterin tber den reversen

Cholesterintransport resezernieren, woraufhin dieses zusammen mit Apolipoprotein-E und

Plasma-HDL (high density lipoprotein) den sogenannten HDLc-Komplex bildet. Dieses

HDLc wird von Hepatozyten aufgenommen.

LDL - ge- (

Lvsosom @ N

Cholesterin + FS

Cholesterinester

bundener Choleste-
Choleste- rinester
rinester

Scavenger

Rezeptor

reverser

W

Cholesterin-
transport

Plasma - HDL

v

HDL c

'

rezeptorabhangige Auf-
nahme in Leberzellen

Abb. 1 Schematische Darstellung des Cholesterinstoffwechsels in den Makrophagen der Gefai-

Intima, (modifiziert nach (3))

Des Weiteren haben Makrophagen sekretorische Funktionen (z.B. Interleukine und Tumorne-

krosefaktor-alpha), durch die einerseits die Adhdsion von Leukozyten an den Endothelzellen

vermittelt wird, als auch eine Aktivierung von Fibroblasten und glatten Muskelzellen. AuRer-

dem sind Makrophagen in der Lage, sogenannte Matrix Metalloproteinasen (MMPs) zu se-

zernieren. (15) Die MMPs sind Kollagenasen, Gelatinasen und Stromelysine. Durch Proteoly-

se schadigen auch sie die GefalRwand.

-11 -




Induziert wird diese Sekretion unter anderem durch den Makrophagen-Migrations-
Inhibierungs-Faktor (MIF). (31, 32) Die Grolie der Plaque nimmt mit der Zahl der Schaum-
zellen zu. Ihr Wachstum tréagt ihrerseits weiter zur Endothelschadigung bei, wodurch es als
Konsequenz zur Adhésion von Thrombozyten und zur Sekretion von PDGF (platelet derived
growth factor) kommt. Die ortsstandigen glatten Muskelzellen in der Intima kdénnen dahinge-
hend aktiviert werden, sich von einer kontraktilen in eine sekretorische Zelle umzuwandeln
und Kollagene und Proteoglykane zu synthetisieren. Auch dieser Mechanismus fuhrt zu einer
GroRenzunahme der Plaque. Im weiteren Verlauf kann es neben dem Wachstum der Plaque

und der Vermehrung von Schaumzellen zu einer Verkalkung derselben kommen.

Einen entscheidenden EinfluB auf die Entwicklung atherosklerotischer Plaques hat die Neo-
vaskularisation der Intima, die mit einer vermehrten Infiltration inflammatorischer Zellen ein-
hergeht. Durch Zunahme der Intimadicke ist ihre Versorgung mit N&hrstoffen durch Diffusion
nicht mehr gewahrleistet, so dal} es durch Hypoxie und der Entziindungsreaktion zu einer An-
giogenese, gefordert durch Wachstumsfaktoren wie VEGF, platelet derived growth factor u.a.
kommt. (4) Die Mikrogefalle sind oftmals geschlangelt und instabil, so dal} sie durch eine
Ruptur plaqueinterne Ha&morrhagien verursachen konnen. (43)

Des Weiteren spielt ein Remodelling der Gefélie eine Rolle in der Plaqueentstehung; die
Blutgefalie vergroRern sich, um das durch die Plaques eingeengte Lumen zu erweitern.
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2.2 Einteilung atherosklerotischer Plaques
Fir die Vergleichbarkeit von CT-Aufnahmen und histologischen Préparaten hat die American
Heart Association (AHA) eine Einteilung der atherosklerotischen Plaques in verschiedene

Typen festgelegt (72):

Tabelle 1: AHA-KIlassifikation atherosklerotischer Plaques nach ihrer Morphologie

Plaque-Typ Morphologie

I Intimaverdickung, isolierte Makrophagen, Schaumzellen

I multiple Schaumzellschichten, glatte Muskelzellen
(Es besteht ein dynamisches Gleichgewicht zwischen Lipidein-
und ausstrom.)

I11, ,fatty streak” Praatherom, isoliertes extrazelluléres Lipid

1V, ,,Atherom* grolRer Lipidkern, Infiltration von Entztindungszellen einschlieR3-
lich Makrophagen, Schaumzellen und T-Zellen

Va Fibroatherom
Vb Fibrokalzifizierte Plaque
Vc Fibrotische Plague mit minimalem oder fehlendem Lipidanteil

VI, ,,Komplizierte Lasion* Rupturierte Typ IV- oder V-Ldsion mit intramuraler
Hamorrhagie und/oder Thrombose

Da sich die verschiedenen Stadien dynamisch entwickeln, wurde von mehreren Forschungs-

gruppen der Entwicklungsverlauf der Plaquetypen in Phasen dargestellt. (14, 19)

Phase 1 stellt die asymptomatische Entwicklung der L&sionen des Typs I-111, also der friihen
Lasion dar, deren Charakteristika die Endothelfunktionsstérung und die Infiltration von Ma-
krophagen sind.

In der Phase 2 entsteht aus der friihen L&sion die Fibrolipid-Plaque (Typ IV oder Va). Diese
Phase ist typischerweise asymptomatisch, kann aber auch mit stabiler Angina pectoris assozi-
iert sein.

In Phase 3 rupturiert die Plaque (Typ VI-L&sion), was zur Entstehung eines nicht-okklusiven
Thrombus fuhrt und als Folge ein vermehrtes Wachstum der rupturierten (komplizierten) Pla-
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que nach sich zieht. In dieser Phase kénnen angindse Beschwerden auftreten, meist ist jedoch
auch sie asymptomatisch.

Das akute Koronarsyndrom (Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris, plotzlicher Herztod)
tritt in Phase 4 auf, ebenfalls entstanden durch Plaqueruptur (Typ VI-Lasion) sowie durch die
Entstehung eines groRen und okklusiven Thrombus.

Es folgt die Phase 5, die chronische Umbauphase, in der die Plaque fibrosiert oder kalzifiziert,
was zur stabilen Angina pectoris fuhren, aber auch asymptomatisch verlaufen kann. Stark
stenosierende Plaques konnen ohne Ruptur durch einen myeloproliferativen Prozel3 oder
durch Stase und folgender Thrombenbildung zu einem GefaBverschluB flihren. Die Gefé-
Rokklusion durch eine Phase 5 — Plaque verlauft haufig klinisch stumm, da durch den langsam
fortschreitenden Prozel3 genugend Zeit zur Kollateralenbildung bleibt.

Phase 4

i
Phaze 1 Phase 2 , Phass 5§
r A-:uleﬁynﬂmm;s
ocardial infarction

lzchemic zuddan dealh

] ] ] lll
II @# Phase 3 Phase 5
D @& B
Mo Symptoms # ] f I Anggira
! i Pectars
b{— B —M-
[}

Angina Silent
Pectoris Oeclusive
Frocess

¥

Abb. 2 Phasen verschiedener Plaquezustande (modifiziert nach (14))
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2.3 Die vulnerable Plaque

Die geféahrlichste Form der atherosklerotischen Plaque ist die sogenannte vulnerable Plague.
Sie wird durch die AHA als Plaque-Typ IV und Va eingeteilt.

Sie besteht aus einem groRen Lipidkern, der mindestens die Halfte des Plaguevolumens aus-
macht und einer daraufliegenden dinnen fibrosen Kappe (65-150 pum dick), welche aus Endo-
thel und einigen wenige glatten Muskelzellen besteht. (7, 60) Das Verhdltnis von glatten
Muskelzellen zu Makrophagen veréndert sich mit der GréRenzunahme des Lipidkerns zugun-
sten der infiltrierenden Makrophagen. (7) Die Bezeichnung vulnerabel bedeutet ,,verletzlich®,
da durch unterschiedliche Mechanisman die fibrose Kappe reiRen kann und es zu einem aku-
ten koronaren Ereignis kommen kann. Fir einen Patienten ist eine vulnerable Plaque insofern
gefahrlich, als sie keinen ausgepragten Stenosegrad aufweist und sie so keine Friihsymptome
wie Angina pectoris mit sich bringen. Der Stenosegrad ist im Gegensatz zu anderen Plaque-
formen haufig eher gering ausgepragt: Uber 74% aller vulnerablen Plaques weisen im Quer-
schnitt eine Gefalleinengung von weniger als 75% auf. (30) Es werden 60-75% aller Myo-
kardinfarkte und plotzlichen Herztode durch einen thrombotischen GeféalRverschlul? verur-
sacht, als dessen Ursache man die Ruptur einer vulnerablen Plaque mit nachfolgender
Thrombeneinschwemmung annimmt. (30, 46) 25-40% werden einer Thrombenbildung auf
einer Proteoglykan-Plaque, bestehend aus glatten Muskelzellen und Entziindungszellen zuge-
schrieben und nur 2-7% der akuten Koronarereignisse werden durch kalzifizierte Plaques ver-
ursacht. (30)

Bevorzugt entwickeln sich vulnerable Plaques im proximalen Teil des RIVA, gefolgt von
dem proximalen Teil der RCA und des RCX — dort etwa halb so haufig. (30)

Naghavi et al. (46) sprechen nicht nur von der vulnerablen Plaque, sondern haben zusétzlich
die Termini ,,VVulnerables Blut* (Hyperkoagulabilitat durch Faktoren wie erhthte Thrombozy-
tenaktivierung und —aggregation beispielsweise durch genetische Veradnderungen des I1b/I11a-
Glykoproteinrezeptors oder erhbhte Konzentration an Gerinnungsfaktoren.) sowie ,,Vulnera-
bles Myokardium* (ischamische oder nicht ischd&mische Verdnderungen des Myokards, die
das Risiko fur Arrhythmien erhéhen) entwickelt, um die verschiedenen Faktoren, die in der

Artheroskleroseentwicklung zusammenwirken, zu beschreiben. (47)
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2.3.1 Aufbau der vulnerablen Plaque

Die Intima (Tunica interna = innerste Gefalwandschicht) besteht aus einschichtigem Endothel
(einschichtige Zellhaut), das die innere Oberflache des GefaRes auskleidet, und dem Stratum
subendotheliale. Das Stratum subendotheliale verftigt tber ein feines lockeres Bindegewebe,
das gelegentlich glatte Muskelzellen enthalten kann. SchlieBlich wird zur Intima noch die
Membrana elastica interna gerechnet, die zur Gewahrleistung des Stoffwechsels gefenstert ist
und die Grenze zur Media bildet.

Die Media (Tunica media = mittlere GefalRwandschicht) besteht aus meist ringférmig ange-
ordneten glatten Muskelzellen, zwischen denen in unterschiedlicher Menge Elastin, Kollagen
und Proteoglykane vorkommen. Wie bereits erwahnt, haben die Muskelzellen verschiedene
Funktionen. Es lassen sich kontraktile (k-Myozyten) von metabolischen (m-Myozyten) Mus-
kelzellen unterscheiden. Die metabolisch aktiven Zellen — mit sekretorischen Fahigkeiten —
haben weniger Myofibrillen, aber mehr Zellorganellen als die kontraktilen Myozyten. Eine
Umwandlung der beiden Myozytentypen ineinander ist moglich. Die Myozyten sind auch der
bestimmende Faktor fur die Hohe des Stoffwechsels in der Gefawand. Sie werden entweder
vom Geféalllumen oder durch Vasa vasorum (kleine Blutgefalle, die dem N&hrstoffaustausch
der grolRen BlutgeféalRe dienen) versorgt.

Die Adventitia (Tunica externa) ist die dul3erste GefaBwandschicht. Sie besteht aus Bindege-
webe mit elastischen Fasern. Die Adventitia ist mit dem Bindegewebe des Organs verbunden,
durch das der jeweilige Geféal3abschnitt lauft. (25)

Abb. 3 Aufbau einer vulnerablen Plaque
A Adventitia, __ _ _ Membrana elastica externa, M Media, _ _ _ Membrana elastica interna,
I Intima, FK fibrose Kappe (Teil der Intima), E Endothel, L Lumen, Li Lipidkern (innerhalb der

Intima lokalisiert) (modifiziert nach (60))
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Wie oben beschrieben, dringen die cholesterinbeladenen Makrophagen durch das Endothel in
die Intima ein und akkumulieren dort als Schaumzellen. Das aus den nekrotisierten Schaum-
zellen ausgetretene Cholesterin bildet nun den Lipidkern. Die Intima wird nach innen in Rich-
tung Gefalllumen ausgebeult und beginnt, das Lumen einzuengen. Eine atherosklerotische
Plaque ist entstanden.

Je kleiner der Lipidkern und je dicker die Schicht aus glatten Muskelzellen Gber ihm ist, desto
stabiler ist die Plaque. Je mehr der Kern wéchst und die Kappe tber ihm dinner wird, desto
instabiler und rupturgefihrdeter wird die Plaque. Besonders gefahrdet ist die Kappe am Uber-
gang zum intakten Endothel, wo sie am stérksten den Scherkraften des Blutstromes ausgesetzt

ist. AuBerdem ist dies auch die Pradilektionsstelle fur die Ablagerung der Schaumzellen.

4a 4b

Abb. 4 Schematische Darstellung verschiedener Stadien der Lipidplaque

4 a Stabile Plaque mit kleinem Lipidkern und dicker fibrésen Kappe. (modifiziert nach (60))
4 b Instabile Plague mit groBem Lipidkern und diinner fibrosen Kappe. Die Pradilektionsstelle der
Kappenruptur ist mit Sternen markiert. (modifiziert nach (60))
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2.3.2 Fibrose Kappe

Die fibrose Kappe der vulnerablen Plaque ist meist nicht dicker als ca. 65 - 150um (30, 44)
und besteht aus GefaRendothel und glatten Muskelzellen.

Im Verlauf der Atheroskleroseentstehung kommt es zur Infiltration mit Makrophagen bzw.
Schaumzellen, die durch Sekretion proteolytischer Substanzen die Struktur der Kappe schwa-
chen. Man hat festgestellt, dal umso mehr Makrophagen in der fibrésen Kappe zu finden
sind, je dinner sie ist. (30) Das Endothel ist durch Entziindungsmediatoren aktiviert und se-
zerniert Adhdsionsmolekiile, die zur Aggregation von Thrombozyten fiihren. Auch die glatten
Muskelzellen kdnnen, wie bereits beschrieben, sekretorische Funktionen Gibernehmen.

Die schwéchste Stelle der Kappe ist ihre Insertionsstelle am Ubergang der Plaque zur angren-
zenden gesunden GefaBwand. Die fibrose Kappe ist vielen Faktoren ausgesetzt, die ihre Kon-
sistenz angreifen und so eine folgende Ruptur begunstigen.

Die endogenen Faktoren sind Substanzen, die die Kappe auf biochemisch-metabolischer Ebe-
ne schadigen.

Auch T-Lymphozyten wurden in groRer Zahl in atheromattsen Plaques gefunden. Ein weite-
rer Mechanismus der Gefal3schadigung kénnten Infektionen sein, wobei als ausldsende Keime
z.B. C. pneumoniae, das Zytomegalievirus und H. pylori vermutet werden (6, 56, 66). Die
Entziindungsmediatoren scheinen Monozyten und Makrophagen zu aktivieren, welche Zyto-
kine produzieren, die die Produktion von proteolytischen Enzymen stimulieren.

Eine wichtige Rolle spielen auch der oxidative Stre} und die antioxidative Kapazitat der Ge-
faBwand, da freie Radikale als verantwortlich fir eine GefaBwandschédigung gelten.

Die exogenen Faktoren sind Strel3 der Gefallwand oder ,,cap fatigue®, Lokalisation, GroRe
und Konsistenz des Lipidkerns, die Scherkréfte und der Druck des Blutflusses, der auf die
Plaque wirkt, ferner die Dicke und der Kollagengehalt der Kappe und der Grad der Entzln-
dungsreaktion. (16)

Die sogenannte ,,cap fatigue* beschreibt die Schwachung der Kappe durch kontinuierliche
Belastung. Sie entsteht nicht durch die Starke der Beanspruchung, sondern durch ihre immer-
wéhrende Wiederholung. Durch Senkung der Herzfrequenz und des Blutdruckes kann der
»cap fatigue* entgegengewirkt werden. (10)
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2.3.3 Entwicklung des Lipidkerns - Makrophagenfunktion

Makrophagen gehoren zu dem monozytdren phagozytischen System (MPS). Ihre Vorlaufer-
zellen sind die Monozyten, die sich im Knochenmark tber Promonozyten (Monoblasten) aus
Stammzellen entwickeln. (3)

Makrophagen zeichnen sich durch ihre Fahigkeit zur Pinozytose (Aufnahme von Substanzen
uber die Zellmembran durch Einschniirung dieser Substanz in Blaschen von <1um) und Pha-
gozytose (Aufnahme von Substanzen (ber die Zellmembran durch Bindung zwischen resor-
bierender Zelle und Oberflachenproteinen der zu resorbierenden Produkte und nachfolgendem
Einschlufl3 der Substanz in Blaschen von >1um) aus. Phagozytierte Substanzen werden ber
das Lysosomensystem abgebaut. Dabei setzen Lysosomen, in jeder Zelle in unterschiedlicher
Anzahl vorhandene Organellen, hydrolytische Enzyme frei, mit denen sie die Substanzen
spalten. In der Atheroskleroseentwicklung spielt vor allem die Cholesterinaufnahme in die
Makrophagen eine Rolle, da das Cholesterin mit Hilfe der in die Intima einwandernden Ma-
krophagen in die GefaRwand gelangt und dort akkumuliert. AulRerdem beschaftigen sich viele
Studien mit der Sekretion von Metalloproteinasen, die anscheinend bei der Endothelschédi-

gung eine Rolle spielen.

2.3.4 Lipidkern

Mit Cholesterinestern geflllte Makrophagen werden zu Schaumzellen und dringen durch das
Endothel der Gefalle. Spater kommt es zur Nekrose dieser Zellen, weshalb die Anh&ufung der
nun freiwerdenden Lipide statt Lipidkern auch ,,necrotic core* genannt wird. (10)

Meist macht der Lipidkern mehr als die Halfte des gesamten Plaquevolumens aus. (7, 60)
75% der vulnerablen Plaque zeigen eine Ausdehnung des nekrotischen Lipidkerns von >120°
des GefaBumfanges. (30)

Andere Autoren beschreiben eine Ausdehnung von 60° des GefaBumfanges und eine Ausbrei-
tung auf 10-25% der Plaqueflache. (48)
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2.3.5 Plaqueruptur

Beim Rupturieren der fibrosen Kappe wird eine Vielzahl an thrombogenem Material ausge-
schiittet. Thrombozyten akkumulieren Uber einer Fibrinschicht, die der rupturierten Plaque
direkt aufliegt. Sie bilden den sogenannten ,,white clot“. Nachtréglich entsteht durch die Blut-
stase ein fibrin- und erythrozytenhaltiger Thrombus, der ,,red clot*.

Um also die Thrombenbildung erfolgreich bekdmpfen zu kénnen, mul einerseits eine fibrino-
Iytische Therapie als auch eine thrombozytenaggregationshemmende Medikation zur Anwen-
dung kommen. (10)

Die hochste thrombogene Aktivitat weist der Lipidkern auf, was auf der Zellinfiltration der
Plaque und mdéglicherweise auf der Aktivitat glatter Muskelzellen beruht.

Auch Gewebsfaktor (tissue factor; F3) ist im Lipidanteil der Plaque starker vertreten, als in
anderen Teilen. Der Gewebsfaktor aktiviert die Gerinnungsfaktoren 1X und X durch seinen
Komplex mit Faktor VIla und fordert so die Thrombinbildung.

Neben der Thrombenbildung tragt die Vasokonstriktion zur Aggravierung der klinischen
Symptome bei. Ausgeldst wird sie sowohl durch Katecholaminausschittung infolge des aku-
ten Ereignisses, als auch durch Stimulation durch Thrombin. Zusétzlich scheinen durch die
Plaque verdndertes Endothel und hyperkontraktile glatte Muskelzellen eine VVasokonstriktion
mit auszuldsen. (10)
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2.4. Therapie

In den Leitlinien zur Diagnose und Behandlung der chronischen koronaren Herzerkrankung
der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung (DGK) besteht
die medikamentdse Therapie zur Behandlung der koronaren Herzkrankheit (KHK) aus blut-
verdunnenden (z.B. Acetylsalicylsdure), blutdrucksenkenden (z.B. Betablocker, Nitroprapa-
rate, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer) und lipidsenkenden Medikamenten. (72)

In Bezug auf die Behandlung und Prophylaxe der Entstehung einer vulnerablen Plaque sind
nur die Lipidsenker, z.B. Statine wirkungsvoll.

In mehreren Studien wurde bewiesen, daR die Behandlung einer bestehenden Hypercholeste-
rindmie mit Statinen zu einer Plaquestabilisierung und damit zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Prognose des Patienten fiihrt, so dal3 diese mittlerweile zur Standardmedikation der
KHK z&hlen. (69)

Statine fuhren tber eine Hemmung der HMG-CoA-Reduktase zu einer verminderten Chole-
sterinbiosynthese. Kompensatorisch nimmt die Zahl der LDL-Rezeptoren zu, um den Chole-
sterinbedarf zu decken. Es kommt zu einer deutlichen Abnahme des Plasma-LDL.

Als weitere Lipidsenker kommen noch lonenaustauscherharze welche durch Bindung von
Gallenséuren zu einer vermehrten Gallenséurebildung aus korpereigenem Cholesterin fiihren,
Fibrate, Nikotinsaurederivate und andere Cholesterin- und Triglycerin-Senker (Omega 3
Triglyceride) zur Anwendung. (26)
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2.5 Diagnostik

2.5.1 Invasive Diagnostik

2.5.1.1 Koronarangiographie

In den letzten 60 Jahren war die ROntgen-Kontrast-Koronarangiographie der Goldstandard fur
die Untersuchung der Koronararterien. Durch sie kdnnen Stenosen und Verschlisse der Geféa-
Re dargestellt werden, die wahrend der gleichen Untersuchung durch Ballonkatheterisierung
aufgedehnt oder zusétzlich durch eine Stentimplantation stabilisiert werden kénnen. Das Vor-
handensein von Atherosklerose wird anhand der Lumeneinengung beurteilt.

Nichtsdestotrotz kdnnen nicht-kalzifizierte atherosklerotische Gefélwandveranderungen, die
noch keine Stenose erzeugt haben, mit dieser Methode nicht als solche charakterisiert werden.
Dies ist eine nicht geringe Limitation, da nur etwa 30% - 40% aller Herzinfarkte durch eine
den BlutfluB einschrankende GefaRverengung verursacht werden.

Obwohl die Angiographie eine sehr préazise Darstellung von Koronarstenosen gewéhrleistet,
ist sie doch eine invasive Methode, die mit einer Rontgenstrahlenexposition und dem Ge-
brauch von Kontrastmittel einhergeht und aus diesen Griinden nicht als Screening-Verfahren
bei asymptomatischen Patienten angewendet werden kann.
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2.5.1.2 Intravaskularer Ultraschall (IVUS)

Ultraschall basiert auf der Aussendung und dem Empfang des Echos von Hochfrequenz-
schallwellen. Die Zeit zwischen Aussendung und Empfang korreliert direkt mit der Distanz
zwischen der Schallquelle und Empfénger und damit deren Abstand zum reflektierenden Me-
dium.

Beim intrakoronaren Ultraschall ist der Sender eine ca. 1mm dicke Sonde, die wie ein Kathe-
ter in die Koronararterien vorgeschoben wird. Die rdumliche Auflésung ist 100-250um, ab-
hangig von der Sondenfrequenz (z.B. 100pum bei 40MHz, 200um bei 20MHz). Die Eindring-
tiefe ist umgekehrt proportional zur Frequenz und betragt bei einem 30MHz-System ca.
10mm. (57)

Die etablierten IVUS-Kriterien sehen eine echogenitatsorientierte Einteilung der entdeckten
Plaques vor:

,S0ft plagues” bestehen zu tUiber 80% aus Gewebe, welches eine geringere Schalldichte als die
Adventitia besitzt.

»Intermediate Plaques® bestehen zu tber 80% aus Gewebe, dessen Schalldichte genauso grof3
oder grolRer ist als die Adventitia.

,Calcified Plagues® sind definiert als Plaques, die mehr als 90° des GefalRumfanges ausma-
chen und zusétzlich sehr hohe Schalldichten aufweisen.

Das Plaquestadium wird eingeteilt in milde (<50%), moderate (<75%) und schwere (>75%)
Stenose.

Der IVUS liefert 2-dimensionale Querschnittsbilder des untersuchten Gefélies. Dabei ist der
Vorteil die akkurate Darstellung der Lumenflache, der Plaqueflache, der Gefawanddicke
sowie — was der groRte Vorteil gegenuber der Koronarangiographie ist — Gefaliwandverande-
rungen wie Kalzifizierung, Fibrosierung und entziindliche Geschehen. Allerdings ist die Sen-
sitivitat des IVUS bei dem Nachweis von Lipidplaques eher gering. Die Dicke der fibrésen
Kappe kann auch nicht eindeutig abgeschétzt werden. Auch GeféaBwandthrombosen und —
risse konnen mit der Angiographie besser dargestellt werden als mit dem IVUS. (57)

Dennoch ist der intrakoronare Ultraschall derzeit der Referenzstandard zur Entdeckung und
Evaluierung atherosklerotischer Plaques. (2)
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2.5.1.3 Thermographie

Die Thermographie ist eine neuere Methode zum Auffinden von atherosklerotischen Plaques,
die auf dem Temperaturanstieg basiert, der von Entziindungszellen in den Plaques ausgeht. In
einer Studie von Casscells et al. (5) wurde eine Kathetertechnik speziell zur Temperaturmes-
sung entwickelt, die Temperaturdifferenzen von 0,05° C messen konnte und eine raumliche
Auflosung von 500um aufwies. Das Ergebnis der Studie war, daR bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt der grofite Temperaturanstieg zu verzeichnen war, wéhrend er bei Patienten
mit instabiler Angina pectoris weniger und bei Patienten mit stabiler Angina am geringsten
ausgepragt war. (5)

Die Thermographie kann als Zusatzuntersuchung wahrend der IVUS-Untersuchung Anwen-

dung finden.

2.5.1.5 Optical Coherence Tomography (OCT)

Nach dem gleichen Prinzip wie der IVUS sendet ein Katheter Laserlicht mit geringer Koha-
renz aus, das vom Gewebe reflektiert wird.

Auch diese Untersuchung ist mit dem IVUS zu kombinieren und hat den Vorteil einer hohen
Auflésung und daraus resultierenden Potenz, Plaquebestandteile zu charakterisieren. Die Ein-
dringtiefe milt allerdings nur 1-2mm und ein nicht geringer Anteil des Laserlichts wird durch
das Blut resorbiert. (57)
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2.5.2 Nicht-invasive Diagnostik

2.5.2.1 Echographie

Oberflachenultraschall spielt zwar bei der Diagnostik von relevanten Stenosen oder Gefal3-
wandverdickungen von groRen Arterien wie den Carotiden, der Aorta oder den Aa. lliacae
eine Rolle, ist jedoch zur Darstellung der Koronarien ungeeignet.

2.5.2.2 Nuklearmedizinische Untersuchungen

Die Myokardszintigraphie mit 2*Thallium wird zum Nachweis ischamischer Myokardbe-
zirke verwendet. Bei diesen kommt es zu einer reversiblen Aktivitatsminderung, bei nekroti-
schen und narbigen Bezirken zu einem irreversiblen Aktivitatsverlust.

Bei der SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) werden zur Darstellung
von atherosklerotischen Plaques Stoffe radioaktiv markiert, um nachverfolgen zu kénnen, wo
diese sich anreichern.

Als Beispiele seien Lipoproteine (LDL), Makrophagen, glatte GefaBmuskelzellen und Anti-
korper des Glykoprotein I1b/111a-Rezeptor auf Thrombozyten genannt.

Die PET (Positronen-Emissions-Tomographie) benutzt im Gegensatz zur SPECT Kkeine
Gamma-Strahler, sondern Positronen-emittierende Substanzen. Bisher wurde flr Untersu-
chungen atherosklerotischer Plaques mit der PET nur das Fluorin-18-markierte Glukose —
Analogon Fluorodeoxyglucose (FDG) verwendet. Eine signifikante Anreicherung der FDG
wurde fur symptomatische Carotisatherosklerose beschrieben.

Die Limitationen dieser Methode sind allerdings, daR FDG auch von anderen metabolisch
aktiven Geweben aufgenommen wird, z.B. auch vom Myokard. Daher ist mit dieser Methode
aufgrund zu geringer Ortsauflosung keine Darstellung der Koronararterien méglich. AufRer
dieser Einschrankung geht die PET mit einer Strahlendosis einher, ist eine kostenintensive

Untersuchung und nur an wenigen Zentren durchfuhrbar.
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2.5.2.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Der zentrale Kern einer MRT-Anlage ist ein supraleitender Elektromagnet, in dessen Innen-
wand Sende- und Empfangsantennen eingebaut sind. Damit die Untersuchung nicht durch
andere Radiowellen gestort wird, ist der MR-Untersuchungsraum durch einen Faradayschen
Ké&fig abgeschirmt.

Die im menschlichen Korper vorhandenen Wasserstoffprotonen verhalten sich wie winzige
biologische Magneten. Dies macht man sich bei der Magnetresonanztomographie zunutze.
Aufgrund der Drehung (Kernspin) dieser Wasserstoffprotonen entwickelt sich ein magneti-
sches Moment, und die Protonen verhalten sich wie kleine Magnetkreisel, die sich in einem
extern angelegten starken Magnetfeld anhand seiner Feldlinien ausrichten.

Das Verfahren lauft im Wesentlichen in drei Schritten ab: Zundchst wird um den Korper ein
starkes, stabiles, homogenes Magnetfeld von 1 - 3 Tesla erzeugt und damit eine stabile Aus-
richtung der Protonen erreicht.

Als zweiter Schritt wird diese stabile Ausrichtung verandert, indem man elektromagnetisch
Hochfrequenzenergie in Form eines Radiosignals in einem bestimmten Winkel zur Ausrich-
tung der Wasserstoffprotonen einstrahlt. Durch das Radiosignal werden die Wasserstoffproto-
nen in Schwingung versetzt.

Nachdem der Radioimpuls wieder abgeschaltet worden ist, kehren die Wasserstoffprotonen
wieder in ihre Ausgangsstellung zurtick und geben dabei die Energie, die sie durch den einge-
strahlten Radioimpuls aufgenommen haben, wieder ab.

Durch eine genau bestimmte Anordnung der Empfangsspulen kann man in einem dreidimen-
sionalen Koordinatensystem den Ort und den Zeitpunkt der Energieabgabe bestimmen. Die

gemessenen Informationen werden dann im Computer in Bildinformationen umgerechnet.
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Die Anwendbarkeit der MRT auf die Darstellung atherosklerotischer Plaques wurde bereits in

einigen Studien untersucht.

Bereits im Jahre 2001 beschrieben Fayad et al. (12) in einer Studie an Carotiden aus 22 En-
darteriektomien eine gute Darstellbarkeit aller Plaqguekomponenten in der MRT, verglichen
mit der Histopathologie. Werte fiir die Korrelation gingen aus der Arbeit allerdings nicht her-
vor. (12)

2002 beschreiben Fayad et al. die Moglichkeit der MRT, verschiedene Plaquekomponenten
in Koronararterien zu identifizieren, ebenfalls ohne Angaben zu Sensitivitat. (13)

Nikolaou et al. fanden in einer Studie aus dem Jahre 2004 bei einem Vergleich von histologi-
schen Schnitten mit der Magnetresonanztomographie fur Lasionen vom Typ 11l und IV eine
Sensitivitat der MRT von ca. 80%, allerdings bei Fallzahlen unter zehn. (51)

Die Grenzen bei der in-vivo-Diagnostik werden vor allem durch Bewegungsartefakte gesetzt,
die durch den Herzschlag und die Atmung entstehen. Eine weitere Limitation ist die Ortsauf-
I6sung, die, je kleiner das darzustellende Objekt ist, immer unpraziser wird.

Auch ist es nicht moglich, das Herz in einem Bild darzustellen, daher miissen Schnittbilder
angefertigt werden, die erst spater zu einem vollstandigen dreidimensionalen Abbild zusam-

mengeflgt werden.
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2.5.2.4 Computertomographie CT

Bei der Computertomographie handelt es sich um ein Transmissionsverfahren, das auf der
Absorption von Rontgenstrahlen basiert.

Die Erfindung der CT 1972 war der erste Schritt zu einer tberlagerungsfreien zweidimensio-
nalen Darstellung von Korpergeweben. Aufgrund der hohen Aufnahmezeiten war diese Me-
thode allerdings ungeeignet fur die Darstellung von sich bewegenden Organen wie dem Her-
zen.

Anfang der 80er Jahre wurde die Elektronenstrahl-Computertomographie (EBCT) eingefuhrt,
deren Vorteil die verkiurzte Aufnahmezeit durch Verzicht auf sich bewegende Gerateteile war.
Bei den heute verwendeten Mehrzeilen-Spiral-CT-Scannern sind eine Rontgenquelle und bis
zu 64 Detektorzeilen auf der gegenuberliegenden Seite eines rotierenden Rings (Gantry) mon-
tiert. Durch Rotation der Gantry werden nacheinander Facherprojektionen aus allen Richtun-
gen ermittelt. Aus den Projektionsdaten 18Rt sich durch Ruckprojektion eindeutig ein Schnitt-
bild berechnen. 1998 wurde die Mehrzeilen-Spiral-CT (MSCT) mit zundchst 4 Detektorzeilen
eingeflhrt. Mittlerweile sind die 2002 eingefiihrten 16-Zeilen-CTs der Standard, es werden
aber auch bereits 64-Zeilen-CTs verwendet. Ihr Vorteil ist eine noch weiter verkirzte Unter-
suchungsdauer, die raumliche Auflésung von (0,6mm)3 VoxelgroRe ist nicht deutlich besser
als bei einem 16-Zeilen-CT und einer zeitlichen Aufldsung von 330ms pro Rotation. (52)
256-Zeilen CTs sind in der Entwicklung. (70)

Die verkilrzte Untersuchungsdauer ist fur die Verringerung von Bewegungsartefakten wich-
tig. Meist werden die Aufnahmen EKG-getriggert durchgefihrt, und zwar entweder prospek-
tiv (die CT-Aufnahmen erfolgen automatisch zu einem bestimmten Zeitpunkt kurz nach der
R-Zacke) oder retrospektiv (EKG- und CT-Aufnahmen erfolgen gleichzeitig aber unabhéngig
voneinander und werden nach der Untersuchung zusammengefuhrt.) (27, 28) Fir die hier vor-
liegende Arbeit war ein EKG-Triggerung nicht nétig, da mit Herzen Verstorbener gearbeitet
wurde.

Der Nachteil der CT-Untersuchung ist die gerateabhangige Strahlenexposition und die Appli-
kation von Kontrastmittel. Es muf? ein Mittelweg zwischen Strahlenexposition und Bildquali-

tat gefunden werden.
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Die ,,International Commission on Radiological Protection* (IRCP) hat drei Basisprinzipien
zum Strahlenschutz vorgeschlagen:

1. Justification (Rechtfertigung): Keine Untersuchung soll ohne erwiesenen Benefit durchge-
fuhrt werden.

2. Optimization (Optimierung) (ALARA = as low as reasonably achievable): Jede Strahlenbe-
lastung soll so gering wie mdglich gehalten werden.

3. Limitation (Begrenzung): Die Strahlenbelastung der einzelnen Patienten sollte nicht die
von der Kommission vorgeschlagenen individuellen Bestrahlungsgrenzen tberschreiten. (18)
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Abb. 5 Funktionsprinzip der Mehrzeilen-Computertomographie

Darstellung drei verschiedener Positionen der Gantry wéahrend der Rotation um den Patienten.
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3. Ziel der Arbeit

In Anbetracht der weiten Verbreitung der Atherosklerose und der resultierenden Erkrankun-
gen, liegt es im groRRen Interesse der medizinischen Forschung, nicht-invasive Untersu-
chungsmethoden zur Risikoabschéatzung bei symptomatischen sowie nicht-symptomatischen
Patienten zu entwickeln. Die Computertomographie ist in Bezug auf die Erkennung von kalzi-
fizierten Plaques bereits sehr potent. (1) Auch die Moglichkeit der Darstellung nicht-
kalzifizierter Plaques wurde in mehreren Studien untersucht. Aufgrund der derzeitigen Studi-
enlage geht man davon aus, dal? der gro3te Anteil an koronaren Ereignissen durch die soge-
nannten vulnerablen Plaques verursacht werden. Daher ist das Ziel dieser Arbeit die Ausdeh-
nung der CT-Untersuchung auf diese Plaques. Es wurde Uberpriift, inwieweit auch fibrése und
lipidhaltige Plaques mit der CT erkannt werden kdnnen. Wiirde es gelingen, die vulnerablen
Plaques mit Hilfe der Computertomographie darzustellen, ware unter Umsténden eine frih-
zeitige Behandlung der geféhrdeten Patienten und damit eine Verhinderung der Ruptur der
Plague mdglich.

Als Erweiterung dieser Untersuchung wurde im Anschlul eine Software zur farbkodierten
CT-Koronaruntersuchung mit automatischer Charakterisierung der Plaquebestandteile gete-
stet.

Weiterhin wurde die Interobservervariabilitat der computertomographischen Koronaruntersu-
chung Uberpraft, indem die ermittelten Daten mit Daten aus einer Erstmessung verglichen

wurden.
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4. Material und Methoden

4.1 Untersuchungsmaterial

Fur die Arbeit wurden die Herzen von 30 verstorbenen Patienten verwendet, die in der Patho-
logie des Virchow-Klinikums Berlin obduziert wurden. Die Leichenherzen wurden unabhén-
gig von der Todesursache der Patienten flr die Studie ausgewahlt. Die Ergebnisse, die in der
vorliegenden Arbeit ermittelt wurden, sind daher représentativ ausschlielich fur eine Gruppe
von Patienten, die in einem Krankenhaus verstorben sind.

20 der Verstorbenen waren ménnlichen und 10 weiblichen Geschlechts.

Laut Sektionsprotokollen starben 8 Patienten an Tumorerkrankungen, 5 Patienten an korona-
rer Herzkrankheit bzw. Myokardinfarkt, 5 Patienten an Leberzirrhose und ihren Folgen, wei-
ter 5 an akuten Blutungen und 3 Patienten an den Folgen eines chronischen Cor pulmonale.
Bei vier Patienten ist die Todesursache unbekannt. AuBer den 5 Patienten, die an den Folgen
einer koronaren Herzkrankheit verstarben, wurde bei 16 weiteren Patienten als Begleitkrank-
heit eine Artheroskleroseerkrankung festgestellt.

Das Alter der Patienten betrug zwischen 22 und 84 Jahre.

Das Durchschnittsalter war 62 Jahre.

4.2 Computertomographie

4.2.1 Praparation und Untersuchung

Nach Entnahme und Reinigung der Herzen wurden die Koronararterien unter einem Druck
von 140-160 mmHg mit einem Kontrastmittel geftllt, dessen Zusammensetzung aus 25g Ba-
riumsulfat (Micropaque Colon, Guerbet, Sulzbach, Deutschland) auf 11 Wasser bestand und
zusatzlich mit 100g Gelatine (Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland) angereichert war. Fur
die Kontrastmittelgabe wurde die Gelatine durch Erwarmen auf 45°C flussig gehalten, fur die
anschlielende CT-Untersuchung wurden die Herzen abgekihlt bis sich das Kontrastmittel in

den Koronararterien verfestigt hatte.

-31-




Die  anschlieBende  Untersuchung  wurde mit einem  16-Zeilen-Mehrschicht-
Spiralcomputertomographen (Lightspeed 16 pro) der Firma General Electric Medical Sy-
stems, Milwaukee, USA (GEMS) mit folgendem Protokoll durchgefthrt:

Tabelle 2: MSCT-Protokoll

Rdhrenspannung 120kV
Réhrenstrom 250mA
Rotationszeit 500ms

Scanzeit 260ms
Schichtdicke 0,625mm

Pitch 0,325

Matrix 512x512

Zeitliche Auflésung 330ms

Raumliche Auflésung 0,6 x0,6 x 0,6 mm

Dieses Protokoll entspricht demjenigen, welches bei computertomographischen Untersuchun-
gen an lebenden Patienten durchgefihrt wird, wobei die Ortsauflésung derjenigen der 64-
Zeilen-Computertomographen entspricht. Die Untersuchungsdauer konnte zwar bei dem 64-
Zeilen-CT auf 320ms reduziert werden, allerdings handelte es sich in der vorliegenden Arbeit
um leblose Herzen, so daf3 die Reduktion von Bewegungsartefakten nicht notig war.

Nach der CT-Untersuchung wurden die Herzen bis zur histologischen Prdparation in einer

Formalinlésung konserviert.
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4.2.2 Digitale Verarbeitung der CT-Daten

Die CT-Daten wurden auf einer Workstation der Firma General Electrics (Advantage Work-
station 4.2) bearbeitet. Mit dem Programm ,,VVolume Viewer“ konnten die untersuchten Her-
zen 3-dimensional dargestellt werden. Die Bilder wurden in einer Matrix mit 512 x 512 Pi-
xeln rekonstruiert. Zur weiteren Auswertung der Bilder wurde das Programm ,,Advanced
Vessel Analysis* verwendet.

Abb. 6a zeigt die Markierung des RIVA an einem 3-dimensional dargestellten Herzen. Durch
die Punkt-fur-Punkt-Markierung konnte das Programm die in Realitat stark geschlangelten
GefaRe virtuell ausstrecken. Man erhielt dann das in Abb. 6b dargestellte Bild, bei dem sich
der proximale Teil des Gefalies unten, der distale oben auf dem Bild befand. An diesem Bild
erfolgte nun die Segmenteinteilung entsprechend den AHA-KTriterien, die im Folgenden erlau-

tert werden.

Charite \

Widths 4,0 cm
Section Area

10.4 mm2

Abb. 6 3-D-Darstellung eines menschlichen Herzens
6 a Punkt-Markierung des RIVA

6 b Segmenteinteilung des virtuell ausgestreckten RIVA
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4.2.3 Segmenteinteilung der Koronararterien

Gemal’ der American Heart Association wird die Arteria coronaria dextra (RCA) in die Seg-
mente 1-4 eingeteilt, der Ramus interventricularis anterior (RIVA) in die Segmente 5-8 und
der Ramus circumflexus (RCX) in die Segmente 11-15. Orientierend an GefaRbeginn und
Abgangen von Arteriendsten konnten die Koronararterien in die zwei Hauptstdmme RCA und
LCA mit ihren Asten RCX und RIVA in 15 Segmente eingeteilt werden.

Tabelle 3: AHA-Segmenteinteilung

"Segment | Abschnitt der Koronararterie on
1 proximale RCA

2 mittlere RCA

3 distale RCA

4 R. descendens posterior

6 proximaler RIVA

7 mittlerer RIVA

8 distaler RIVA

11 proximaler RCX

13 distaler RCX ‘\
15 RCX descendens L ::irr:um%"”'*\,I ;4

Abb. 7 AHA-Einteilung der drei

Koronararterien in Segmente. (34)

In der vorliegenden Arbeit wurden die Segmente 9, 10, 12 und 14 ausgeschlossen, da es sich
bei diesen um Kkleine Arteriendste handelt und nur die Hauptéste untersucht werden sollten.
Das Segment 5 wurde ausgeschlossen, da die Kontrastmittelanreicherung in 30 % der Falle
unzureichend war und so eine Untersuchung bezuglich atherosklerotischer Plaques nicht er-
folgen konnte.
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4.2.4 Auswahl und Vermessung der Plaques

Aus jedem der zehn verwendeten Segmente wurde die grote Plaque bestimmt, indem die
virtuell ausgestreckte Arterie von proximal nach distal durchgesehen wurde. Die Quer-
schnittsbilder dieser Plaques wurden im ,,Digital Imaging and Communication in Medicine*-
Format (DICOM) mit dem Bildverarbeitungsprogramm Centricity DICOM Viewer 2.1,
GEMS, visuell ausgewahlt. Soweit vorhanden, wurde mdglichst eine verkalkte sowie eine
unverkalkte Plaque ausgewahlt.

Abb. 8 a (Herz 42, RCA, Seg. 3) Abb. 8 b (Herz 19, RCA, Seg. 2)

Abb. 8 Beispiel einer (a) Lipidplaque und einer (b) Kalkplaque in der CT.
( Li = Lipidkern, L = Lumen, K = Kalk)
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Im AnschluR wurde jeweils ein Querschnittsbild der Plague angefertigt und manuell vermes-
sen. Abb. 9 zeigt das Querschnittsbild einer Arterie mit Kalkplague und die angefertigten
Vermessungen. Es wurden die Flache

und der Durchmesser des gesamten
Gefallquerschnitts vermessen, die Fl&-
che und Dichte der Kalkplaque (bzw. in
anderen Fallen der fibrotischen oder Li-
pidplaque), weiterhin die Flache, Dichte
und der Durchmesser des Lumens so-

wie die Dichte der GefalRwand.

Lurmen

Abb. 9 Plaguevermessung im CT-Schnittbild (Herz 19, RCA, Seg. 3)
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4.2.5 Bildbearbeitung mit dem Programm ,,Color Coded Plaque* (CCP)

Die ausgestreckten Gefalle wurden nach der manuellen Vermessung zusatzlich mit der GE-
Software ,,Color Coded Plaque* ausgewertet. Dabei wurden nicht, wie zuvor, Querschnitts-
bilder vermessen, sondern jeweils ein ganzes AHA-Segment. Dementsprechend waren die

Ergebnisse der Color-Coded-Plaque-Messungen Volumenwerte.

Charite Wirchow_

May

500,0

Abb. 10 Markierung des gesamten
RIVA. mit Color-Coded-Plaque
(Herz 29)

Zunéchst wurden empirisch Dichtegrenzen fiir Kalk, Kontrastmittel, fibrose Anteile und Lipid
festgelegt, indem in den Querschnittsbildern an visuell ausgewéhlten Bereichen die Dichte
vermessen wurde. Nachdem fiir jedes Gewebe (fibrotische Plaqueanteile) bzw. Material (Cho-
lesterinablagerungen, Kalk, Kontrastmittel) jeweils 30 Dichtewerte vorlagen, wurde aus ihnen
ein Mittelwert berechnet, und es wurden aus diesen empirischen Werten die in der Arbeit
verwendeten Dichtegrenzen fir die vier Plaguebestandteile festgelegt.

Die Dichtewerte fur Lipid lagen zwischen 50 und 60 HU, diejenigen flr fibrotische Anteile
zwischen 60 und 135 HU, diejenigen fiir das Kontrastmittel zwischen 135 und 500 und die
Grenzen fir kalzifizierte Plaques lagen zwischen 500 und 2000 HU.

Diese Dichtegrenzen wurden im Programm gespeichert und wurden fur alle 30 Herzen ver-

wendet.
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Jedem Dichteintervall wurde eine Farbe zugeordnet und so eine farbige Darstellung des Ge-
falksegmentes und seiner Plaqueanteile gewéhrleistet: Fettanteile wurden gelb markiert, fibro-
tische Anteile rot, das Lumen blieb farblos, Kalk wurde blau dargestellt.

Tabelle 4: Manuell ermittelte Dichtewerte in Hounsfield-Units (HU)

Lipid 50-60 HU
fibrotisches Material 60-136 HU
Kontrastmittel im Gefallumen 135-500 HU
Kalk 500-2000 HU

Abb. 11 Farbkodierung eines CT-Querschnittshildes (Herz 19, RCA, Seg. 2)

Koronararterienquerschnitt mit einer dreiteiligen Kalkplaque (L Lumen, K Kalk, F fibrotisches Material)
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4.3 Histopathologische Untersuchung der Koronargefaile

Nach Durchfuihrung der computertomographischen Untersuchung folgte als nachster Arbeits-
schritt die Abtrennung der Koronararterien. Die rechte und linke Koronararterie (RCA und
LCA) wurden jeweils am Ostium abgetrennt, der Ramus interventricularis anterior (RIVA)
verblieb am Hauptstamm der LCA, der Ramus circumflexus (RCX) wurde an seinem Abgang
aus dem Hauptstamm der LCA abgetrennt. Danach wurde jede Arterie in 5mm lange Blocke
geteilt, die zur Orientierung fur die nachfolgende Untersuchung farbig markiert wurden. Der
erste Block wurde schwarz markiert, der zweite rot, der dritte gelb, der vierte griin und der
funfte blau. Danach wiederholte sich die Farbreihe. Die Geféal3stiicke wurden nach Entwasse-
rung und Entkalkung in Paraffin eingebracht und der Paraffinblock danach am Mikrotom ge-
schnitten. Pro 5mm-Block wurden nach jeweils 1 mm zwei Schnitte angefertigt, von denen
einer eine Eliastica-van-Gieson-Farbung (EVG), der andere eine Hadmatoxylin-Eosin-Féarbung
(HE) erhielt. Insgesamt erhielt man so pro 5mm-Block 10 Schnitte. Diese wurden auf Objekt-
tragern fixiert und fir die nachfolgende Untersuchung und den Vergleich mit den CT-
Aufnahmen beschriftet. Zur Auswertung wurden die Elastica-gefarbten Schnitte verwendet,

die HE-gefarbten Schnitte dienten als Referenz bei qualitativen Fragestellungen.

Abb. 12 a Abb. 12 b

Abb. 12 Histologische Darstellung einer (a) Lipidplaque (Herz 19, RCA, Seg. 4) und einer (b) Kalk-
plaque (Herz 19, RIVA, Seg.6); F epikardiales Fettgewebe, A Adventitia, M Media, | Intima, L Lu-
men, Li Lipid, FK Fibrose Kappe, K Kalk
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4.3.1 Vergleich der CT-Aufnahmen mit den histopathologischen Schnitten

Fur die Vermessung der Arterienschnitte wurde das Mikroskop ,,Axiostar Plus* der Firma
Zeiss verwendet. Die Bilder wurden mit dem Programm ,JQ Easy Measure 1.3.1* von

INTEQ Informationstechnik ausgewertet.

1A: 16.842.809.3 pm?
P: 16.268,0 pm

;18,923,406
P: 16.688.4 ym

Abb. 13 Plaguevermessung im histologischen Schnitt.

Bei diesem Vorgang wurde aus den eben erwéhnten Schnitten jeweils der mit dem CT-Bild
korrelierende ausgewahlt und manuell vermessen.

Da bei der CT-Untersuchung vom Ostium ab gemessen wurde und die Gefél3e in natura auch
direkt an ihren Ostien abgetrennt worden waren, stimmte das jeweils erste CT-
Querschnittsbild der Bildserie mit dem ersten histologischen Schnittpréparat des proximal-
sten, also ersten, schwarzen Paraffinblock des passenden Gefales tberein. Dabei entsprachen

drei CT-Schnittbilder jeweils einem Millimeter Gefalilange.

- 40 -




4.4 AusschluRkriterien

In der Arbeit wurde aufgrund von unbefriedigender Kontrastmittelanreicherung in 30% der
Félle das Segment V vollstandig ausgeschlossen.

Wie bereits beschrieben wurden die Nebendste 9, 10, 12 und 14 ausgeschlossen, da nur die
Hauptarteriendste untersucht werden sollten. In die Auswertung aufgenommen wurden
schlieBlich die Segmente 1-4, 6-8, 11, 13 und 15.

Wegen einer generellen Uberschatzung der Kalkflichen im CT durch ihre hohe Dichte wur-
den Plaques mit einer Kalkflache von iiber 25mm? ausgeschlossen, da die Uberschattung aller
ubrigen Strukturen der Plaque zu ausgepréagt war.

Weiterhin wurden Plaques ausgeschlossen, die in der Histologie gleichzeitig Kalk- und Lipi-
danteile aufwiesen, da durch die hohen Dichtewerte von Kalkplagues im CT und der daraus
resultierenden Uberschattung ihrer Umgebung kein anderer Plaquebestandteil mehr abge-
grenzt werden konnte und es somit unmdglich war, im CT die Lipidanteile zu erkennen, die
gleichzeitig mit Kalkanteilen vorlagen.

Insgesamt wurden 359 Plaques in der CT vermessen, von denen 265 (74%) den oben genann-
ten Auswahlkriterien entsprachen und schlieflich in die vergleichende Auswertung aufge-

nommen wurden.
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4.5 Interobservervariabilitat

Ziel dieser Untersuchung war, die Ubereinstimmung des Ergebnisses sowohl fiir die Erken-
nung und GrolRenbestimmung einzelner Plaques als auch in Bezug auf die Gesamtplaquelast
herauszufinden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden im Ergebnisteil mit bereits
durchgefuhrten Erstmessungen verglichen.

Die Messungen wurden von zwei unabhdngigen Untersuchern durchgefiihrt. Sie wurden unter
den gleichen Bedingungen erstellt, die Auswahl der Segmente erfolgte ausgehend von den
AHA-KTriterien manuell anhand der visuellen Einschatzung des jeweiligen Untersuchers.

Alle Vermessungen und Vergleiche der CT-Bilder und histologischen Schnitte erfolgten un-
abhéngig voneinander, die Ergebnisse wurden erst nach AbschluR beider Untersuchungen
bekanntgegeben.

Hatte ein Untersucher in einem AHA-Segment mehr Plaques vermessen als der andere Unter-
sucher, wurden die beiden Plaques verglichen, die in ihrer Lokalisation in der Arterie am be-
sten miteinander Ubereinstimmten. Die andere Plague wurde ausgeschlossen.

In die Auswertung konnten von den 265 Plaques 159 Plaques mit den Daten der anderen
Messung verglichen werden. Davon waren 57 Kalkplaques, 31 Lipidplaques und die restli-
chen 71 fibrotische Plaques.

(Auch in der anderen Arbeit konnten nur 229 von urspriinglich 349 Plaques tatséchlich aus-

gewertet werden.)
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4.6 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit der Software ,,SPSS 12.0“ fur Windows. Es wurden Kor-
relationsanalysen angefertigt, um die CT- und die CCP-MelRwerte mit den histopathologi-
schen Daten zu vergleichen. Die Giite der Korrelation wird mithilfe des Korrelationskoeffi-
zienten nach Bravais und Pearson dargestellt. Die Ergebnisse waren ohne Ausnahme signifi-
kant mit p<0,01.

Die graphische Darstellung erfolgte durch Scatter-Plots und Bland-Altman-Plots.

Der Scatter-Plot stellt die lineare Korrelation zweier Parameter dar (angegeben werden der
Korrelationskoeffiezient, die Formel der Geradengleichung (y = bx + a) sowie der Standard-
fehler (SEE = standard error of the estimate)), wahrend die graphische Darstellung in Form
eines Bland-Altman-Plots den Vergleich zweier Methoden ermdglicht (in dieser Arbeit die
Computertomographie, die Histologie und die Software ,,Color-Coded-Plaque®), die densel-
ben Parameter (hier die Plaqueflache bzw. das Plaquevolumen) messen. Auf der y-Achse wird
die Differenz des betrachteten Parameters beider Methoden, auf der x-Achse das arithmeti-
sche Mittel des Parameters der zu vergleichenden Methoden aufgetragen. Eine Uber- oder
Unterschatzung des betrachteten Parameters wird durch eine negative bzw. positive Differenz
zwischen den Methoden angezeigt.

Des Weiteren wurde der relative Fehler berechnet, der sich in der computertomographischen
Untersuchung, verglichen mit dem Goldstandard Histologie, ergab.

Der relative Fehler berechnet sich als Quotient der Differenz beider MeRgroRen (Minuend ist
der gemessene Wert, Subtrahend der richtige Wert, in der vorliegenden Arbeit also der histo-
logische Wert) und dem Subtrahend dieser Differenz.

X=X f ist der relative Fehler. Xg ist hier der gemessene CT-Wert,

Xy X der Histologie-Wert.

Hier mul3 beachtet werden, dal3 es sich um den mittleren relativen Fehler handelt. Die GrofRe
der histologisch bestimmten Plaques ist jedoch sehr ausschlaggebend dafir, wie grol dieser

Fehler wird. Er ist bei sehr kleinen X, — Werten viel héher, bei grolRen X, — Werten Kkleiner.

Das bedeutet, da die Erkennung groRer Plaques in der CT bessere Ubereinstimmung mit den
tatsachlich vermessenen histologischen Schnitten als die kleiner Plaques. Die ,,Limits of
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agreement” sind definiert als die 1,96-fache Standardabweichung der mittleren Differenz bei-
der miteinander verglichenen MeRmethoden. Lag der relative Fehler auBerhalb der ,,Limits of
agreement® des mittleren relativen Fehlers der untersuchten Plaqueart, galt die korrelierende
histologische Plaque als zu klein, um sicher in der CT erkannt zu werden. Von dem Punkt, der
am weitesten vom 0-Punkt entfernt und Gber der parallel zur x-Achse verlaufenden Kennlinie
zur Markierung der zweifachen Standardabweichung lag, wurde ein Lot auf die x-Achse ge-
fallt. Dieser Wert galt somit als Grenzwert der Erkennbarkeit von Plaques durch die compu-
tertomographische Untersuchung.

Schliellich wurden die Sensitivitat und die Spezifitat der CT- und der CCP-Untersuchung
berechnet und in Vierfeldertafeln dargestellt.
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5. Ergebnisse

5.1 Vergleich der CT-Aufnahmen mit den histopathologischen Schnitten

VVon 359 CT-Gefallquerschnitten entsprachen 265 den Auswahlkriterien.

In der CT wurden 37 Lipidplaques, 78 Kalkplaques und 91 fibrdse Plaques gefunden und an-
schlieBend mit den korrelierenden histologischen Schnitten verglichen. Die ubrigen 59 Ge-
falkquerschnitte waren plaquefrei.

Die Befunde der CT-Untersuchung konnten wir folgt eingeteilt werden:

Tabelle 5: Untersuchungsbefunde der Computertomographie (visuell ermittelt)

Befund Anzahl Prozent
Keine atherosklerotische Plague vorhanden |59 22
Fibrotische Plaque 91 34
Lipidplaque 37 14
Kalkplaque 78 29
Summe 265 100
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5.1.1 Gesamtplaqueflache

In der Grafik 1 a wurde die CT-Plaqueflache gegen die Histologie-Plaqueflache aufgetragen.

Zu sehen ist eine signifikante und gute Korrelation zwischen CT-Plaqueflache und Histolo-

gie-Plaqueflache (p < 0,01, r =0,8).

Der in der Grafik 1 b dargestellte Bland-Altmann-Plot zeigt die systematische Uberschatzung

der CT-Werte. Die mittlere Abweichung der CT-Werte von den histologischen Werten betragt

3,7 mm2. Die 1,96-fache Standardabweichung betragt 6,2 mn?.
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In der Grafik 1 c ist der mittlere relat

ive

Melfehler der CT-Untersuchung darge-

stellt. Er betragt f = 2,4.

Der Grenzwert zur sicheren Erkennbar-

keit der Plaques durch die

CT-

Untersuchung liegt bei einer histologi-

schen Plaquefléche von 1,5mm2.

Grafik 1 c Mittlerer relativer MeRfehler




5.1.2 Flache der nicht-kalzifizierten Plaques

In der Grafik 2 a wurde die nicht-kalzifizierte Plaqueflache in der CT gegen die histologie-

sche aufgetragen. Sie zeigt eine signifikante, aber nur maRige Korrelation zwischen CT- und
Histologie-Werten. (p < 0,01, r = 0,5).

Der in der Grafik 2 b dargestellte Bland-Altmann-Plot zeigt die systematische Uberschatzung

der CT-Werte. Die mittlere Abweichung der CT-Werte von den histologischen Werten betragt

2,4 mm2. Die 1,96-fache Standardabweichung betragt 6,8 mm?.
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In der Grafik 2 c ist der mittlere relati-
ve Melifehler der CT-Untersuchung
dargestellt. Er betragt f = 2,2.

Der Grenzwert zur sicheren Erkenn-
barkeit der Plaques durch die CT-
Untersuchung liegt bei einer histologi-
schen Plaquefléche von 1,5mm2.

Grafik 2 ¢ Mittlerer relativer MeRfehler




5.1.3 Flache der Kalkplaques

In der Grafik 3 a wurde die kalzifizierte CT-Plaqueflache gegen die kalzifizerte Histo-

Plaqueflache aufgetragen. Sie zeigt eine signifikante und gute Korrelation zwischen CT- und
Histologie-Werten (p < 0,01, r = 0,8).
Der in der Grafik 3 b dargestellte Bland-Altmann-Plot zeigt die systematische Uberschatzung

der CT-Werte. Die mittlere Abweichung der CT-Werte von den histologischen Werten betragt

1,3 mmz2. Die 1,96-fache Standardabweichung betragt 4,7 mmz2. Eine in der CT dargestellte

Kalkplaque war durchschnittlich 2,1 mm? grof3, in der Histologie 0,8 mm2,
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In der Grafik 3 c ist der mittlere relative
Melfehler der CT-Untersuchung darge-
stellt. Er betragt f = 3,4.

Der Grenzwert zur sicheren Erkennbar-
keit durch die CT-

Untersuchung liegt bei einer histologi-

der Plagques

schen Plaquefléche von 0,2 mm2,

Grafik 3¢
Mittlerer relativer MeRfehler




5.1.4 Flache der Lipidplaques

In der Grafik 4 a wurde die CT-Lipidplaqueflache gegen die Histo-Lipidplaqueflache aufge-
tragen. Sie zeigt eine signifikante, aber nur maRige Korrelation zwischen CT- und Histologie-
Werten (p < 0,01, r=0,5).

Der in der Grafik 4 b dargestellte Bland-Altmann-Plot zeigt die systematische Uberschatzung
der CT-Werte. Die mittlere Abweichung der CT-Werte von den histologischen Werten betragt
-0,007 mm2. Die 1,96-fache Standardabweichung betrdagt 1,8 mm2. Eine in der CT dargestellte
Lipidplaque war durchschnittlich 0,29 mm? grof3, in der Histologie 0,30 mm?.
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5.1.5 Gesamtplaquelast in der CT

Zur Detektion von vulnerablen Plaques ist nicht nur die Untersuchung der Plaguemorphologie
wichtig, sondern auch die Bestimmung der Gesamtplaquelast, die mit dem VVorkommen von
vulnerablen Plaques korreliert. Es wurde daher die histologisch ermittelte Gesamtplaquelast
mit der in der CT-Untersuchung erhaltenen Gesamtplaquelast verglichen. Im Rahmen der
Variabilitatsprifung wurde die Gesamtplaquelast aller Untersuchungsmethoden mit denen der
ersten Arbeit verglichen.

Tabelle 6: Gesamtplaquelast in der CT-Untersuchung und in der Histologie

Untersuchungs- cT Histologie Faktor CT-
methode . .
Plaqueart in mm? in mm? Uberschéatzung
Kalkplaqueflache 433 173 2,50
Nicht-Kalk-Flache 1136 642 1,77
Lipidplaqueflache 59 61 0,97
Summe 1628 876 1,86

Durchschnittlicher Uberschatzungsfaktor ist 1,75

Mithilfe der Gesamtplaqueberechnung konnte der Faktor berechnet werden, um den die CT-
Untersuchung die jeweils ermittelten Plaquearten in ihrer GroRRe Uberschétzt hat. Dabei fallt
der Uberschatzungsfaktor fiir die Kalkplaques aufgrund des Blooming-Effektes mit einem
Wert von 2,5 deutlich groRer aus als fur die anderen Werte. Je geringer die Dichte der Plaque

ist, desto genauer ist die korrelierende Grofe in der CT-Untersuchung.
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5.1.6 Sensitivitat und Spezifitat der CT-Untersuchung

5.1.6.1 Kalkplague-Erkennung

Fur die Darstellung der Sensitivitat und der Spezifitat der CT-Untersuchung wurden die Er-
gebnisse der Computertomographie und der Histologie in einer Vierfeldertafel verglichen.

VVon den 74 in der Histologie erkannten Kalkplaques wurden 72 in der CT-Untersuchung als
solche erkannt. Von den 131 nicht-kalzifizierten Plaques, die in der Histologie gefunden wur-

den, erkannte die Computertomographie 124.

Tabelle 7: Vierfeldertafel fur Kalkplaques (CT-Histologie)

Histologie | Histologie | Histologie
Kalk Kalk Summe
CT i +
CT Kalk - 124 2 126
CTKalk + 7 72 79
Summe 131 74 205

Dies entspricht einer Sensitivitat von 97% und einer Spezifitat von 95%.

5.1.5.2 Lipidplaque-Erkennung

Von den 49 in der Histologie erkannten Lipid-Plaques wurden 34 in der CT-Untersuchung
ebenfalls erkannt. Von den 156 nicht-lipidhaltigen Plaques, die in der Histologie gefunden

wurden, wurden 151 in der Computertomographie als nicht lipidhaltig erkannt.

Tabelle 8: Vierfeldertafel fur Lipidplagues (CT-Histologie)

Histologie | Histologie | Histologie
cT Li_pid Lifid Summe
CT Lipid - 151 15 166
CT Lipid  + 5 34 39
Summe 156 49 205

Dies entspricht einer Sensitivitat von 69% und einer Spezifitat von 97%.
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5.2 Auswertung der Color-Coded-Plague-Untersuchung

Das Ziel des Programms ,,Color Coded Plaque* ist, die koronare Plaquelast sowohl quantita-
tiv durch Volumenmessung der Plaques als auch qualitativ durch differenzierte Darstellung
der einzelnen Plaquebestandteile automatisch zu ermitteln.

Um die Mdglichkeiten dieses Programmes zu evaluieren, wurden die CCP-MeRwerte sowohl
mit den manuell vermessenen CT-Werten als auch mit den Histologieschnittbildern vergli-
chen. Der Vergleich mit den CT-Bildern diente der direkten Uberpriifung der Programmfunk-
tion, da jeweils die gleichen Bilder im einen Fall manuell, im anderen farbkodiert automati-
siert ausgewertet wurden. Fehlende Ubereinstimmung der erkannten Plaques kann hier nur
durch eine falsche Farbkodierung, nicht aber durch falsche Zuordnung entstehen.

Um auch die histologischen Schnitte einheitsgleich mit den CCP-Volumenwerten vergleichen
zu konnen, wurde ein Faktor eingefiihrt, der aus den Plaqueflachen mit Hilfe der Quer-
schnittsflache der Plaque und der Segmentlange, in welchem die Plaque gefunden wurde, ei-

nen Plaquevolumenwert ermittelte.
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5.2.1CT-CCP

5.2.1.1 Gesamtplaguevolumen und VVolumen nicht-kalzifizierte Plagues

Die Korrelation von CCP-Volumenwerten und manuell vermessenen CT-Werten wurde in die
Arbeit mit aufgenommen, um die Abweichungen der automatischen Vermessung der CCP-
Software zu erklaren.

Da die Ausdehnung der Plaque in die Hohe nur eine wenige Millimeter betrégt, tberschatzt
ein Volumenwert, der sich auf ein ganzes Gefélisegment bezieht, dessen L&nge einige Zenti-
meter betragen kann, den wirklichen Plaquevolumenwert systematisch. Die Korrelationen
waren signifikant und sowohl fur das Gesamt-Plaque-Volumen wie auch fur das Volumen der

nicht-kalzifizierten Plaques gut (p < 0,01, r = 0,8).
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Grafik 5 Korrelation der manuell vermessenen CT-Werte mit den automatisch berechneten CCP-
Werten. Verglichen wurden (a) das Gesamt-Plague-Volumen und (b) das Volumen der nicht-

kalzifizierten Plagues

5.2.1.2 Vergleich des Lipidplague-Volumens

Wegen verschiedener Grinde konnte mithilfe der CCP das Volumen von lipidhaltigen Pla-
ques nicht dargestellt werden. Diese Griinde werden im Diskussionsteil eingehender bespro-
chen.
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5.2.1.3 Vergleich des Kalkvolumens

Die Korrelation der manuell vermessenen und durch CCP berechneten Kalkvolumina war

signifikant und sehr gut (p<0,01, r = 0,9).
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Wie auch fur die CT-Untersuchung konnen nun anhand der Ergebnisse der CCP-
Untersuchung die Sensitivitat und die Spezifitat dieser Untersuchung in einer Vierfeldertafel
dargestellt werden. Von den 71 Kalkplaques, die in den CT-Aufnahmen gefunden wurden,
erkannte die CCP 70. Von den 116 in der CT als nicht-kalzifiziert erkannten Plaques fand die
CCP 94 Plaques.

Tabelle 9: Vierfeldertafel fur Kalkplaques (CCP-CT)

CT CT CT
Kalk Kalk Summe
CCP ) +
CCP Kalk - 94 1 95
CCP Kalk + 22 70 92
Summe 116 71 187

Dies entspricht einer Sensitivitat von 99% und einer Spezifitat von 81%.
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5.2.2 Vergleich Histologie mit der CCP-Untersuchung

5.2.2.1 Gesamtplaguevolumen und VVolumen nicht-kalzifizierte Plagues

Die Korrelation der manuell vermessenen Histologie-Schnitte und der durch die CCP-
Software berechneten PlaquegrofRen war signifikant, jedoch nur méfig. (p < 0,01, r = 0,6 (Ge-

samtplaquevolumen), r = 0,5 (nicht-kalzifizierte Plaques).
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Grafik 6 Korrelation der manuell vermessenen Grofen der Histologie-Schnitte mit den automatisch
berechneten CCP-Werten. Verglichen wurden (a) das Gesamt-Plaque-Volumen und (b) das Volumen

der nicht-kalzifizierten Plaques

5.2.2.2 Lipidplaques

Lipidplaques konnten mit den verwendeten

Dichtewerten von Colour Coded Plaque
E ’ nicht eindeutig bestimmt werden. Es konnten
‘qij daher keine Werte fiir die Sensitivitat und
E% Spezifitat berechnet werden. Die Korrelation
éﬁ . . Histologie — CCP ist signifikant, aber nicht
g . - gut (p > 0,01, r = 0,3).
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5.2.2.3 Kalkvolumen

Die Korrelation der manuell vermessenen Histologie-Schnitte und der durch die CCP-

Software berechneten Kalkvolumina war signifikant und gut. (p < 0,01, r = 0,7).
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Die Sensitivitat und die Spezifitat der CCP-Untersuchung bezuglich der korrekten Erkennung
der in der Histologie eindeutig dargestellten Plaques werden wiederum in einer Vierfeldertafel
dargestellt. Von den 71 Kalkplaques, die in den Histologie-Schnitten gefunden wurden, er-
kannte die CCP 69. Von den 115 in den Schnitten als nicht-kalzifiziert erkannten Plaques
fand die CCP 92 Plaques.

Tabelle 10: Vierfeldertafel Kalkplaques (CCP-Histologie)

Histologie | Histologie | Histologie
Kalk Kalk Summe
CCP . +
CCP Kalk - 92 2 94
CCP Kalk  + 23 69 92
Summe 115 71 186

Dies entspricht einer Sensitivitat von 97% und einer Spezifitat von 80%.
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5.3 Dichtemessungen

Die folgenden Dichtemessungen wurden manuell an den in den CT-Aufnahmen gefundenen
und in der Histologie bestatigten Strukturen vorgenommen. Die Grafik zeigt vier Boxplots,
die jeweils einer Plaque-Struktur entsprechen. In jeder sind alle gemessenen Dichtewerte ent-

halten, die fir jede Plaque-Struktur manuell vermessen wurden.
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Grafik 7

Tabelle 11: Dichtewerte der einzelnen Plaquebestandteile

Mittel- Standard-
N Minimum Maximum )
wert abweichung
Lipidplaque 32 14 71 42,31 14,75
Plaquedichte 162 |19 268 104,54 44,64
Lumendichte 170 |56 412 238,01 73,68
Kalkdichte 70 297 1202 819,57 180,98

Die Dichtewerte sind in Hounsfield Units (HU) angegeben.
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5.4 Untersuchung der Interobservervariabilitat: Vergleich der Ergebnisse der Erst- und

Zweitauswertung

Die Achsenbeschriftung zeigt den Vergleich der Erst- und Zweitmessung durch die Abkdr-
zungen ,,1.* fur die Erstmessung und ,,2.* fur die Zweitmessung.

Die Erstmessung wurde auf die x-Achse aufgetragen, die Zweitmessung auf die y-Achse.

5.4.1 Vermessungen der CT-Aufnahmen

5.4.1.1 Gesamtplaqueflache

In der Grafik 7 wurden die CT-Gesamtplaqueflachen der Erst- und der Zweitmessung mitein-
ander verglichen. Die Korrelation war signifikant und gut (p < 0,01, r = 0,7). Im nebenstehen-
den Bland-Altmann-Plot erkennt man eine systematische Uberschatzung der Werte der
Zweitmessung durch die der Erstmessung. Die mittlere Abweichung betrug 4,7 mm2. Die
1,96-fache Standardabweichung betragt 9,7 mmz.

40 20,04 .

15,0 a

w
S
1

=
1S}
=}
'l
[ )

[ i
)
[ ]
[ )

@

=)

Il
p
p
p
p
4
p
4
4
p

N
S)
1

2. CT Plaqueflache (mm?2)
CT Plaqueflache (1.-2.)

=)
=)
Il
[ )
[
[ ]
[ )

=
)
1
(X}
[
[ ]

eo0e R=06
L4 SEE 3,8
y =0,6x + 0,004
p<0,01

-5,0

.
L] -10,0=

R 0,0 1;,0 2(;,0 30,0
1. CT Plaqueflache (mm?) CT Plaqueflache (2.+1.)/2

8a 8b

Grafik 8 Vergleich der Erst- und Zweitauswertung: GroRe der Gesamtplaqueflachen in den CT-

Aufnahmen
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5.4.1.2 Flache der nicht-kalzifizierten Plagues

In der Grafik 9 wurde die nicht-kalzifizierte CT-Plaqueflache der Zweitmessung auf die
nicht-kalzifizierte CT-Plaquefldche der Erstmessung aufgetragen. Es ergab sich eine signifi-

kante gute Korrelation (p < 0,01, r =0,7).

Im nebenstehenden Bland-Altmann-Plot erkennt man eine systematische Uberschatzung der

Werte der Erstmessung durch die der Zweitmessung. Die mittlere Abweichung der Zweitmes-

sungswerte betrug 3,6 mm2. Die 1,96-fache Standardabweichung betragt 8,9 mm2,
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5.4.1.3 Flache der Kalkplagues

In der Grafik 10 wurde die kalzifizierte CT-Plaqueflache der Zweitmessung auf die kalzifi-
zierte CT-Plaqueflache der Erstmessung aufgetragen. Die Korrelation war signifikant und gut
(p<0,01,r=0,8).

Im nebenstehenden Bland-Altmann-Plot sieht man eine gute Ubereinstimmung der Werte der
Erstmessung und der Zweitmessung. Die mittlere Abweichung der Zweitmessungswerte be-
trug 0,9 mm2. Die 1,96-fache Standardabweichung betrégt 6,1 mm2.
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Grafik 10 Vergleich der Erst- und Zweitauswertung: GroRe der Kalkplaques in den CT-Aufnahmen
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5.4.1.4 Flache der Lipidplagues

In der Grafik 11 wurde die CT-Lipidplaqueflache der Zweitmessung auf die CT-
Lipidplaqueflache der Erstmessung aufgetragen. Der Korrelation war signifikant, aber nur
maRig gut (p < 0,01, r = 0,6).

Der nebenstehende Bland-Altmann-Plot zeigt eine fast hundertprozentige Ubereinstimmung
der gemittelten Werte der Erstmessung und der Zweitmessung. Die mittlere Abweichung der

Zweitmessungswerte betrug -0,005 mm2. Die 1,96-fache Standardabweichung betragt

1,6mmz.
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Grafik 11 Vergleich der Erst- und Zweitauswertung: GroRe der Lipidplaques in den CT-Aufnahmen
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5.4.1.5 Gesamtplaquelast in der CT-Untersuchung

Die Variabilitat der Untersuchung wurde zum einen durch den Vergleich der einzelnen Pla-
ques als auch der Gesamtplaquelast bestimmt. In Tabelle 12 sind die Ergebnisse des Ver-
gleichs der CT-Gesamtplaguelasten dargestellt.

Tabelle 12: Gesamtplaquelast in den CT-Untersuchungen der Erst-und Zweitmessung

Untersuchungs- Faktor Uber-
methode| CT Erstmessung CT Zweitmessung schatzung der
Plaqueart i 2 i 2
q I mm i mm Erstmessung
Kalkplaqueflache 460 312 1,47
Nicht-Kalk-Flache 1507 944 1,60
Lipidplaqueflache 54 55 0,98
Summe 3988 2567 1,55

In der Erstmessung wurden durchgehend groRere Werte gemessen als in der Zweitmessung.
Der durchschnittliche Faktor, um den die Erstwerte sich von den Zweitwerten unterscheiden,
betragt 1,35.
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5.4.2 Vermessung der Histologie-Schnitte

5.4.2.1 Gesamtplaqueflache

In der Grafik 12 wurde die histologische Gesamtplaqueflache der Zweitmessung auf diejeni-
ge der Erstmessung aufgetragen. Die Korrelation war signifikant und gut (p < 0,01, r = 0,7).
Im nebenstehenden Bland-Altmann-Plot sieht man eine gute Ubereinstimmung der Werte.
Die mittlere Abweichung des Zweitwertes vom Erstwert betrug 0,8 mm2. Die 1,96-fache
Standardabweichung betragt 5,9 mm?.
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Grafik 12 Vergleich der Erst- und Zweitauswertung: GroRRe der Gesamtplaqueflachen in den Histo-

logieschnitten
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5.4.2.2 Flache der nicht-kalzifizierten Plagues

In der Grafik 13 wurde die nicht-kalzifizierte histologische Plaqueflache der Zweitmessung

auf diejenige der Erstmessung aufgetragen. Die Korrelation war signifikant und gut (p < 0,01,

r=20,7).

Im nebenstehenden Bland-Altmann-Plot sieht man eine gute Ubereinstimmung der Werte.

Die mittlere Abweichung des Zweitwertes vom Erstwert betrug 0,2 mm2. Die 1,96-fache

Standardabweichung betragt 3,8 mm?.
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Grafik 13 Vergleich der Erst- und Zweitauswertung: GroRe der nicht-kalzifizierten Plaques in den

Histologieschnitten
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5.4.2.3 Flache der Kalkplagues

In der Grafik 14 wurde die Kkalzifizierte histologische Plaqueflache der Zweitmessung auf
diejenige der Erstmessung aufgetragen. Die Korrelation war signifikant, aber nur méfiig gut
(p<0,01,r=0,6).

Im nebenstehenden Bland-Altmann-Plot sieht man eine gute Ubereinstimmung der Werte.
Die mittlere Abweichung des Zweitwertes vom Erstwert betrug 0,6 mm2. Die 1,96-fache
Standardabweichung betragt 4,7 mm?.
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Grafik 14 Vergleich der Erst- und Zweitauswertung: GroRe der Kalkplaques in den Histologie-

schnitten
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5.4.2.4 Flache der Lipidplagues

In der Grafik 15 wurde die histologische Lipidplaqueflache der Zweitmessung auf diejenige

der Erstmessung aufgetragen. Die Korrelation war signifikant und gut (p < 0,01, r =0,8).

Im nebenstehenden Bland-Altmann-Plot sieht man eine gute Ubereinstimmung der Werte.

Die mittlere Abweichung des Zweitwertes vom Erstwert betrug 0,1 mm2. Die 1,96-fache

Standardabweichung betragt 1,5 mm?.
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Grafik 15 Vergleich der Erst- und Zweitauswertung:
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5.4.2.5 Gesamtplaquelast in der Histologie-Untersuchung

Auch bei der histologischen Plaquebestimmung wurden nicht nur die Methode des direkten
Plaque-Vergleiches gewéhlt, sondern es wurde ebenfalls die Gesamtplaquelast berechnet. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 13 dargestelit.

Tabelle 13: Gesamtplaquelast in den Histologie-Untersuchungen der Erst- und Zweitmessung

Faktor Uber-

Untersuchungs-
methode | HIStO Erstmessung | Histo Zweitmessung schatzung der
Plaqueart i 2 i 2
q I mm i mm Erstmessung
Kalkplaqueflache 242 144 1,68
Nicht-Kalk-Flache 556 521 1,07
Lipidplaqueflache 85 74 1,15
Summe 883 739 1,19

Bei der Auswertung der histologischen Schnitte waren die Werte der Erstmessung ebenfalls
durchgehend groRer als in der Zweitmessung (der vorliegenden Arbeit). Der durchschnittliche
Abweichungsfaktor, um den die Werte der Erstmessung von denjenigen der Zweitmessung

abwichen, betrug 1,3.
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6. Diskussion

6.1CT

Mit einem Korellationskoeffizienten von r = 0,8 korrelierten die CT-Messungen der Plaque-
flachen gut mit den histologischen Messungen sowohl der Flache von kalzifizierten Plaques
als auch der Gesamtplaqueflache (da hier die Kalkplaques enthalten waren), wéhrend die
MeRwerte fiir nicht-kalzifizierte und Lipidplaques mit einem Wert von r = 0,5 keine gute Kor-
relation zeigten. So wurden in der Histologie in 26 Herzen mindestens eine Lipidplaque ge-
funden, in der CT konnten nur in 18 Herzen Lipidplaques entdeckt werden.

Beim Vergleich der CT-Bilder mit den histologischen Schnitten wurden fur Kalkplaques eine
Sensitivitat von 97% (n=74), fur Lipidplaques von 69% (n=37) ermittelt.

Es wurden von den 74 Kalkplaques, die in den histologischen Schnitten nachgewiesen wur-
den, 72 Plaques in der CT gefunden. VVon den 37 Lipidplaques konnten 26 in der CT identifi-
ziert werden.

Die Bestimmung der Gesamtplaquelast diente als weitere Uberpriifung der Anwendbarkeit
der CT-Untersuchung sowie der Variabilitat. Dabei wurde die generelle Uberschatzung der
Plaqueflachen durch die Computertomographie mit einem Faktor dargestellt, der bei dem
Vergleich der CT-Untersuchung mit der histologischen Auswertung 1,75 betrug. Durch die
hohe Fallzahl, die diese Arbeit aufweist, sind die Sensitivitatswerte reprasentativ, ebenso wie
die Korrelationen.
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6.1.1 Methoden zur Plagueerkennung

Die Methode in der vorliegenden Arbeit wurde bereits in einigen Studien mit einem &hnlichen
Studiendesign verwendet. Schroeder et al. untersuchten zwOlf Leichenherzen im Spiral-CT
und fanden 17 Plaques, die am Herzen selbst markiert und darauffolgend mit der Histopatho-
logie verglichen wurden. (64) In der Arbeit wurden Dichtewerte fir die verschiedenen Pla-
queanteile festgelegt und als Ergebnis die Einschatzung dargestellt, dal} mit Hilfe der Dichte-
messung ihre Differenzierung moglich sein kénnte. Aufgrund der geringen Fallzahl ergab die
Arbeit jedoch keine Sensitivitatswerte der CT-Untersuchung. Da auRBerdem die im CT gese-
henen Plaques histologisch bestétigt und nicht unabhéngig voneinander bestimmt wurden,
konnten auch keine Spezifitatsdaten angegeben werden. Die in der Arbeit ermittelten Dichte-
werte fur die Definition von Gewebearten sind in Tabelle 14 aufgefuhrt und mit den Werten

aus dieser Arbeit verglichen worden. Die Reproduzierbarkeit wurde nicht untersucht.

Nikolaou et al. fuhrten eine Studie an 13 ex-vivo-Herzen durch, indem sie CT- und MRT-
Bilder der Herzen anfertigten und die gefundenen atherosklerotischen Plaques — wie in dieser
Avrbeit retrospektiv - mit der Histologie verglichen. Es wurde nur jeweils der RIVA ausgewer-
tet und insgesamt 28 Ldasionen gefunden. Die Sensitivitat fur Lipidplaques betrug bei einer
Fallzahl von n=9 56%, die fur Kalkplaques (n=10) 90%. Durch die geringe Fallzahl sind die
Werte fur die Sensitivitat der CT nur eingeschrankt reprasentativ, auerdem wurde auch hier
die Variabilitat nicht Gberpriift. (46)

In einer anderen Arbeit untersuchten Nikolaou et al. 17 Leichenherzen in der 4-Zeilen CT und
fanden 77 Plaques. Die Sensitivitat fur Lipidplaques betrug bei einer Fallzahl von n=31 48%,
fur Kalkplaques (n=26) 92%.

Auch bei dieser Arbeit ist die Reproduzierbarkeit unbekannt. (49)

Im Gegensatz zu den erwéhnten Arbeiten wurden in der vorliegenden Arbeit die Mdglichkei-
ten der CT-Untersuchung beziglich der Bestimmung der Gesamtplaquelast uberprift. Die
Korrelation zwischen CT und Histologie der pro Patient bzw. pro Herz ermittelten Lipidpla-
ques ist deutlich besser als die der einzelnen Lé&sionen, da durch die Mehrfachmessung die
Auswirkung von unsystematischen Melfehlern reduziert wird.

Laut histopathologischen Untersuchungen gilt eine Lipidplaque, die einen nekrotischen Kern
mit einer Grolke von 3,8mm? aufweist, als rupturgefédhrdet, wahrend die Lipidkerngrolie von
Vorformen wie Praatheromen mit fibroser oder diinner Kappe 1,2 bis 1,7mm? betragt. Da die
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Limits of Agreement fir die Lipidplaqueerkennung durch die CT in dieser Arbeit 1,8mm?
betragen, kdnnen solche VVorformen nicht zuverlassig erkannt werden.

Die in der vorliegenden Arbeit gefundene MindestplaquegroRe, ab welcher eine Lipidplaque
Uberhaupt in der CT erkannt werden kann, betragt 3,3 mm2. Finf Lipidplaques waren gréfier
als 3,2 mm?, was 12% aller in der Histologie und CT gefundenen Plaques entspricht.

Die Interobservervariabilitat, die in dieser Arbeit untersucht wurde, ist bei den oben erwahn-
ten Arbeiten nicht bekannt. Auch sind die Fallzahlen deutlich kleiner als in dieser Arbeit, was
die Aussagekraft der Sensitivitdts- und, soweit untersucht, auch die Spezifitdtswerte ein-
schrankt.

In der Arbeit von Dewey et al. wird die Korrelation von Quantitativer Koronarangiographie
(QCA), die in dieser Arbeit als der Goldstandard dargestellt wird, und der CT-Untersuchung
(16-Zeilen-Spiral-CT) bezuglich der Erkennung von Stenosen ermittelt. Es ergibt sich dort ab
einem Geféalidurchmesser von 3,5mm? eine gute Korrelation (p < 0,01, r = 0,8), die Interob-
servervariabilitdt wurde ebenfalls Uberprift. (8)

Neben Untersuchungen an Leichenherzen haben Arbeiten mit intrakoronarem Ultraschall
einen hohen Anteil an Forschungsarbeiten beziiglich der Plaquedarstellung. Die Vorteil der
Untersuchung ist die fehlende Verformung der Arterien durch histopathologische Aufarbei-
tung. Allerdings sind Bewegungsartefakte einschrankend.

Eine Untersuchung an Koronararterien mit der Spiral-CT und intrakoronarem Ultraschall
(ICUS) von Leber et al. an 19 Patienten und insgesamt 36 GefaRen ergab Sensitivitatswerte
der CT — verglichen mit dem ICUS, der als Goldstandard diente — fir die Erkennung von
nicht-kalzifizierten Plaques von 83%, fur Kalkplaques von 95% und flr Lipidplaques von
70%. Die Gefallabschnitte wurde hier nicht anhand der AHA-GeféRReinteilung verglichen,
sondern es wurden selbst gewahlte Anhaltspunkte wie z.B. Geféligabelungen zur Orientierung
benutzt. (42)

In einer anderen Arbeit Uber den Vergleich von ICUS und Spiral-CT untersuchten Pohle et al.
32 Patienten in der CT und mit ICUS und fanden 252 Plaques, von denen 176 im Ultraschall
als hypodens und 76 als hyperdens charakterisiert wurden. Die Dichtegrenzen fur fibrose Pla-
ques lagen in dieser Arbeit zwischen 60 und 201HU (Mittelwert 135HU), die fur Lipidpla-
ques zwischen -39 und 167HU (Mittelwert 53HU). Aufgrund von Uberstrahlungen wurden
alle kalzifizierten Plaques ausgeschlossen und die Untersuchung danach wiederholt. Der
Dichtemittelwert fur fibrose Plaques lag jetzt bei 134HU, der von Lipidplaques wiederum bei
53HU. (58) Das Resultat der Untersuchung ist die Bestatigung, daR mit der CT anhand der
Erkennung unterschiedlicher Dichten Plaques charakterisiert und somit in fibrés oder lipidhal-
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tig eingeteilt werden kdnnen, daB jedoch keine Aussage tber die Vulnerabilitat dieser Plaques
getroffen werden kann, da nicht bekannt ist, ab welchem Verhaltnis von LipidkerngréRe und
Ausdiinnung der fibrosen Kappe es zu einer Ruptur der Plaque kommit.

Eine andere Herangehensweise an den Nachweis von vulnerablen Plaques stellten Tomohiti
Ohtani et al. vor, indem sie in der Angioskopie nachgewiesene Plaques anhand ihrer gelben
Farbe in wenig bis hochgradig vulnerabel einteilten sowie ihre Anzahl festhielten. Dabei wa-
ren die Anzahl der gelben Plaques (NYP) und der Farbintesitatsgrad 1-3 (maxYP) die Beob-
achtungsgrofien. In der Angiographie suspekte Geféalie wurden nochmals in der Angioskopie
untersucht. Die Farbintensitdt war dabei der Vulnerabilitatsmarker, die Anzahl der gelben
Plaques der Faktor fur die Risikoeinschatzung eines koronaren Ereignisses. Ohtani et al. fan-
den in ihrer Untersuchung an 552 Patienten heraus, dal? ein Patient mit zwei oder mehr gelben
Plaques ein 2,2-fach hoheres Risiko, mit finf oder mehr Plaques bereits ein 3,8-fach hoheres
Risiko fiir ein Koronarereignis hatte. In dem Beobachtungszeitraum, der 57,3 +- 22,1 Mona-
ten dauerte, erlitten 39 Patienten ein koronares Ereignis. Der Farbintesitatsgrad maxYP spielte
fur die Risikoeinschédtzung keine Rolle. (55)
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6.1.2 Dichtegrenzen in der CT

Die Computertomographie ist in der Lage, Strukturen wie Koronararterien und sogar be-
stimmte Veranderungen in der Arterienwand darzustellen. Verschiedene Gewebearten werden
durch ihre unterschiedlichen Dichten differenziert. Dabei kann Kalk besser dargestellt wer-
den, da der Kontrast zu umgebenden Strukturen hoher ist, als nicht-kalzifiziertes Gewebe oder
Lipidplaques.

Die Dichtewerte aus dieser Arbeit sind mit den Ergebnissen von Nikolaou et al. und Schroe-
der et al. vergleichbar. Die Zahl der in der CT aufgefundenen Plaques bei beiden Arbeits-
gruppen ist allerdings deutlich kleiner als in der vorliegenden Arbeit. Aulierdem gibt es Ab-
weichungen aufgrund anderer Plaqueeinteilungen durch die Arbeitsgruppe um Nikolaou, die
das Fibroatherom und die rein fibrotische Plaque nicht zusammenfaliten.

Tabelle 14: Vergleich ausgewahlter Studienergebnisse

AHA-Plaque- Nikolaou | Schroeder | Rasouli In dieser Arbeit manuell
Typ etal. (49) |etal. (60) et al. (59) vermessene Dichtewerte
(n=56) (n=17) (n=59) (n=194)
Hi-1v
42 + 22
(Praatherom/ 45+ 16 23471 42 +15
Atherom) (46 +17 / 40+24) -
Va
_ 54 + 16
(Fibroatherom)
Ve 70+£21 108 + 79 105 + 45
_ 97 +31
(fibrot. Plaque)
Lumen 242 + 28 182 + 34 238+ 74
VII
387 +125 | 715+328 404 £ 264 820 £ 181
(Kalkplaque)

Alle in der Tabelle aufgefiihrten Zahlenwerte sind Dichtewerte und werden in Hounsfield-

Einheiten (HU) angegeben.
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Die Messung der Plaquedichte wird durch die sehr hohe Dichte von Kalk deutlich erschwert,
da sie dazu fuhrt, dal umgebende Strukturen ,uberstrahlt“ werden (Blooming-Effekt siehe
unten) Die Folge ist eine Uberschatzung der Kalkflache und daraus resultierend eine Unter-
schatzung der umgebenden Strukturen. In dieser Arbeit wurden daher diejenigen Plaques mit
einer Kalkflache gréi3er als 25mm? ausgeschlossen.

Es ist beispielsweise unmdglich, auf einer CT-Aufnahme einen Lipidkern in einer gleichzeitig
kalzifizierten Plaque zu erkennen. Aber auch eine ungleichmaliige Kontrastmittelanreicherung
kann zu falsch hohen Dichtewerten fihren und wie in Abbildung 14, in der durch die hohe
Dichte des Lumens die Lipidplaque nicht erkannt wurde. (Die in der Histologie eindeutig er-
kannte Lipidplaque hatte eine Grofze von 3,1mmz2.) Dennoch ist es notig, Kontrastmittel zu
verwenden, da Blut eine zu &hnliche Dichte wie nicht-kalzifiziertes Gewebe hat (50-70HU).

14 a 14 b

Abb. 14 Vergleich der Darstellbarkeit einer Lipidplaque (CT vs. Histologie am Bsp. Herz 29, RCA, Seg. 1)
14 a In der Computertomographie wurde der Lipidkern nicht erkannt.
14 b In der Histologie ist die Lipidplaque eindeutig bestimmt worden.

Bei der Verwendung von Kontrastmittel mul} darauf geachtet werden, daR eine homogene
Dichte resultiert, die moglichst zwischen 250 und 350 HU liegen sollte. Hohere Werte kdnnen

Dichtelberschneidungen nach sich ziehen.
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6.1.3 Limitationen der Computertomographie

Bei CT-Untersuchungen am Patienten stellen Bewegungsartefakte, die durch den Herz-
schlag, die Atmung oder durch Muskelbewegungen des Patienten entstehen, einen qualitats-
einschrankenden Faktor dar. Dies kann durch die Verkirzung der Untersuchungszeit verbes-
sert werden, was durch eine erhohte Gantryrotationszeit erreicht wird. Die beste zeitliche Auf-
I6sung, die derzeit von den neuesten Geraten erreicht wird, betragt 90 ms. In der vorliegenden
Arbeit waren Bewegungsartefakte durch den Untersuchungsmodus an Leichenherzen nicht
vorhanden.

Stattdessen waren in der vorliegenden Arbeit andere — bewegungsunabhéngige - Artefakte
von grofRerer Bedeutung. Ist eine Struktur kleiner als die Pixel- bzw. VVoxelgroRe, tberlagern
sich die Dichtewerte aller Strukturen, die sich in diesem befinden. Im CT erscheint dann die-
ser Pixel in der aus allen vorhandenen Dichten gemittelten Dichte. Dieser Effekt wird als
»~Partialvolumeneffekt* bezeichnet. Aufgrund dieses Effekts konnten Lipidplaques in meh-
reren Féllen nicht erkannt werden, die fibrose Kappe, die eine Dicke von ca. 65um besitzt, in
keinem Fall.

Im Zusammenhang mit dem Partialvolumeneffekt mul3 als weitere Einschrankung der CT-
Untersuchung die raumliche Auflésung erwdhnt werden. Zwar liegen dieser Arbeit Ergeb-
nisse einer 16-Zeilen-Spiral-CT-Untersuchung zugrunde, jedoch kann mit einem 64-Zeilen-
Spiral-CT die Aufldsung nicht deutlich verbessert werden. Dies geht aus mehreren Studien
hervor.

Dal3 es trotz der eingeschréankten Darstellbarkeit von Lipid zu einigen falsch positiven Lipid-
plaquesbefunden in den CT-Aufnahmen kam, ist die Folge des sogenannten ,,Halo-Effektes*.
Dem menschlichen Auge erscheint ein Areal, das neben einem besonders hellen Areal liegt,
dunkler, als es tatséchlich ist.

Bei Aufnahmen, die Kalkplaques enthalten, kann es zu einem anderen Effekt kommen. Durch
Uberlagerung der sehr hohen Dichte von Kalk mit den umgebenden Strukturen erscheint die
kalzifizierte Plaque grof3er, als sie tatsachlich ist.
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Man nennt diesen Effekt ,,Blooming-
Effekt”. Auch ihm liegt ein Partialvolumen-
effekt zugrunde. In Abb. 15 ist die Begren-
zung des Geféles eindeutig zu erkennen. Die
Kalkplaque dagegen ragt scheinbar tber den

Gefaltrand hinaus.

GEMEDICAL S ETEMS

Abb. 15 Blooming-Effekt

Eine weitere Einschrankung der CT-Untersuchung ist die Strahlenexposition, die bei jeder
Anwendung entsteht. Sie ist bei der MSCT-Angiographie hoher als bei einer konventionellen

Koronarangiographie mit dem Herzkatheter.
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6.2 Limitationen der histologischen Aufarbeitung

Das Kontrastmittel, dessen Konsistenz die Verformung der Arterien beim Schneiden reduzie-
ren sollte, wurde nicht in allen GefaRabschnitte so hart, dal eine Deformierung der Arterien
vermieden werden konnte. Besonders die Segmente 1V, VIII, X1l und XV waren durch ihren

ohnehin geringen Durchmesser oft so verformt, dal das Lumen nicht mehr rund war.

Sowohl kalzifizierte als auch nicht-
kalzifizierte Plaques dagegen buRten
aufgrund ihrer Konsistenz nicht an Gro-
Be ein und konnten immer vermessen
werden. Die Tatsache, dafl der Kalk
durch die Fixierung der Schnitte heraus-
gelost wurde, verursachte keine Er-
schwerung seiner Vermessung. Auch
hatte das Herauslosen des Kalks keinen
EinfluR auf die Verformbarkeit, da die
Fixierung nach dem Schneiden erfolgte.

Abb. 16 Histologische Darstellung einer préaparationsbedingten GefaRverformung

17 a 17b

Abb. 17 Einflul? der Fixierung von histologischen Schnitten auf Kalkplaques
17 a native Aufnahme 17 b Markierung der Kalkplaques
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Fur den Vergleich zwischen Histologie und CT kann es von Vorteil sein, bereits vor der histo-
logischen Aufarbeitung die CT-Auswertung vorzunehmen, dann die Koronarien eindeutig zu
beschriften und anschliefend nur sorgféltig ausgewéhlte Abschnitte zu préparieren und zu
vermessen. Man hatte dann eine hundertprozentige Ubereinstimmung und der Vergleich wiir-

de ,,Plaque-zu-Plaque” erfolgen, wie es Schroder et. al (64) in ihrer Arbeit beschreiben.
Der Vorteil der in der vorliegenden Arbeit gewahlten Untersuchungsmethode ist, dal} nicht

nur die Sensitivitat (richtig-positiver Befund), sondern auch die Spezifitat (richtig-negativer

Befund) der CT-Untersuchung berechnet werden kann.
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6.3 Colour Coded Plaque

Die neue Software ,,Color Coded Plaque” von GE wurde entwickelt, um eine automatische
Volumenquantifizierung der verschiedenen Plaqueanteile in atherosklerotisch verdnderten
Gefallen vorzunehmen. In naher Zukunft soll so eine automatisierte Abschatzung der korona-
ren Plaquelast moglich werden.

Ziel der Software ist es, die gesamte Plaquelast der Koronararterie quantitativ und qualitativ
zu ermitteln. Die Ergebnisse werden als VVolumenwerte der unterschiedlichen Gewebearten
(Fettgewebe, fibrotisches Material, Kalk) in einem vorher ausgewéhlten Gefaliabschnitt aus-

gegeben, welches in dieser Arbeit den AHA-Segmenten entsprach.

6.3.1 Anwendung der CCP-Software

Beim Vergleich der farbkodierten CT-Auswertung mit den histologischen Schnitten wurde
ein Volumenfaktor eingefiihrt. Dieser wandelte die Flachenwerte der Schnitte proportional in
Volumenwerte um, indem von einer Schichtdicke von 0,4 mm ausgegangen und anhand der
Segmentlange und der Kreisflachenformel der Wert flr das Zylindervolumen des Segments
berechnet wurde. Da das Ergebnis, welches man erhielt, den CCP-Wert nun erheblich Gber-
schatzte, wurde es noch mit dem Faktor 1/100 multipliziert. Die Werte hatten so die gleiche

Dimension und entsprachen sich in ihrer GroRenordnung.

Der Vergleich der Plaguevolumina zwischen Histologie und CCP-Untersuchung zeigten gute
Korrelationen. Der Korrelationskoeffizient betrug fiur Kalkplaques r=0,9, flr nicht-
kalzifizierte Plaques r = 0,7 und flr die Gesamtplaqueflache r = 0,8 (p<0,01).

Die CCP-Software hatte fur die Erkennung von Kalkplaques eine Sensitivitat von 97%.
Lipidplaques konnten mit der Colour Coded Plague-Software nicht dargestellt werden, da
diese eine durchschnittliche GréRe von 0,6 mm?2 aufwiesen und die Ortsauflésung der ver-
wendeten CT von (0,6 mm)?2 flr eine farbkodierte Darstellung nicht ausreichend war.
Kalkplaques wurden in ihrer Grof3e wie in der nativen CT-Aufnahme durch den Blooming-
Effekt auch in der CCT-Messung Uberschatzt.
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Momentan ware eine mogliche Nutzung der Software dahingehend denkbar, sich ausschliel3-
lich auf die Vermessung kalzifizierter und nicht-kalzifizierter Plaques zu konzentrieren.

Es wére beispielsweise moglich, den Gefallumfang so gro zu wéhlen, dal3 das ganze Gefald
in die Auswahl eingeschlossen und anschliefend ausschlieBlich fibrotisches Material sowie
Kalkplagues vermessen wird, jegliches gemessenes Fettgewebe jedoch aus der Auswertung
ausgeschlossen wird. Als Ergebnis erhielte man das komplette Volumen der Kalk- sowie der
nicht-kalzifizierten Plaques, was moglicherweise als Risikoabschatzung fur ein koronares
Ereignis verwendet werden kann. Dabei kdnnen allerdings die als vulnerabel bezeichneten

Lipidplaques nicht in die Risikoabschatzung miteinbezogen werden.

(S B RS TER

Abb. 18 Falsch positive Darstellung von Lipid durch Color-Coded-Plaque
Durch Eingabe eines zu grofRen Durchmessers wurde epikardiales, also um das Herz und die Koro-

nararterien liegendes, Fettgewebe in die Messung mit einbezogen.
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6.3.2 Limitationen

Die Einschrankungen, die in Bezug auf die CT-Untersuchung erwdhnt wurden, gelten auch
fur die Anwendung der CCP-Software. Der qualitdtsbestimmende Faktor der CCP-
Auswertung ist ebenfalls der Partialvolumeneffekt, da das Programm auf den CT-Bildern ba-
siert. Aufgrund der pixelweise erfolgenden Farbkodierung wurden Lipidplaques wegen ihrer
geringen GroRe in keinem der untersuchten GefaRRabschnitte dargestellt.

19 a 19b

Abb. 19 Falsch positiver Nachweis einer fibrotischen Plaque durch Color-Coded-Plaque
In der CCP (a) falschlicher Weise als fibrotische Plaque erkannt. In der nativen CT-Aufnahme (b) ist

die Lipidplaque erkannt worden.

Weitere Einschrankungen der CCP-Untersuchung beruhen auf noch unvollstandiger Funktio-
nalitat.

Es wurde schon erwéhnt, dal? Lipidplagues mit der CCP nicht bestimmt werden konnten.
Dennoch wurde der Fettanteil durch die CCP-Software extrem tberschétzt.

Der Grund dafur liegt in der Positionierung der sogenannten ,,Center Line“. Anhand eines
automatisch ermittelten GefaBdurchmessers stellt das Programm den Geféal3durchmesser am
Ostium dar und legt einen Gefal3mittelpunkt fest, der den Anfangspunkt der ,,Center Line*
bildet. Diese Linie verlauft durch den ganzen ausgewéhlten GefaRabschnitt.
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Der haufigste Fehler, der bei dieser automatischen Vermessung auftritt, ist die falsche Ab-
schatzung des GefalRdurchmessers. Beispielsweise wird in manchen Féllen das Gefal nicht als
ganzes erkannt, sondern die Umfangsmarkierung nur um das Lumen gelegt. In diesem Fall ist
die ,,Center-Line* in den Randbereich des GeféalRes verlagert. Da an die Koronararterien aber
das epikardiale Fettgewebe angrenzt, vermif3t das Programm, falls der Umfangkreis im Rand-
bereich liegt, auch dieses als Teil der Arterie. So kommt ein hochgradig tberschatzter Lipid-
wert zustande. Bei der Weiterentwicklung der Software muf gewahrleistet sein, dal die Soft-
ware nicht GefaBumfang mit Lumenumfang verwechselt und die ,,Center-Line* tatséchlich
zentral verlauft. In der Abbildung 6 wird schematisch die fehlerhafte Positionierung der Cen-
ter-Line verdeutlicht. Die moglichen MeRfehler konnen entweder eine Uberschatzung des
epikardialen Fettgewebes oder eine Unterschatzung der ubrigen Plaquebestandteile sein.
Durch manuelle Korrektur kann das Problem behoben werden. Jedoch ist es genau die auto-
matische Vermessung, die die Untersuchung mit CCP von der manuellen Vermessung von
CT-Aufnahmen qualitativ abheben soll.

20 a 20Db

Abb. 20 Postitionierung der Center-Line durch die Color-Coded-Plaque-Software
20 a Anstelle des GefaRumfanges umrandet die Software nur das Lumen

20 b Korrekte Erkennung des gesamten GefaBumfanges
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Eine weitere Limitation der verwendeten Software war das Fehlen von Dezimalstellen bei der
Vermessung von Flachen. Der fir die Volumenquantifizierung automatisch berechnete
Durchmesser des ausgewahlten GefaRsegmentes kann Dezimalstellen enthalten, bei der ma-
nuellen Korrektur desselben kénnen aber nur ganze Zahlen eingegeben werden.

Es ist zwar mdglich, segmentweise die Durchmesser berechnen zu lassen, was der Verengung
des Gefales nach distal entspricht, jedoch kommt es durch diese Einschrdnkung der manuel-
len Vermessung zu Ungenauigkeiten.

Der Vergleich der CCP-Darstellung mit den histologischen Schnitten wurde dadurch er-
schwert, dalR mit der CCP-Software keine Flachenwerte, sondern nur die Volumenwerte eines
vorher genau festgelegten Segmentes gemessen werden kénnen.

Die Korrelation konnte zwar durch oben erwéhnten Volumenfaktor deutlich verbessert wer-
den, jedoch wére eine Programmerweiterung, die die Mdglichkeit der Flachendarstellung ge-

waéhrleistet, fur Flachenvergleiche von histologischen Schnitten von Vorteil.
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6.4 Interobservervariabilitat - Limitationen

Die Erkennung von Kalkplaques in der CT ergab die beste Korrelation (r = 0,8, p < 0,01), da
sich Kalk in der CT sehr gut darstellen 183t und folglich auch gut erkannt werden kann. Der
Grund fur Abweichungen liegt in der Auswahl der Plague im CT-Bild, welche aufgrund sub-
jektiver Einschatzung der groften Plaque erfolgte und daher aufgrund von unterschiedlichen
Perspektiven auf das ausgestreckte Gefal3, welches virtuell um die eigene Achse gedreht wer-
den konnte, in einigen Fallen nicht identisch mit der vom anderen Untersucher ausgewéhlten
Plaque war. Die Korrelation fir die nicht-kalzifizierten Plaques betrug r = 0,7 (p < 0,01), fur
die Gesamtplaqueflache r = 0,8 (p < 0,01). Die Korrelation fir die Lipidplaques in der CT war
zusétzlich zur oben genannten Einschrankung beeinfluBt durch die bereits erwahnte deutlich
schwierigere Erkennbarkeit auf den CT-Bildern und ergab daher nur befriedigende Ergebnisse
(p<0,01,r=0,6).

In den histopathologischen Schnitten konnten Lipidplaques verlalicher bestimmt werden.
Die Korrelation zwischen Erst- mit der Zweitmessung der Lipidplaques ergab hier eine gute
Korrelation (r = 0,8, p < 0,01). Fir nicht-kalzifizierte Plagues sowie fiur die Gesamtplaquefla-
che ergab sich ein Korrelationskoeffizient von r = 0,7, fiir die Kalkplaques r = 0,6 (p < 0,01)
Die Messungen wurden von beiden Untersuchern unter den gleichen Bedingungen durchge-
fuhrt. Es wurden dieselben Herzen untersucht und dasselbe Programm mit identischen Ein-
stellungen verwendet.

Die Koronararterien wurden jeweils nach der AHA-Vorgabe eingeteilt. Diese Einteilung ist
nicht absolut, d.h. durch anatomische Differenzen konnten in einigen Féllen die Segmente
nicht eindeutig bestimmt werden.

Durch noch exaktere VVorgaben bezliglich der L&nge der zu untersuchenden Koronarabschnit-
te kbnnte eine Prézisierung der Ergebnisse erreicht werden. Alternativ kénnten die Koronarar-

terien nicht nach AHA-Vorgaben in Segmente, sondern in Zentimeter eingeteilt werden.

Das Ziel der Variabilitatsbestimmung war es, die ermittelten Werte fur die Plaquelast zu ver-
gleichen. Der ,,Plaque-fur-Plaque*“-Vergleich ergab gute bis sehr gute Korrelationen der ver-
messenen Plaqueflachen , eine Ausnahme machten dabei die Vergleiche der Lipidplaquefla-
chen auf den CT-Bildern und die Kalkplaqueflachen in den histopathologischen Schnitten, die
jeweils nur einen Korrelationsfaktor von r = 0,6 hatten. Ersteres kann mit der generellen
schlechten Erkennbarkeit der Lipidplaques erklart werden. Da sowohl in der Erstmessung als
auch in der Zweitmessung die Korrelationen zwischen CT-Messungen und Histologie-
Messungen ungeniigend waren (r = 0,6 bzw 0,5), konnte mit keinem reprasentativen Ergebnis
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bei einem Vergleich der beiden MeRwertreihen gerechnet werden. Die unbefriedigende Kor-
relation der Erst- und Zweitmessung zwischen den Kalkplagqueflachen in den histologischen
Schnitten ist allein durch eine augenscheinlich stark voneinander abweichende subjektive
Einschatzung der Kalkplaques zu erklaren. Bei den anderen Plaquearten war dies nicht der
Fall.

Die zweite Plaquelastbestimmung erfolgte durch eine Summierung aller gemessenen Plaque-
flachen innerhalb einer Plaqueart, die anschlielend mit der Erstmessung verglichen wurde.
Dabei wurden die Flachen durch den Erstuntersucher systematisch groRer vermessen als
durch den Untersucher der vorliegenden Arbeit. Einen solchen systematischen Fehler hatte
man eventuell durch eine intensivere Einweisung der Untersucher in die CT-Bildauswertung
verringern kénnen.

Der durchschnittliche Abweichungsfaktor der Erstmessung zur Zweitmessung betrug beim
CT-Vergleich 1,35, dabei stimmte die Gesamtplaquelast fur die Lipidplaques sehr gut iberein
(Abweichungsfaktor 0,98), die Gesamtflache der Kalkplaques sowie die nicht-kalzifizierten
Plaques wurden in der ersten Untersuchung als deutlich groRer eingeschatzt (Faktoren 1,47
bzw. 1,6). Die Bland-Altmann-Diagramme zeigen, dal3 bei dem Vergleich der Gesamtplaque-
flache durch beide Untersucher 2,7% (CT) bzw. 2,5% der vermessenen Plaques (Histologie)

auflerhalb der Limits of Agreement liegen.

Das Konzept wurde in Hinblick auf eine mogliche zukiinftige Anwendung der CT fiir diagno-
stische Zwecke geplant, da auch in der praktischen Anwendung unterschiedliche Untersucher
die gleiche Untersuchung durchfiihren werden und es dabei nicht um absolute Vergleichbar-
keit einzelner Plaquegr6f3en, sondern um ein reprasentatives und vergleichbares Endergebnis
geht. So sollte das Augenmerk auch in folgenden Untersuchungen auf die Gesamtplaquelast
gelegt werden.

-84 -




7. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Potenz der CT in der Darstellung atherosklerotischer Pla-
ques in Koronararterien zu untersuchen. Besonderer Wert wurde dabei auf Lipidplagques ge-
legt. Es wurden 30 Herzen computertomographisch und anschlie3end histologisch quantitiativ
und qualitativ auf atherosklerotische Plaques untersucht.

Dabei wurden mit Hilfe von CT-Querschnitts-Bildern 265 Plaques vermessen und jeweils das
histologische Korrelat gesucht. Bei dem Vergleich der gefundenen Strukturen ergaben sich
fur die Kalkplaqueflachen gute Korrelationen (r = 0,8 bei p < 0,01), die CT wies eine Sensiti-
vitat von 97% und eine Spezifitat von 95% auf.

Die Korrelation derjenigen Lipidplaqueflachen, die in der CT gefunden wurden, mit denen,
die im histologischen Schnitt zu sehen waren, war nicht gut (r =0,5 bei p < 0,01). Die Sensiti-
vitat der CT betrug 69%, die Spezifitat 97%.

Die Entwicklung von CT-Geraten mit mehr Detektorzeilen wird zwar die Untersuchungsdau-
er verkirzen und somit Bewegungsartefakte als Fehlerquelle verringern, jedoch muf der Ver-
besserung der raumlichen Auflésung genauso viel wissenschaftliches Interesse gezollt wer-
den. Denn eine zuverléssigere Darstellung von Lipidplaques kann erst moglich werden, so-
bald die Auflésung so weit verbessert worden ist, daR eine Dichtevermischung durch Partial-
volumeneffekte deutlich eingeschrankt werden kann. Dies ist, wie im Diskussionsteil be-
schrieben, auch beim 64-Zeilen-Spiral-CT noch nicht gewéhrleistet.

Im AnschlufR an diese Auswertung wurden die CT-Bilder mit der Software ,,Color Coded Pla-
que® der Firma General Electrics bearbeitet. Das Programm errechnete VVolumenwerte flr
Lipid, fibrotisches Material und Kalk. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die Flachenwer-
te der histologischen Schnitte mit Hilfe eines VVolumenfaktors in Volumenwerten umgerech-
net.

Die Korrelation der Kalkvolumina war gut (r = 0,7 bei p < 0,01). Die Sensitivitat war 97%,
die Spezifitat 80%.

Die Colour Coded Plaque-Software erlaubt es, zuverlassig Kalkplaques farbkodiert darzustel-
len, wéhrend die Darstellung nicht-kalzifizierter sowie ausschlieBlicher Lipidplaques durch
die ungentigende hdchste zu erreichende Auflésung derzeit noch nicht erreicht werden kann.
Programme wie ,,Color Coded Plaque®, die atherosklerotische Plaques farbig markieren, fin-
den mittlerweile eine immer grélRer werdende Bedeutung bei der automatischen Plaquelastab-

schatzung.
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Um die Interobservervariabilitat der Untersuchung zu bewerten, wurden die Anzahl und Art
der gefundenen Plaques sowohl in der CT als auch in den histologischen Bildern mit denen
einer vorher unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrten Untersuchung verglichen, und
zwar sowohl der Plaque-fur Plaque-Vergleich als auch der Vergleich der Gesamtplaquelast.
Dabei ergaben sich fir die CT-Untersuchung gute Korrelationen fiir Kalkplaqueflachen
(r=0,8, p <0,01) und nicht-kalzifizierten Plaques (r = 0,7, p < 0,01) sowie maRig gute fur Li-
pidplaqueflachen (r = 0,6, p < 0,01), die Gesamtplaquelast stimmte flr die Lipidplaques sehr
gut Uberein (Abweichungsfaktor 0,98), die Gesamtflache der Kalkplaques sowie die nicht-
kalzifizierten Plaques wurden in der ersten Untersuchung als deutlich grof3er eingeschatzt
(Faktoren 1,47 bzw. 1,6).

Die nicht unerheblichen interindividuellen Unterschiede der Plagquelasteinschaetzung lassen
eine automatisierte Auswertung durch Programme wie Colour Coded Plaque besonders at-

traktiv erscheinen.
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