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1. Einleitung

1.1. Bedeutung und Pathogenese der koronaren Herzkrankheit

Die klinische als auch wirtschaftliche Relevanz der Atherosklerose ist nach wie vor
unverdandert hoch. So war im Jahr 2004 jeder zweite Sterbefall in der Bundesrepublik
Deutschland durch eine kardiovaskuldre Erkrankung bedingt(29). Statistiken der American
Heart Association aus demselben Jahr zu folge wird in den USA alle 26 Sekunden ein
Amerikaner von einem kardiovaskuldren Ereignis betroffen und jede Minute verstirbt eine
Person an den Folgen eines solchen. Was fiir das Jahr 2006 zu geschitzten direkten und
indirekten Kosten von $142.5 Billion allein in den USA fiihrt(1;23). Diese Zahlen sind vor
allem vor dem ungiinstigen demographischen Hintergrund einer alternden Bevolkerung sehr
eindrucksvoll und erkliren die Bedeutung der Erforschung der Ursachen und

Pathomechanismen der Atherosklerose.

Die WHO definiert Atherosklerose als variable Kombination von Verdnderungen der
Arterienintima mit herdférmiger Ansammlung von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut
und Blutbestandteilen, fibrosem Gewebe und Kalziumablagerungen mit Verédnderungen der
Media in groBBen und mittleren elastischen und muskuldren Arterien(119).

Die Atherosklerose ist eine progrediente Erkrankung und ihre Athiologie ausserordentlich
komplex. Als pathogenetische Grundlage der Atherogenese wird derzeit allgemein die
sogenannte ,,response to injury“-Theorie favorisiert(63;98).

Die Ursache scheint dabei in einer Dysfunktion des Endothels und der glatten Muskulatur der
GefiBwand zu liegen, gefolgt von einer reaktiv {berschiessenden entziindlich-
fibroproliferativen Reaktion(99). Hierfiir zeichnen eine Vielzahl von Risikofaktoren
verantwortlich.

Als anerkannt flir die Entstehung der Atherosklerose und ihrer Folgeerkrankungen gelten
dabei vor allem Rauchen, arterieller Hypertonus, Fettstoffwechselstorungen, Diabetes
mellitus,  familiire  Disposition, Ubergewicht und Bewegungsmangel sowie
Stresseinfliisse(5;42;66).

Neuere Erkenntnisse sprechen fiir weitere Risikofaktoren, die zu einer Progression der
Atherosklerose zu fiihren scheinen. Erhohte Blutspiegel der Aminosdure Homocystein(27),
werden ebenso diskutiert wie eine chronische Besiedelung der GefiBwand durch infektiose

Mikroorganismen wie Chlamydia pneumoniae oder Herpesviren(99).
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Als typische Pradilektionsstellen fiir atherosklerotische Lasionen im Geféllsystem erweisen
sich Gefaflverzweigungen und grosse GefaBBbiegungen. Verantwortlich hierfiir scheinen die
aufgrund der Anderung der laminiren Blutstrdmung auftretenden Scherkrifte zu sein, welche
auf die GefiaBwand einwirken(62;97) und die Permeabiltéit der Endothelschicht fiir atherogene
Makromolekiile wie das ,,Jlow densitiy lipoprotein“ (LDL) erhohen(40).

Abb.1 gibt einen kurzen Uberblick iiber das komplexe Zusammenspiel im Bereich

atherosklerotischer Pradilektionsstellen.

PO Abb. 1: Initiierung einer athero-
™% apen  SKlerotischen Lasion:

) Pridilektionsstellen ~ werden zum
einen  durch  Scherkrifte  und
Storungen der laminaren
Blutstromung  bestimmt,  welche
ihrerseits eine erhohte Permeabilitit
fiir atherogene Makromolekiile wie
LDL und ApoB bewirken. LDL wird
¥ dabei durch Kontakt mit

{ Matrixkomponenten wie ,reative
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Hierbei scheint die Verletzung des Endothels iiber eine inflammatorische Reaktion und die
Stimulation von Zytokinen und Wachstumsfaktoren zu einer proliferativen Antwort der
glatten Muskelzellen der GefaBwand zu fiihren. Was iiber einen ldngeren Zeitraum zu einer
Verdickung der Aterienwand fiihrt, welche jedoch {iber eine graduelle Dilatation der
Gefdlwand, bis zu einen gewissen Punkt, ohne Einschrankungen des Lumens, kompensiert
werden kann. Dieses 1987 erstmals von Glagov beschriebene Phdnomen ist in der Literatur
auch als Glagov-Effekt bzw. ,,positives remodeling* bekannt(41). Im weiteren Verlauf der
Atherosklerose aktiviert die anhaltende inflammatorische Reaktion weitere Makrophagen und
Lymphozyten aus den Blut, welche wiederum hydrolytische Enzyme, Zytokine, Chemokine
und Wachstumsfaktoren freisetzen, was weiteren Schaden induziert. All dies fiihrt zu
Umstrukturierungen und Vergrosserung der atherosklerotischen Lidsion, bis hin zu einer
sogenannten ,,advanced complicated lesion®, einem von einer fibrosen Kappe iiberzogenen
Kern aus Lipid und nekrotischem Gewebe. Ab einem bestimmten Punkt kann die Arterie die
Progression der atherosklerotischen Lésion durch Dilatation nicht linger kompensieren und es

kommt zu einer Obstruktion des Lumens mit nachfolgender Flussbehinderung(99).
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Besonders bedeutsam ist die Atherosklerose an den Kranzgefiflen des Herzens, da dieses
besonders stoffwechselaktive Organ eine Minderversorgung nur in sehr engen Grenzen
toleriert.

Klinisch kann hierbei zwischen zwei Auspriagungsformen der koronaren Atherosklerose
unterschieden werden. Der so genannten ,,stabilen Angina pectoris® zum einen und den unter
dem Uberbegriff des ,,akuten koronaren Syndroms* zusammengefassten Ausprigungsformen
zum andern. Hierzu zéhlen die instabile Angina pectoris, der nicht transmurale (,,non ST-
elevation myocardial infarction [NSTEMI]*“) und der transmurale Myokardinfarkt (,,ST-

elevation myocardial infarction [STEMI]®).

Kennzeichnend fiir die stabile Angina pectoris sind die unter Belastung auftretenden
typischen Beschwerden, die klinisch héufig als Gefiihl der Brustenge (Angina pectoris)
beschrieben werden und aus einen Missverhéltnis zwischen Sauerstoftbedarf und —angebot
des Myokards resultieren. Gesunde Koronargefile sind normalerweise in der Lage unter
Belastung ihre Durchblutung um den Faktor 4-6 zu steigern, um sich dem erhéhten Bedarf
anzupassen(116). Atherosklerotisch verdnderten GefiaBlen ist es jedoch nicht mehr moglich
ihre Durchblutung in erforderlichen Umfang zu erhdhen, so dass es distal der Stenose zu einer
Minderperfusion kommt.

Die Stenose selbst zeigt bei der stabilen Angina pectoris in der Regel einen hohen Gehalt an
fibrosem Gewebe und glatten Muskelzellen und zeichnet sich durch eine langsame
Progression aus.

Die akuten Auspriagungsformen der koronaren Herzerkrankung, welche mit einer direkten
vitalen Bedrohung des Patienten einhergehen konnen, werden unter dem Oberbegriff ,,Akutes
Koronarsyndrom* (=ACS) zusammengefasst und unterscheiden sich beziiglich ihrer Atiologie
deutlich von der stabilen Angina pectoris. Ursdchlich liegt dabei meist nicht die langsame
Progression der Atherosklerose mit Obstruktion des Lumens zu Grunde, sondern vielmehr
eine akute Plaqueruptur (Abb.2) mit Freilegung thrombogener Substanzen, allen voran , tissue
factor, welche dann den voriibergehenden oder permanenten Verschluss eines
Herzkranzgefal3 initiieren konnen(73).

Hierbei scheint fiir das Risiko des Auftretens eines akuten  Koronarsyndroms die
Plaquezusammensetzung (,, Vulnerabilitit™) bedeutender zu sein als der Grad der luminalen
Stenose selbst(3;64).

Aus den Erkenntnissen histopathologischer Untersuchungen der letzten Jahre hat sich hieraus

das Modell des vulnerablen Plaques entwickelt. Damit wird definitionsgemil3 ein Plaque
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bezeichnet, der eine hohe Rupturgefahr in sich birgt und folglich gehduft zu klinisch
relevanten Symptomen fiihrt. In pathologischen Untersuchungen konnten bei ruptierten
Plaques drei charakteristische histologische Hauptkriterien identifiziert werden. So gelten 1)
ein hoher Lipidgehalt, 2) aktivierte Makrophagen im Zentrum und 3) eine nur diinne fibrose
Kappe (<65um) als prognostisch ungiinstig(31;117).

Die Ruptur des Plaques findet dabei meist am Ort der grofiten mechanischen Beanspruchung,

im Bereich der exzentrischen Schulterregion der Kappe statt(65).

Abb.2: Akute Plaqueruptur:

Der dargestellte GefaBlangschnitt zeigt einen
vulnerablen Plaque mit dem fiir ihn typischen
lipidreichen, teils nekrotischen Kern, welcher
lediglich  von  einer  diinnen  fibrosen
Kappe(<65um) bedeckt ist. Die Ruptur des
Plaques tritt dabei typischerweise am Ort der
hochsten mechanischen Belastung im Bereich der
Schulterregionen des Plaques auf. Uber die
Freisetzung des stark thrombogenen Plaqueinhalts
kommt es zu einer Aktivierung und
Akkumulation von Thrombozyten und in der
Folge zu einem teilweisen oder vollstindigen
GefaBiverschluf.

1.2. Methoden der koronaren Bildgebung

1.2.1. Koronarangiographie

Seit ihren Anfingen in den fiinziger Jahren hat sich die Koronarangiographie als
Referenzmethode zur Diagnose der koronaren Herzkrankheit etabliert. Nach der Injektion von
rontgendichtem Kontrastmittel erlaubt sie dem Untersucher einen 2-dimensionalen Uberblick
iber das koronare GefdB3system. Da sie aber nur einen Langsschnitt durch die Koronarien in
Form der Konturen der mit Kontrastmittel gefiillten Gefdfe liefert, kann lediglich eine
Verdanderung des Lumendurchmessers in der entsprechenden Ebene registriert werden. Je
nach Projektion kann besonders bei exzentrischer Lage die Stenose folglich als groBere oder
kleinere Lumenverengung imponieren. Die Beurteilung des Stenosegrades eines
entsprechenden Abschnittes erfolgt durch Vergleich des Lumendiameters mit dem
angrenzender Gefdlabschnitte. Sind diese GefdBBabschnitte ebenfalls pathologisch verdndert,
beeinflusst dies die Beurteilung. Die Angiographie unterschitzt daher vor allem in gering

oder diffus verdnderten Gefien und bei exentrischen Lisionen das AusmalBl der
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Atherosklerose(4;47;51). Desweiteren entzieht sich ein Teil der beginnenden
atherosklerotischen Prozesse durch eine kompensatorische Vasodilatation (Glagov-Effekt) der
angiographischen Beurteilung(41;116). Die Hauptlimitation der Angiographie ist deshalb,
dass sie lediglich Aussagen iiber das Gefdlllumen erlaubt, aber keine direkten Aussagen iiber
Verdanderungen innerhalb des Gefiles ermoglicht. Prognostisch bedeutsam ist dabei die
Tatsache, dass der Grad der luminalen Stenose nicht linear mit den Risiko eines akuten
Koronarsyndroms korreliert, sondern dass diese Ereignisse oft auch auf den Boden der Ruptur
einer angiographisch nur geringgradigen Verdnderung entstehen(3;31). Desweiteren kann es
durch die Abbildung 3-dimensionaler Strukturen wie den Koronararterien in eine 2-
dimensionale Ebene zu Uberlagerungen und Verkiirzungen der abgebildeten Strukturen
kommen. Fiir eine optimale interventionelle Versorgung ist zudem die angiographische
Bestimmung der Gefd3diameter unabdingbar(75;114).

Ein weiterer wesentlicher Nachteil der Koronarangiographie ist sicherlich ihre Invasivitit und
die damit verbundenen potentiellen Risiken(25;26). Zudem besteht durch die Anwendung
ionisierender Strahlen bei der Koronarangiographie eine nicht unerhebliche Strahlenbelastung

sowohl fiir den Patienten als auch den Untersucher(19;59;125).

1.2.2. Kardiale Computertomographie

Die Computertomographie hat die Bildgebung in den letzten Jahren in vielen Gebieten der
Medizin revolutioniert. Doch erst die neuen ultraschnellen Spiral/ oder Mehrschicht-CTs
konnten kardiale und atembedingte Bewegungsartefakte auf ein Minimum reduzieren und
erlauben somit Aussagen iiber den Grad der koronaren Kalklast(102). Zusétzlich wird das CT
mittlerweile auch zur nichtinvasiven Koronarangiographie eingesetzt. Das CT besitzt dabei
das einzigartige Potential koronare Kalziumdepots nicht nur zu entdecken, sondern auch zu
quantifizieren. Kalzium weist hierbei Gewebsdichten um 130 Houndsfield Einheiten auf(83).
Die Hohe des koronaren Kalzium korreliert dabei gut mit der Gesamtplaquelast(13), dem
Vorhandensein hochgradiger Stenosen(69), dem positiven remodeling(14) und mit
steigendem Risiko fiir kardiale Ereignisse und Sterblichkeit(90).

Es sind jedoch einige Limitationen zu beachten. Kalziumplaques sind sowohl bei Patienten
mit stabiler als auch instabiler Angina pectoris vorhanden. Das CT ist dabei nicht in der Lage
zu unterscheiden, welche Patienten ein akutes Koronarsyndrom entwickeln werden und
welche lediglich das Bild einer stabilen Angina(101). Desweitern zeigten sich in Studien {iber

die Verlésslichkeit von Kalzium scores eine signifikante Interobserver-Variabilitit und
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Probleme bei der Reproduzierbarkeit(90). SchlieBlich ist auch die CT-Angiographie, wie die
Koronarangiographie, nicht in der Lage Léisionen in ausreichend hoher Detailauflosung zu
prisentieren, um Aussagen liber high-risk Plaques zu erlauben.

Der klare Vorteil der Computertomographie ist jedoch sicher, dass es sich dabei um eine
nichtinvasive Methode handelt, welche es erlaubt, in weniger als 15 Minuten eine
diagnostische Aussage zu erhalten, und das bei nur einen Drittel der Kosten eines nuklearen
Stresstests(118). Es darf jedoch nicht ausser Acht gelassen werden, dass die
Strahlenbelastung bei der kardialen Computertomographie mit ca. 10-13 mSv dreimal hoher
ist als bei einer herkdmmlichen diagnostischen Herzkatheteruntersuchung (ca. 3-4 mSV).
Zudem konnen mit Stent versorgte GefdBabschnitte sowie ausgeprigte Verkalkungen der

Koronaraterien nur eingeschrinkt beurteilt werden(2).

1.2.3. Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie stellt aufgrund der fehlenden Invasivitit, Vermeidung von
Rontgenstrahlung sowie des hohen Gewebekontrastes eine vielversprechende Methode zur
Charakterisierung atherosklerotischer Plaques dar. Mehrere Studien zeigten, dass sich
zumindest in den groflen Aterien wie den Karotiden und der Aorta charakteristische
Plaquekomponenten wie Fett, Kollagen und Kalk aufgrund unterschiedlicher chemischer
Zusammensetzung, Wassergehalt und Diffusion mit hoher Sensivitit und Spezifitit
unterscheiden lassen(32;33;44;115). Trotz der eingeschrinkten Fihigkeit der MRT in der
Darstellung kleiner Gefdfe erbrachten auch Untersuchungen an den Koronaraterien
beachtliche Ergebnisse, vor allem bei Patienten mit Léasionen im Hauptstamm oder mit
ausgepriagter koronarer 3-Gefaferkrankung(32;56).

Doch die langen Untersuchungszeiten, die dadurch bedingten Bewegungsartefakte, sowie die
bei hochster Auflosung auf nur wenige Zentimeter begrenzte Zielregion schridnken die
Anwendbarkeit derzeit noch deutlich ein. Weitere Limitationen bei der Evaluierung koronarer
Plaques durch den Einsatz der Magnetresonanztomographie sind neben den kardial und
respiratorisch bedingten Bewegungsartefakten, der nichtlineare Verlauf und die geringe
GroBe und Lokalisation der KoronargefaBe(121). Desweitern verursachen, wie auch in der
Computertomographie, intravaskuldr implantierte Stents Probleme in Form von

Bildartefakten, die die Beurteilung ganzer Gefdfregionen unmoglich machen kann.
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Durch intensive Forschungen auf diesen Gebieten konnten jedoch in letzter Zeit deutliche
Verbesserungen erreicht werden. Der FEinsatz neuer Navigatortechniken kann
Bewegungsartefakte auf ein Minimum reduzieren, Weiterentwicklungen im Bereich externer
Coils und der Bilderfassung ermoglichen diinnere Schichten bei verbesserter Bildqualitét,
halbautomatische Bildverarbeitungstechniken erlauben eine bessere Quantifizierung der
GefaBwand, Flidche, Volumen und Gesamtplaquelast(9;17). Neuere Studien mit
intravaskuldren MR Spulen (IVMRI) versprechen eine deutlich verbesserte rdumliche
Auflosung von 160 pm im Vergleich zu 300 um beim Standard-MRT(20).

Weitere Ansatzpunkte zur Verbesserung der koronaren Einsatzmoglichkeiten sind die
Verwendung neuartiger Kontrastmittel auf Gadolinium-Basis die eine ldngere intravasale
Verweildauer aufweisen und so zu einer besseren Kontrastierung fiihren(35;58;100;124).

Zum momentanen Zeitpunkt kann aufgrund dieser Limitationen die Anwendung der kardialen
Magnetresonanztomographie ~ zur  morphologischen  Beurteilung der  koronaren

Herzerkrankung noch nicht auf8erhalb klinischer Studien empfohlen werden.

1.2.4. Thermographie

Zusitzlich zu den bereits weiter oben beschriebenen strukturellen Verdnderungen ist die
pathophysiologische Charakteristik des vulnerablen Plaques auch durch biologische Prozesse
gekennzeichnet.

Ein solcher Prozess ist die Zunahme der inflammatorischen Reaktion, die iiber die lokale
Einwanderungen von Makrophagen und Lymphozyten und die Anwesenheit von Matrix-
Metalloproteasen (MMP) die Plaquefragilitit erhoht(31). Diese entziindliche Aktivitét
verursacht einen lokalen Anstieg der Temperatur im Plaque, die mit Hilfe eines
kathetergestiitzten Temperatursensors erkannt werden kann(16;113). Ex vivo Untersuchungen
an Karotiden konnten zeigen, dass die Temperaturheterogenitit in den Plaques direkt
proportional zum Grad der histologisch nachgewiesenen Inflammation ist(16). Die von
Stefanadis et al. durchgefiihrten Temperaturmessungen in Patienten mit stabiler Angina,
instabiler Angina und akutem Myokardinfarkt zeigten eine deutliche Temperaturheterogenitét
in den Plaques im Vergleich zu den unauffilligen KontrollgefaBBen(112). Im IVUS
identifizierte = Bereiche positiven Remodelings wiesen ebenfalls eine erhohte
Temperaturheterogenitit auf(68).

Dennoch scheint die eigenstéindige Rolle der Thermographie in der koronaren Diagnostik auf

Grund fehlender struktureller Aussagen begrenzt. Zudem benétigen alle momentan auf dem
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Markt erhéiltlichen Kathetermodelle den direkten Kontakt mit der Aterienwand, wodurch sich
das Risiko von Gefdllverletzungen und daraus resultierenden Komplikationen deutlich

erhoht(67).

1.2.5. Spektroskopie

Ein anderer Ansatz zur Beurteilung komplexer atherosklerotischer Lisionen, ist der Einsatz
der Spektroskopie, welche iliber die Analyse des Energiegehalts der Wellenldingen von
Infrarotem Licht oder Laser Riickschliisse auf die GefiBwandbeschaffenheit erlaubt(8;11;74).
Die vielversprechensten Methoden dabei sind die ,,Raman-Spectroscopy* (RS) und die ,,Near-
Infrared Spectroscopy” (NIRS). Das Raman-Spektrum eines bestimmtes Molekiils ist
einzigartig, was Riickschliisse auf die Zusammensetzung des Plaques aus dem Muster des
reflektierten Lichtes erlaubt(67). Durch die Kombination der von einander unabhidngigen
Spektren der verschiedenen chemischen Komponenten eines atherosklerotischen Plaques
konnte durch die RS ein diagnostischer Algorithmus mit einer Spezifitit von 94% zur
Klassifizierung koronarer Plaques validiert werden(15).

Im Gegensatz zur Raman-Spectroscopy wird bei der Near-Infrared Spectroscopy durch die
Verwendung infraroten Lichts zwar eine bessere Gewebepenetration als bei der RS (2 mm
vs.0.3 mm) erreicht, aber im Vergleich zu dieser werden auch EinbuBlen bei der
Identifizierung individueller Plaquekomponenten gemacht(67).

Wie bei der Thermographie ist der alleinige Einsatz der RS bzw. NIRS durch die bei allen

spektroskopischen Methoden fehlenden strukturellen Informationen jedoch begrenzt.

1.2.6. Intravaskularer Ultraschall (IVUS)

Der intravaskuldre Ultraschall hat seit den grundlegenden Arbeiten von Bom et al.(6) Anfang
der 70er Jahre mittlerweile seinen festen Platz in der interventionellen Kardiologie und gilt
allgemein als Goldstandard der intravasalen Bildgebung.

Er erlaubt suffiziente Aussagen auch von in der Angiographie schwer zu interpretierenden
Regionen, wie diffus erkrankten Koronarsegmenten und exzentrischen Lisionen des linken
Hauptstamms, der Ostien oder der Bifurkation der Koronaraterien(83;93). Hierfiir werden
vom IVUS iiber eine kleine an der Spitze des Katheters gelegenen Ultraschalleinheit

Frequenzen im Hochfrequenzbereich (20-50 MHz) ausgesandt und iiber die Messung der
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Zeitverzogerung sowie der Amplitude der reflektierten Schallwellen ein Abbild der
GefilBwand erzeugt. Aufgrund seiner geringen inter- und intraobserver Variabiltit(94;96) hat
sich der IVUS mittlerweile als Referenzstandard fiir die Bestimmung von Gefi3dimensionen
in vielen Studien etabliert(60;71;104).

Der IVUS erméglicht im Vergleich zur konventionellen Koronarangiographie eine deutlich
bessere Einschidtzung der Stenoselinge und der Wanddimensionen, und erlaubt dem
Untersucher eine moglichst optimale Ballon- bzw. Stentauswahl, was in mehreren
Studien(22;24;104-106) zu deutlich besseren postinterventionellen Ergebnissen fiihrte. Zudem
ist der IVUS in der Lage Aussagen iiber den Wandaufbau und die Zusammensetzung von
Plaques zu machen(38). Anhand akustischer Eigenschaften gelingt es zwar mit dem IVUS
einzelne Komponenten atherosklerotischer Plaques zu differenzieren(61;71), doch erlaubt die
Auflésung des IVUS keine weiterfiihrenden Aussagen iiber die Dicke der fibrosen Kappe
oder den Grad der Inflammation, nach gingiger Meinung wichtige Charakteristika zur
Identifikation vulnerabler Plaques.

Desweiteren sind einige generelle Limitationen des IVUS anzumerken. So basiert die
Interpretion des normalen B-Mode-Graustufen-IVUS auf dem visuellen Eindruck des
Untersuchers. Nachdem die Echogenitit und Struktur verschiedener Gewebe im IVUS oft
sehr dhnlich sind, ist die sichere Unterscheidung z.B. eines lipidreichen Plaques von einem
Thrombus durch IVUS sehr schwierig. Dies erklért auch die generell sehr geringe Sensivitét
fiir lipidreiche Plaques. Zudem ist der [IVUS-Katether mit einer Dicke von rund 1 mm nicht in
der Lage hochgradige Stenosen zu passieren(83;84).

Dennoch hat sich der IVUS wéhrend des letzten Jahrzehnts als hilfreiches Instrument der
interventionellen Kardiologie bei der Planung und Durchfiihrung komplexer Interventionen
als auch besonders in der Verlaufskontrolle nach Stentimplantationen etabliert(39;57;78;91)
In den letzten Jahren sind zudem weitere Techniken entwickelt worden um, das Potential des
IVUS fiir die Entdeckung vulnerabler Plaques zu erhéhen. IVUS Elastographie kombiniert
hierbei die Ultraschallbildgebung mit der Radiofrequenzanalyse, um Regionen gesteigerten
Stresses, als einem Indikator fiir die Plaquevulnerabilitit zu erkennen(23). Ein anderer Ansatz
versucht iiber die Nutzung der Zusatzinformation aus dem unkomprimierten IVUS
Rohdatensatz eine ,,virtuelle Histologie® (VH) zu kreieren. Die Rohdaten werden hierfiir
anhand eines komplexen automatisierten Entscheidungsbaums basierend auf einem
Referenzdatensatz  einer bestimmten Gewebequalitit zugeordnet(79;81;82). Erste

Untersuchungen hierzu zeigen viel versprechende Ergebnisse(80).
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1.2.7. Optische Koharenztomographie (OCT)

Die optische Kohédrenztomographie (OCT) ist ein auf Infrarotlicht basierendes
Bildgebungsverfahren, welches eine hohe, der Histologie vergleichbare Auflésung
biologischer Gewebestrukturen ermdglicht. Das Prinzip der optischen Kohédrenztomographie
ist dhnlich dem des Ultraschalls. Doch im Gegensatz zu diesem bedient sie sich nicht der
Schallwellen sondern des Lichts als Tragermedium, was ihr gegeniiber dem intravaskuldren
Ultraschall einen bedeutenden Vorteil bei der Auflosung verschaftt.

Die Wurzeln der OCT reichen zuriick in die ,,Optical Coherence Domain Reflectometry*
(OCDR), einer eindimensionalen optischen Bildgebungstechnik(36), welche urspriinglich
zum Auffinden von Schadstellen in fiberoptischen Kabeln und Netzwerkkomponenten
entwickelt wurde(123). Doch das Potential fiir medizinische Einsatzgebiete wurde schnell
erkannt. So entstand in Weiterentwicklung der Technik der OCDR in den frithen neunziger
Jahren am Massachusetts Institute of Technology die optische Kohdrenztomographie(49). Als
neuartige  Bildgebungsmodalitit  ermoglicht sie  hochauflosende,  histologienahe
Querschnittsbilder in einer Auflosung, wie sie mit anderen Methoden bisher nicht erreicht
wurde. Durch  kontinuierliche technische  Fortschritte erreicht die  optische
Kohidrenztomographie in nahezu transparenten Geweben, wie Untersuchungen an
Froschembryonen und den menschlichen Auge zeigen, mittlerweile zudem Eindringtiefen bis
zu 2 cm(7;45;72). Wohl auch ein Grund, warum sich die optische Kohédrenztomographie als
erstes in der Augenheilkunde etablieren konnte, wo sie sich vor allem fiir die Aufdeckung
epiretinaler Prozesse und Makulapathologien als hilfreich erweist(48).

Aufgrund der vermehrten Brechung ist die Eindringtiefe der OCT in stdrker streuenden
Geweben wie z.B. Gefidlen jedoch auf etwa 2 mm beschrankt(12).

Da vor allem Blutbestandteile die OCT-Untersuchung stark behindern, wurde speziell fiir die
Untersuchungen an den Koronarien ein intravasales OCT-Modell mit integriertem
Okklusions- und Spiilsystem entwickelt. Im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung wird der
OCT-Katheter dabei iiber einen Fiihrungsdraht in die Koronaraterien vorgebracht. Nach
Okklusion des Gefdfles durch die Insufflation des integrierten Ballons werden durch eine
kontinuierliche Spiilung mit 0,9% NaCl {iber den Spiilkatheter Blutbestandteile, welche das
OCT Signal storen, aus dem Untersuchungsgebiet beseitigt und somit eine mdglichst
suffiziente Bildgebung der koronaren GefaBwand ermdoglicht.

Die optische Kohérenztomographie ist dabei moglicherweise in der Lage, die verschiedenen

Plaquecharakterisitika mit hoherer Sensivitdt und Spezifitit zu erkennen, als dies durch
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andere Bildgebungsmodalititen bisher moglich war. Aufgrund des deutlich geringeren
Durchmessers von 0,4 mm im Vergleich zum intravaskuldren Ultraschall (I mm). kann der
OCT-Katheter zudem hochgradige Stenosen passieren oder bis in sehr periphere

GefilBabschnitte vordringen.
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1.3. Zielsetzung der Dissertationsarbeit

Die exakte Charakterisierung atherosklerotischer Verdnderungen hat wesentlich zum
Verstindnis der koronaren Atherosklerose beigetragen. Sowohl der intravaskuldre Ultraschall
(IVUS) als auch die optische Kohdrenztomographie (OCT) sind dabei in der Lage
atherosklerotische Lisionen der Koronaraterien zu detektieren und beziiglich ihres Aufbaus
zu charakterisieren.

Der intravaskuldre Ultraschall (IVUS) gilt in der Kardiologie mittlerweile als Goldstandard
der intravasalen Diagnostik. Im Vergleich mit histologischen Studien zeigt er jedoch eine
deutliche Schwiche bei der Differenzierung lipidreicher und fibroser Plaques.

Die OCT hingegen stellt eine neuartige, auf Licht basierende Technologie der Bildgebung
dar, welche eine der Histologie vergleichbare Auflosung der untersuchten Gewebe
ermdglicht.

Ziel der Arbeit zu Grunde liegenden Studie war es, in einem direkten Vergleich die
Reproduzierbarkeit und diagnostische Genauigkeit von OCT und IVUS zur Identifizierung
humaner koronarer Plaquekompenten ex-vivo im Vergleich zum Referenzstandard Histologie
zu bewerten, sowie die Genauigkeit der OCT bei quantitativen Messungen in Vergleich mit

IVUS zu bestimmen.
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2. Material und Methoden

2.1. Praparate

Fiir die Durchfiithrung der Untersuchung standen 17 humane post-mortale Koronaraterien (8
LAD; 6 RCX; 3 RCA) von 8 Spendern (7x ménnlich, 1x weiblich) zur Verfligung. Die
Spender waren alle eines nicht-kardialen Todes verstorben. Das durchschnittliche Alter zum
Zeitpunkt des Todes betrug 72+11Jahre. Die entnommenen und nicht erdffneten Herzen
wurden bis zur Durchfiihrung der IVUS und OCT Riickziige bei 9°C gelagert. Der Zeitraum
zwischen der Entnahme der Prdparate und den Untersuchungen lag unter 12 Stunden post
mortem. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der

Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen gepriift und genehmigt.

2.2. Versuchsaufbau

Die Herzen wurden zunichst mit 0,9%iger physiologischer Kochsalzlosung gespiilt, um
geronnene Blutbestandteile und Thromben zu entfernen. Anschliessend wurde unter
Rontgenbildwandlerkontrolle iiber einen 8 F Katheter ein 0,014 inch-messender koronarer
Fiihrungsdraht in das Ostium der rechten bzw. linken Koronararterie eingebracht. Falls das
nicht moglich war, erfolgte die direkte Punktion der jeweiligen Koronararterie. Im Anschluss
wurde das Gefd3 an ein druckregulierbares Infusionssystem angeschlossen und mit einem
Druck von 80 mmHg perfundiert. Zur angiographischen Darstellung der Koronargefifie
wurde Kontrastmittel (Ultravist 370, Bayer Schering Pharma, Berlin) {iber den
Koronarkatheter eingebracht und eine Koronarangiographie durchgefiihrt. Uber den liegenden
Fithrungsdraht wurden dann erst der IVUS und anschliessend der OCT-Katheter vorgebracht.
Das Ziel war es, den IVUS und OCT Katheter so weit distal wie moglich im Gefd3 zu
plazieren um eine moglichst groBe Riickzugsldange zu erhalten. Der Riickzug selbst wurde mit
Hilfe eines automatischen motorisierten Riickzugssystems mit einer definierten
Geschwindigkeit von 1 mm/s durchgefiihrt. Um direkt {ibereinstimmende Gefd3segmente in
den verschiedenen Untersuchungstechniken zu identifizieren, bediente man sich zuséitzlich
anatomischer Landmarken wie Seitendsten und charakteristischen Plaqueformationen. Nach
abgeschlossener Bildgebung wurden die Herzen fiir die histologische Aufarbeitung

vorbereitet und definierte Punkte im GetdBverlauf mittels Nahtmaterial kenntlich gemacht,
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um die anschliessende Korrelation mit der Histologie zu erleichtern. Die anschliessende

Fixation erfolgte mit 10% Formalinlésung (Fisher Scientific Inc., St. Louis, Missouri, USA).

2.3. Verwendete Gerate

2.3.1. Intravaskularer Ultraschall (IVUS)

Das Prinzip des intravaskuldren Ultraschalls (IVUS) liegt in der Visualisierung der
GefaBwand mit Hilfe von Ultraschallwellen. Physikalische Grundlage hierfiir bildet die
Umwandlung elektrischer Energie in Ultraschallwellen durch sogenannte piezoelektrische
Elemente im Ultraschallsender. Die Ultraschallwellen breiten sich im Gefdl aus um
schliesslich an den Grenzflichen zweier Gewebetypen je nach Gewebsbeschaffenheit
absorbiert, gestreut oder reflektiert zu werden. Der Ultraschallempfanger registriert neben der
unterschiedlichen Stédrke der reflektierten Wellen auch deren zeitliche Abfolge. Je tiefer die
Eindringtiefe der Ultraschallwellen in das Gewebe, desto spiter erreichen sie wieder den
Detektor. Das empfangene Signal wird wiederum in elektrische Impulse umgewandelt
(piezoelektrischer Effekt) und von Mikroprozessoren gefiltert und in der Basiseinheit
graphisch dargestellt.

Prinzipiell kénnen zwei verschiedene Ultraschallsysteme unterschieden werden. Wihrend
mechanische Systeme einen rotierenden singuldren Echokristall als Schallwandler verwenden,
befinden sich bei den elektronischen Gerdten 64 zirkuldr angeordnete Piezokristalle an der
Katheterspitze, welche iiber verschiedene aufwendige Algorithmen spezifisch angesteuert
werden. Ein als ,synthetische Apertur® bezeichnetes Vefahren ermdglicht iiber die
abstandsabhéngige Verwendung von bis zu zehn Einzelkristallen einen 360° tomographischen

Bildeindruck der GefaBBzirkumferenz in hoher Auflésung (Abb.3).

Abb. 3: Tomographische Abbildung der
koronaren Gefasswand durch IVUS. Das
Bild zeigt einen Querschnitt durch eine
Koronararterie. In der Mitte befindet sich
der Katheterartefakt. Nach auflen folgt
nach dem Lumen der halbmondférmig
fibros verdnderte Intima-Media-Komplex.
Die Media stellt sich im IVUS als
echoarmes Band dar, gefolgt von der sie
umgebenden echoreichen Adventitia.
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In den Untersuchungen kam ein elektronisches intravaskuldres Ultraschallbildgebungssystem
der Firma Volcano Therapeutics (In-Vision Gold, Volcano Therapeutics, Inc., Rancho
Cordova, CA, USA) zum Einsatz. Der Ultraschallkatheter (Abb.4) besall einen
Schaftdurchmesser von 2,9 F (0,97 mm) und eine Ultraschalltrigerfrequenz von 20 MHz
(Eagle Eye Gold, Volcano Therapeutics; Inc.Rancho Cordova, CA, USA), was eine mittlere
laterale Auflosung von 250 pm und eine axiale Auflosung von 150 pm ermoglichte. Die
Umwandlung der eintreffenden elektrischen Signale erfolgte unter Verwendung einer 8 Bit
256 Stufen Grauwertskale bei einer maximalen Bildfolgerate von 30/s. Der standardisierte
motorisierte 50 mm lange Riickzug (R-100 research pullback device, Volcano Therapeutics,
Inc., Rancho Cordova, CA, USA) erfolgte mit einer konstanten Riickzugsgeschwindigkeit von
1.0 mm/s. Die dabei gewonnen Daten wurden im DICOM-Format archiviert und
anschliessend mit einer speziellen Auswertungssoftware (Tape Measure, Indec Systems,

Mountain View, CA, USA) quantifiziert.

Abb.4: IVUS-Katheter:
Die Abbildung zeigt ein elektronisches Modell (,,phased array transducer”) mit den 64 zirkuldr angeordneten

Piezokristallen im Bereich der distalen Katheterspitze und der elektronischen Einheit im Schaftbereich.

2.3.2.  Optische Koharenztomographie (OCT)

Im Gegensatz zum Ultraschall wird bei der optischen Kohdrenztomographie niederkohérentes
Licht als Triagermedium zur Erzeugung eines tomographischen Bildes benutzt, was ihr
gegeniiber dem intravaskuldren Ultraschall einen bedeutenden Vorteil bei der Auflosung
verschafft. Mit einer axialen Detailauflosung von 2-30 um und einer lateralen von 5-30
um(85), ist die OCT dem IVUS (103) um etwa den Faktor 10 iiberlegen. So kann die OCT
auch Strukturen im Mikrometerbereich abbilden und in-vivo eine der Histologie vergleichbare

Darstellung der untersuchten Gefial3e liefern (Abb.5).
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Abb. 5: Tomographische
Abbildung  der  koronaren
GefaBwand durch OCT. Das
Bild zeigt einen Querschnitt durch
eine Koronararterie. In der Mitte
befindet sich das Katheterartefakt
. Nach auBlen folgt nach dem
Lumen die Intima, die hier
deutlich verdickt ist. Dann folgen
als schmales dunkles Band die
Media und  schlieBlich die
Adventitia.

Wihrend beim Ultraschall die Zeit bis zur Reflektion der Ultraschallwelle elektronisch
gemessen werden kann, ist dies bei optischen Techniken, bedingt durch die extrem hohe
Geschwindigkeit des Lichtes, nicht moglich. Zur Umgehung dieses Problems bedient sich die
optische Kohdrenztomographie des Prinzips der Interferometrie. Einer Technik mit der es
Albert Abraham Michelson (1852-1931) bereits 1887 gelang, die Geschwindigkeit des Lichts
zu messen, woflir ihm 1907 der Nobelpreis fiir Physik verlichen wurde.

Bei der optischen Kohédrenztomographie wird niederkohérentes Licht im Nahinfrarotbereich
(1300 nm) von einer Superlumineszenzdiode emittiert und mittels eines Strahlenteilers in
zwei Teilstrahlen, dem Probenstrahl und dem Referenzstrahl geteilt. Anschliessend erfolgt die
Auslenkung des Probenstrahls auf das zu untersuchende Gewebe, wihrend der Referenzstrahl
in eine Referenzstrecke abgelenkt wird. Der Probestrahl wird im zu untersuchenden Gewebe
zu einem charakteristischen Anteil reflektiert und anschliessend mit dem Referenzstrahl
iiberlagert. Aus dieser Uberlagerung resultiert eine Interferenz, die an einem speziellen
Detektor registriert werden kann (Abb.6). Die Liange der Referenzstrecke definiert die
jeweilige Tiefe des Probenstrahls im Gewebe. Durch zyklische Verdnderung der
Referenzstrecke, die technisch durch einen exzentrischen Spiegel geldst ist, kann ein
Tiefenscan des Gewebes durchgefiihrt werden (vergleichbar dem A-Scan im Ultraschall).
Durch zuitzliche Rotation des OCT-Katheters um die eigene Achse wird ein
zirkumferentielles Schnittbild des untersuchten Objekts (z.B. GefaB3) erreicht(37;49;52).

Die beste Auflosung wird dabei durch den Einsatz niedrig kohérenter Lichtquellen mit hoher
spektraler Breite erreicht(37). Desweiteren ist es vorteilhaft, wenn ein moglichst geringer
Anteil der Photonen in der Probe absorbiert wird, um eine mdglichst groe Eindringtiefe zu
erzielen. Mehrere experimentelle Studien konnten zeigen, dass bei einer Wellenldnge von
1300 nm die Absorption des Lichtstrahls an Proteinen, Wasser, Himoglobin und Fett, in
biologischen Geweben auf ein Minimum reduziert werden kann(37;89), was eine groBere

Eindringtiefe im zu untersuchenden Gewebe ermoglicht.
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Abb. 6: Prinzip der OCT:

Das von einer SLED emittierte Licht wird iiber einen Strahlungsteiler in einen Mess- und einen Referenzstrahl
gespalten. Die am Gewebe reflektierten Anteile werden anschlieBend mit dem Referenzstrahl {iberlagert und
zum Detektor geleitet. Die Lidnge der Referenzstrecke wird wéhrend eines Scans durch einen beweglich
gelagerten Spiegel minimal variiert und erlaubt somit die Untersuchung unterschiedlicher Gewebetiefen.

Bei dem in unseren Untersuchungen eingesetzten OCT-Gerdt handelt sich um ein
intravaskuldres OCT-System der Firma LightLab (LightLab Imaging Inc. Westford, MA,
USA) (Abb.7) mit einer Superlumineszenzdiode (SLDE) mit einer zentralen Wellenldnge von
1300 nm und einer spektralen Bandbreite von 50 nm.

Fiir die OCT-Untersuchungen wurde nach Abschluss der IVUS-Untersuchungen und nach
Entfernen des IVUS-Katheters der zuvor kalibrierte 0,19 inch-messende OCT Katheter bis zur
distalen Markierung in das GefaB3 vorgeschoben. Um eine moglichst identische Katheterlage
zu gewihrleisten dienten GefdBabginge und charkteristische Plaqueformation zur
Orientierung. Zudem diente das vom OCT-Katheter emittierte Licht zur diaphanoskopischen
Kontrolle der korrekten Katheterlage im Gefdl. Nach erfolgreicher Positionierung des
Katheters wurde ein automatischer 50 mm langer Riickzug mit einer Riickzuggeschwindigkeit
von 1 mm/sec, bei einer Bildrate von 5 Hz bis zur proximalen Markierung durchgefiihrt. Die
so akquirierten Bilder wurden digital gespeichert und archiviert und anschliessend offline

ausgewertet.
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Abb.7: OCT-System der Firma LightLab Imaging. Die
Abbildung zeigt das OCT-System der Firma LightLab Imaging,
welches in unseren Untersuchungen zum Einsatz kam. Das Gerit
besitzt seit April 2005 auch die CE-Zertifizierung fiir die

Untersuchung von Koronararterien in vivo.

2.4, Histologie

Nach Abschluss der Untersuchungen erfolgte die histopathologische Aufarbeitung der Herzen
durch den Pathologen. Hierfiir wurden die Herzen zunédchst fiir > 24 h in Formalin (10%)
fixiert. Anschliessend wurden die Koronaraterien sorgfiltig vom Myokard abgetrennt und von
der distalen Markierung ausgehend in 5 mm messende Segmente unterteilt. Jedes Segment
wurde nummeriert und vor der weiteren Verarbeitung, zur Entfernung substantieller
Verkalkungen, einer Dekalzifizierung (Standard EDTA-4 Na, 20% Zitronenséure Lsg.) fiir 10
h unterzogen. Nach der anschlieBenden standardisierten Paraffin Einbettung wurden die
Blocke mit Hilfe eines Mikrotoms in Abstdnden von jeweils Imm in 4 pm dicke Scheiben
geschnitten und mit Hematoxylin und Eosin (H&E) bzw. jedes zweite Praparat mit Elastica-
van Gieson geférbt. Diese Farbungen erlauben eine routineméfBige Unterscheidung fibrosen,
lipidreichen und kalkhaltigen Gewebes.

Abschliefend wurden die histologischen Einzelschnitte digitalisiert, um eine Korrelation mit

den digitalen Bildern der OCT- und IVUS-Untersuchungen zu erleichtern.

2.5. Auswertung

Die Rohdaten der IVUS- und OCT-Untersuchungen lagen zundchst in Form von
Filmsequenzen der 50 mm langen Riickziige vor. Um eine Korrelation zwischen den IVUS-,
OCT- und Histologie-Datensédtzen zu ermdglichen, bedurfte es der Umwandlung der IVUS-

und OCT-Filmsequenzen in Einzelbilder. Die IVUS-Sequenzen konnten hierzu direkt in eine
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dedizierte Auswertungsoftware (Tape Measure, Indec Systems, Mountain View, CA, USA)
eingelesen, in Einzelbilder zerlegt und archiviert werden, wéhrend die OCT-Sequenzen
zundchst in ,, TIF“ (engl. Tagged Image File)-Format umgewandelt werden mussten, bevor
auch sie in das Auswertungsprogramm (Tape Measure, Indec Systems, Mountain View, CA,
USA) eingelesen werden konnten. Bei einer Gesamtldnge des automatischen Riickzuges von
50 mm und einer Riickzuggeschwindigkeit von 1 mm/s sowohl im OCT als auch im IVUS,
wurde bei den OCT-Sequenzen, bestehend aus 270 Einzelbildern, jedes 27+5 Einzelbild, und
bei den IVUS-Sequenzen (500 Einzelbilder) jedes 50+10 Einzelbild zum Zwecke der spiteren
Korrelation archiviert. Um eine exakte Ubereinstimmung der Datensitze mit den
histologischen Schnitten zu gewihrleisten, orientierten wir uns zusitzlich an markanten
Gefidlabgingen und Plaqueformationen.

Diese Korrelationen, bestehend aus den korrespondierenden Histologie-, OCT- und IVUS-
Bildern bildeten die Basis fiir die anschlieBend durchgefiihrten qualitativen und quantitativen

Analysen.

2.5.1. Qualitative Parameter

Fiir die qualitative Auswertung wurden die digital gespeicherten korrespondierenden
Querschnittsbilder zunichst jeweils in vier gleich grosse Quadranten unterteilt und
anschlieend die Bildqualitit in jedem Quadranten beurteilt. Hierzu wurde die Bildqualitit in
zwei Kategorien eingeteilt: beurteilbar oder nicht-beurteilbar. In die Endanalyse gingen nur in
allen drei Modalititen (IVUS, OCT, Histologie) eindeutig beurteilbare Quadranten ein.
Anschliefend wurde die jeweils vorherrschende Gewebskomponente (normal, fibrotisch,
lipidreich oder kalzifiziert) in jedem Quadranten definiert (vgl. Abb. 10). Die Klassifikation
der Hauptgewebskomponenten in den Quadranten erfolgte dabei nach Standardkriterien
(Abb.9).

Die Charakterisierung der Plaquetypen im IVUS orientierte sich dabei an der vom American
College of Cardiology(70) etablitierten Einteilung. Definitionsgemaiss erscheint die normale,
atherosklerotisch unveridnderte GefiBwand im IVUS einschichtig. Demgegeniiber sind
kalzifizierte Plaques durch helle, die Penetration des Ultraschalls behindernde Echos (sog.
»acoustic shadowing®) charakterisiert. Lipidreiche (sog. ,soft-) Plaques zeigen einen
verdickten Intima-Media Komplex und werden als echoarme Regionen im IVUS Bild

sichtbar. Fibrose Plaques wiederum zeichnen sich neben einer Verdickung des Intima-Media
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Komplexes durch eine intermedidre Echogenizitdt zwischen lipidreichen und kalzifizierten

Plaques aus.

Die OCT-Beurteilung erfolgte entsprechend den bereits von Yabushita et al. publizierten
Definitionen(122). Die normale GefdBwand stellt sich dabei regelhaft dreischichtig, ohne
Zeichen intimaler Verdickung dar. Kalkhaltige Plaques zeigen sich im OCT als scharf
begrenzte signal-arme Regionen intimaler Verdickung, wihrend fibrése Plaques ein
homogenes, unscharf begrenztes und stark reflektierendes (signalreiches) Korrelat im Bereich
der Intimaverdickung zeigen. Histologisch als lipidreich identifizierte Plaques erscheinen im

OCT als Bereiche signalarmer Intensitdt mit diffusen Grenzen.

Zur histologischen Beurteilung wurde ein modifiziertes Einteilungssystem atherosklerotischer
Lasionen entsprechend dem ,,Committee on Vascular Lesions of the Council on
Atherosclerosis® angewandt (Abb.8) (110;111). Die normale GefaBwand wurde dabei als
regelhaft dreischichtig, ohne Zeichen intimaler Verdickung definiert. Ebenfalls wurden sehr
frithe atherosklerotische Lésionen (entsprechend plaque type I-1II(111)) als normal definiert,
da diese frilhen Verdnderungen bis zu einen gewissen Grad als reversibel angesehen
werden(110) und aufgrund der Grenzen des Auflésungsvermogen des IVUS und der OCT
nicht ohne ex vivo Histologie erkannt werden konnen. Ein Plaque galt als kalkhaltig, wenn
Kalziumdepots im Gewebe, entsprechend plaque type VII(111) nachgewissen werden
konnten. Fibrose Plaques wurden definiert als Akkumulation vorwiegend fibrosen Gewebes
entsprechend plaque type VIII(111), wéhrend lipidreiche Plaques als Akkumulation
vorwiegend lipidhaltigen Gewebes entsprechend plaque type IV(111) definiert wurden.
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Abb. 8: Stary-Klassifikation atherosklerotischer Plaques

Isolierte Schaumzellen in Makrophagen; Verinderungen nur

! Initiallasion mikroskopisch nachweisbar

II fatty streaks™ Intrazellulare Lipidablagerungen; mit bloflem

I1a progredient Auge sichtbar
ITb | nicht progredient

Veranderungen vom Typ Ila, zusitzlich multiple extrazellulire
Lipidablagerungen, extra und intrazellulérer Kalk; Mikroskopisch
Gewebeschiden und Intimadesorganisation sichtbar

II1 Priatherom

v Atherom Verinderungen vom Typ IIa, zudem konfluierende extrazellulire
Lipidmassen (Lipidkern und ausgeprigte intimale Zerstérung)

v Fibroatherom Veranderungen vom Typ IV mit Entwicklung einer
Kollagenschicht und Vermehrung der glatten Muskelzellen
oberhalb des Lipidkerns

V1 komplizierte Lision Verinderungen vom Typ IV oder V +
VIa| Oberflichendefekt Fissur oder Erosion
VIb| Hamatom/Himorrhagie |und/oder Himatom
VIc | Thrombus und/ oder Thrombus
VII | kalzifizierte Liasion Jede vorrangig aus Kalzium bestehende fortgeschrittene

Liasion; deutliche strukturelle Deformitit

VIII | fibrotische Lision Jede vorrangig aus Kollagen bestehende fortgeschrittene
Lision, Lipid kann fehlen

Die Stadien I und II sind reversible Verdnderungen, die keinerlei koronare Verkalkung aufweisen. Das
Stadium III (Priaatherom) ist durch das Auftreten erster Kalkgranula charakterisiert. Im weiteren Verlauf
der atherosklerotischen Erkrankung treten Atherome (Stadium IV) und Fibroathrome (Stadium V) auf. Da
in den Stadien IV und V gehéuft Rupturen auftreten, werden sie unter den Begriff des ,,vulnerablen
Plaques™ zusammengefasst. Die Plaqueruptur ist mit dem Stadium VI erfasst, wihrend Stadium VII
pridominat verkalkte L&sionen und Stadium VIII priddominierende Verdnderungen fibrosen Gewebes
beschreibt.
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Abb. 9: Plaquecharakterisitika in den verschiedenen Modalitéten

VIS OCT Histologie
Gewebeart
Normal Einschichtig, echoreiches Dreischichtig, ohne Dreischichtig, ohne
Schallmuster ohne Zeichen intimaler Zeichen intimaler
Schallausléschung Verdickung Verdickung
Kalkhaltlg Stark echoreiche Scharf begrenzte Plaquetyp VII
Region mit dorsaler signalarme Region nach Stary
Schallauslfschung
Llpldrelch Echoarme Region Unscharf begrenzte Plaquetyp IV
signalarme Region nach Stary
Fibros Intermediiire Unscharf begrenzte Plaquetyp VIIT
Echogenitit signalreiche Region nach Stary
zwischen kalkhaltig
und lipidreich

Die OCT-, IVUS- und histopathologische Bewertung erfolgte durch zwei erfahrene und von
einander unabhdngige Untersucher, verblindet gegeniiber den Ergebnissen der anderen
Methoden. Fiir den Fall der Unstimmigkeit erfolgte eine Konsensus-Sitzung fiir die jeweilige
Methode. Eine Inter-Methoden als auch eine Inter- und Intraobserver Analyse mit der

Histologie als Goldstandard wurden ebenfalls durchgefiihrt.

Abb. 10: Darstellung der verschiedenen Gewebskomponenten durch IVUS, OCT und Histologie
12 [ET) B T i 2

IVUS OCT Histologie

Quadrant (A) zeigt jeweils eine normale GefdBwand einer Koronaraterie, (B) einen iiberwiegend fibrosen
Plaque, (C) einen kalkzifizierten Plaque, (D) einen lipidreichen Plaque

Intima Grenze (i), Media (m), Adventitia (a), fibroses Gewebe (fi), Lipiddepots (Ic) und Kalkansammlungen (ca)
sind gekennzeichnet.
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2.5.2. Quantitative Parameter

Fiir die quantitave Analyse wurden aus den korrespondieren IVUS- und OCT-Datensétzen die
Lumenflache (LA), GefaBflache (VA) und Plaquefliche (PA=VA — LA) ermittelt, sowie der
maximale (Pdmax) und minimale Plaquedurchmesser (Pdmin) bestimmt. Die Lumenfldche (LA)
wurde dabei definiert als die von der Intima umgebene Fliche, sichtbar als erste Echogenitét
(IVUS) oder Struktur hoher Signalintensitit (OCT) jenseits des Lumens. Die Abgrenzung der
GefaBfliche (VA) erfolgte entsprechend durch die Membrana elastica externa, welche im
IVUS-BIld als diinne echogene Linie bzw. als signalreiche Bande im OCT zu identifizieren

war (vgl. Abb.11).

Abb.11: Exemplarische Darstellung der quantitativen Auswertung des OCT (a) und 1VUS(b) Datensatzes

Lumenflache: 6,33mm? Lumenfldche: 6,24mm?
Gefalflache: 9,14mm? GefaBflache: 8,23mm?

Die quantitativen Messungen wurden von zwei erfahrenen, von einander unabhdngigen
Untersuchern durchgefiihrt, wobei die Mittelwerte beider Messungen als Konsensus fiir
weitere Analysen dienten. Intermethoden Ubereinstimmung zwischen OCT und IVUS, als
auch Inter- und Intraobserver Ubereinstimmung wurden fiir jeden analysierten Parameter

erhoben.

2.6. Statistische Analyse

Die entsprechende statistische Analyse erfolgte unter Verwendung der kommerziell
erhéltlichen SPSS Software (Version 12.5 SPSS, Chicago, Illinois, USA). Sédmtliche stetige
Daten wurden als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt, nominale Daten
entsprechend in Form von Proportionen. Die Inter- und Intraobserveriibereinstimmung wurde

gepriift und die Ubereinstimmung in Form des kappa-Wertes (k) angegeben. Eine
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Sensitivitdts- und Spezifitdtsanalyse erfolgte fiir IVUS und OCT, wobei die Histologie als
Referenzstandard diente. Zur Beurteilung der statistischen Signifikanz wurden Punktschétzer
und Konfidenzintervalle benutzt. In der quantitativen Analyse wurde nach Uberpriifung einer
Korrelationen der Bland-Altman Test fiir den Inter-Methodenvergleich der quantitativen
Messungen angewandt. Fiir alle Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von < 0,05 als

signifikant angenommen.
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3. Ergebnisse

Insgesamt konnten 468 Segmente aus 17 humanen Koronaraterien (8 LAD; 6 RCX; 3 RCA)
von 8 Patienten (durchschnittliches Alter 72+/-11 Jahre, 7 Ménner, 1 Frau, alle eines nicht-
kardialen Todes verstorben) in allen drei Modalititen (IVUS, OCT, Histologie) untersucht

werden.

3.1. Qualitative Analyse
Fiir den qualtitativen Vergleich standen 323/468 in allen drei Modalititen (IVUS; OCT;

Histologie) korrelierende Segmente zur Verfligung. Einhundertfiinfundvierzig Quadranten
(31%) wurden aufgrund suboptimaler Bildqualitit nicht in die finale Analyse aufgenommen
(aufnahmebedingte Artefakte [n=102], exzentrische Lage des IVUS-Katheters oder durch
Luftblasen bedingte Echo-Artefakte [n=23]; exzentrische Lage des OCT-Katheters oder
inkomplette Bildgebung des ganzen Gefdquerschnittes durch das OCT [n=20]).

Als Goldstandard fiir die qualitative Analyse diente die Histologie. Histologisch galten
141/323 Quadranten (44%) als normal, 97/323 (30%) als tiberwiegend fibros, 39/323 (12%)
als tiberwiegend lipidhaltig und 46/323 (14%) als iiberwiegend kalkhaltig. Tabelle 1 gibt

einen Uberblick iiber die erhaltenen Ergebnisse.

Tab.1:Diagnostische Genauigkeit von IVUS und OCT fir die Detektion und Charakterisierung koronar-

atherosklerotischer Plaques- im Vergleich mit der Histologie

Positive N/Histologie Sensivitét Negative N/Histologie Spezifitit
OCT Konsensus

Normal 128/141 91 (85-95)* 161/182 88 (83-92)*
Fibros 62/97 64 (54-73) 198/226 88 (83-91)*
Lipidreich 30/39 77 (62-87)* 268/284 94 (91-97)
Kalzifiziert 31/46 67 (53-79) 270/277 97 (95-99)
IVUS Konsensus
Normal 78/141 55 (47-63) 144/182 79 (73-84)
Fibros 61/97 63 (53-72) 134/226 59 (53-66)
Lipidreich 4/39 10 (4-24) 274/284 96 (94-98)
Kalzifiziert 35/46 76 (62-66) 272/277 98 (96-99)

OCT, optische Kohédrenztomographie; IVUS, intravaskulédrer Ultraschall
Die 95% Konfidenzintervalle sind in Klammern angegeben.
* Die Werte fiir OCT und IVUS unterscheiden sich beziiglich ihrer Punktschitzer und Konfidenzintervalle.
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3.1.1. Diagnostische Genauigkeit der OCT
Durch die OCT wurden 128/141 (91%) Quadranten korrekt als normal und 161/182 (89%)

Quadranten als pathologisch klassifiziert. Die Genauigkeit fiir die Unterscheidung normaler
von erkrankten Quadranten betrug 289/323 (89%). Die OCT wertete dabei filschlicherweise
13 in der Histologie als normal definierte Quadranten als erkrankt. Von diesen wurden 9/13
Quadranten (69%) durch die OCT als fibros und 4/13 als lipidhaltig eingestuft. Von den 21
durch die OCT filschlicherweise als normal klassifizierten Quadranten, erwiesen sich 20/21
(95%) in der Histologie als fibrés und 1/21 (5%) als lipidhaltig. Die Ubereinstimmung beim
vorherrschenden Plaquetyp in erkrankten Gefdssquadranten war mit 123/182 (68%) relativ
niedrig. Fibrose (n=35) und kalkhaltige (n=34) Lisionen wurden dabei am haufigsten falsch
klassifiziert. Die OCT erreichte in unseren Untersuchungen eine hohere Sensivitit fiir das
Erkennen normaler Koronaraterien und lipidhaltiger Plaques als fiir fibrose und kalkhaltige
Plaques, wobei sich jedoch eine hohere Spezifitit bei kalkhaltigen und lipidreichen Plaques
im Vergleich zu normalen Quadranten und fibrésen Plaques zeigte. Die diagnostische
Genauigkeit fiir normale Quadranten war exzellent (289/323 [89%]), fiir fibrose Quadranten
lag sie mit 260/323 bei 80%. Die Gesamtiibereinstimmung fiir OCT und Histologie war gut,
mit einen k-Wert von 0.67 (p<0,001).

3.1.2. Diagnostische Genauigkeit des IVUS
Durch den IVUS konnten lediglich 78/141 (55%) Quadranten korrekt als normal und 144/182

(79%) als erkrankt identifiziert werden. Die Genauigkeit fiir die Unterscheidung normaler von
erkrankten Quadranten betrug 222/323 (69%). Die Mehrzahl der 63 in der Histologie als
normal gewerteten und durch den IVUS falsch klassifizierten Quadranten, wurden im IVUS
als fibros (55/63 [87%]) und 8/63 (13%) als lipidhaltig gewertet. Der korrekte Plaquetyp in
den 182 erkrankten Segmenten wurde dabei in 100/182 (55%) der Félle erkannt. Fehlerhafte
Klassifikationen ergaben sich in dhnlicher Weise bei fibrosen (n=36) und lipidhaltigen (n=35)
Plaques. Der grofite Anteil der fdlschlicherweise nicht als fibros erkannten Lésionen (30/36
[83%]) wurde dabei als normal und der Anteil der nicht erkannten lididhaltigen L&sionen
(26/35 [74%)]) als fibros fehlklassifiziert. Die besten Ergebnisse zeigte der IVUS im Erkennen
kalkhaltiger und fibroser Plaques. Die hochste diagnostische Genauigkeit erreichte er bei

kalkhaltigen Plaques (272/323 [95%]), jedoch mit lediglich geringer Sensivitit fiir das
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Erkennen lipidhaltiger Plaques (Tab. 2-4), was zu einer méaBigen Gesamtiibereinstimmung fiir

IVUS und Histologie (k=0,34; p<0,001) fiihrt.

3.1.3.  Vergleich IVUS mit OCT

Der Vergleich von IVUS und OCT zeigte eine Uberstimmung in der Klassifikation in
159/323 (49%) Segmenten. Hierbei fand sich eine nur méBige Korrelation (k=0,26; p<0,001).
Die Ubereinstimmung zwischen den beiden Modalititen (IVUS, OCT) mit der Histologie war
dabei stark vom jeweiligen Gewebetyp abhdngig. So zeigte sich im OCT/IVUS bei normalen
Segmenten eine gute Ubereinstimmung von 90%/94%. Die Ubereinstimmung bei fibrosen
(81%/90%); lipidhaltigen (87%/92%) und kalkhaltigen (96%/85%) Segmenten war deutlich
geringer.

Dabei wurden 83 (72%) der 116 durch den IVUS als normal klassifizierten Segmenten, im
OCT korrespondierend als normal gewertet. 26/116 (22%) Segmente wurden im OCT als
fibros und 7/116 (6%) als lipidhaltig gewertet.

Wenn man nur solche Fille als positiv wertet, in denen IVUS und OCT iibereinstimmende
Informationen erzielen, steigt die Spezifitit auf 96% fiir normale Segmente, 95% fiir fibrose

und auf 100% fiir lipidhaltige und kalkhaltige Segmente an.

3.1.4. Inter- und Intraobserver Ubereinstimmung

Die Intraobserver-Ubereinstimmung bei der Plaqueklassifikation in den 323 analysierten
Segmenten war fiir beide Modalitidten (OCT/IVUS) exzellent (OCT: k=0,90; p<0,001; IVUS:
«=0,87; p<0,001). Entsprechend, wurde eine &hnlich exzellente Interobserver
Ubereinstimmung erzielt (OCT: x=0,82; p<0,001; IVUS: x=0,86; p<0,001). Zusitzlich ergab
sich eine ausgezeichnete Interobserver Ubereinstimmung fiir die Histologie (k=0,85;

p<0,001).
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Tab. 2: OCT Interobserver Ubereinstimmung fiir verschiedene Plaquetypen

OCT Auswerter 2
Normal Fibros Lipidreich Kalzifiziert  Total
OCT Auswerter 1
Normal 137 11 3 0 151
Fibros 6 73 4 2 85
Lipidreich 3 10 36 0 49
Kalzifiziert 0 1 0 37 38
Total 146 95 43 39 323
Tab. 3: IVUS Interobserver Ubereinstimmung fiir verschiedene Plaquetypen
IVUS Auswerter 2
Normal Fibros Lipidreich Kalzifiziert  Total
IVUS Auswerter 1
Normal 112 4 0 0 116
Fibros 13 136 2 3 154
Lipidreich 0 5 9 1 15
Kalzifiziert 0 1 0 37 38
Total 125 146 11 41 323

Tab. 4: Histologie Interobserver Ubereinstimmung fuir verschiedene Plaquetypen

Histologie Auswerter 2

Normal Fibros Lipidreich Kalzifiziert — Total

Histologie Auswerter 1

Normal 136 14 1 0 151

Fibros 1 86 8 4 99

Lipidreich 0 0 34 0 34

Kalzifiziert 0 3 2 34 39

Total 137 103 45 38 323
3.2, Quantitative Analyse

Fiir den quantitativen Vergleich von OCT und IVUS standen 741 korrespondierende

Schnittbilder von Koronaraterien zur Verfligung. Die Lumenfldche konnte hierbei in allen
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Féllen bestimmt werden. Die GefaBflache jedoch war im OCT in 739 (100%), im IVUS nur in
639 Fillen (86%) abgrenzbar. Einen Uberblick iiber die Daten gibt Tabelle 5. Im OCT und
IVUS zeigte sich eine gute Korrelation beziiglich der Lumen- und Gefal3flichenmessungen
(Abb.12-15). Auch die Plaquefliche und die minimale Plaquedicke korrelierten in beiden
Methoden gut, wihrend bei der maximalen Plaquedicke nur eine méssig gute Korrelation
erzielt werden konnte. Die Interobserver Ubereinstimmung fiir IVUS und OCT sowohl
beziiglich Lumen-, Gefd3- und Plaqueflidche als auch beziiglich minimaler und maximaler
Plaquedicke war hoch (r = 0,92-1,0). In der durchgefiihrten Bland-Altman Analyse zeigte sich
eine geringe, jedoch signifikante Unterschitzung der Lumenfliche von 0,3 mm? (5%)
(Abb.13) und der GefdBflache von 1,5 mm? (9,5%) (Abb. 15) durch das OCT. Die Prézision
betrug dabei entsprechend 1,5 mm? und 3,3 mm? Die Plaquefliche wies ebenfalls eine
Unterschétzung von 1,2 mm? durch das OCT mit einer Genauigkeit von 2,7 mm? auf. Ebenso
kam es zu einer Unterschitzung des maximalen Plaquedurchmessers um 0,21 mm (21%)
sowie des minimalen Plaquedurchmessers um 0,04 mm (8%). Die Genauigkeit diesbeziiglich
lag beim maximalen Plaquedurchmesser bei 0,6 mm und beim minimalen Plaquedurchmesser

bei 0,23 mm

Tab. 5: Quantitativer Vergleich der OCT und IVUS Parameter:

Lumenflache GefaRflache Plaqueflache PDmax PDmin
IVUS
Mittelwert 7,843, mm?>  18,4+4,8 mm?> 9,9+3,5mm?> 1,0£0,3 mm 0,640,2 mm
Iraobserver- ) gq r=0,99 r=0,99 r=0,96 r=0,99
Ubereinstimmung
Interobserver- . 99 r=0,99 r=0,99 r=0,92 r=0,96
Ubereinstimmung
OCT
Mittelwert 7,543,2 mm?*  16,9+4,9 mm?* 8,7+3,4 mm?>* 0,8+0,3 mm* 0,5+0,2 mm*
Intraobserver- 4 r=0,99 r=0,99 r=0,99 r=0,99
Ubereinstimmung
Ipterobserver- r=1,0 r=20,99 r=0,99 r=20,99 r=0,99
Ubereinstimmung
Intermethoden- 4 o r=0,94 r=0,92 r=052 =086
Ubereinstimmung
Mean Bias 0,3 mm? 1,5 mm? 1,2 mm? 0,21mm 0,04 mm
Prizision 1,5 mm? 3,3 mm? 2,7 mm? 0,6 mm 0,23 mm

PDmax = maximaler Plaquedurchmesser; PDmin = minimaler Plaquedurchmesser, r = Korrelationskoeffizient.
Korrelationen gelten als signifikant wenn nicht anderweitig angezeigt.
* Vergleiche zwischen IVUS und den entsprechenden OCT Mittelwerten zeigen im verbundenen t-Test statistische Unterschiede (p<0,001).
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4. Diskussion

Die Beurteilung des Wandaufbaus von atherosklerotischen Plaques sowie die genaue
Kenntnis der Gefdl3dimensionen sind eine Voraussetzung fiir eine moglichst optimale und
individualisierte Therapie von Patienten mit koronarer Herzerkrankung. So konnte in
groBeren Studien gezeigt werden, dass z.B. das Vorhandensein von ausgeprégter Verkalkung
zu einer Komplizierung der interventionellen Therapie fiihrt(109;120). Hier konnen additive
Verfahren wie z.B. die Rotablationsangioplastie oder die Hochdruckdilatation Anwendung
finden. Auf der anderen Seite sind bestimmte Plaquestrukturen mit einer erhdhten Inzidenz an
unerwiinschten kardialen Ereignissen (z.B. akuten koronaren Syndromen) assoziiert. Diese
,hoch Risiko-*“ Lisionen sind vor allem durch ihren hohen Gehalt an lipidreichen Strukturen
und die schmale umgebende fibrose Kappe gekennzeichnet(31;117).

Der bisher als Standardmethode zur intravaskuldren Darstellung der GefdBstrukturen
eingesetzte intravaskuldre Ultraschall ist bekanntermaBlen aufgrund der unzureichenden
Auflésung und der eingeschrinkten Moglichkeit der Gewebedifferenzierung oftmals nicht
ausreichend. Es sind deshalb neuere Verfahren notwendig, die eine verbesserte Diagnostik
erlauben.

Zu diesen neuen Verfahren zdhlt die sog. optische Kohidrenztomographie (OCT), die im
Vergleich zum intravaskuldren Ultraschall eine um den Faktor 10 hohere Auflosung aufweist
und somit zumindest potentiell auch eine bessere Gewebedifferenzierung ermoglicht. Ziel der
hier vorgestellten Arbeit war es deshalb, in einem direkten Vergleich die optische
Kohérenztomographie (OCT) mit dem intravaskuldren Ultraschall (IVUS) beziiglich seiner
Abbildungseigenschaften an humanen ex-vivo Préparaten zu untersuchen. Als

Referenzstandard fiir die Gewebedifferenzierung diente die konventionelle Histologie.

4.1. Qualitativer Vergleich

Fiir den qualitativen Vergleich standen 468 Koronarsegmente zur Verfligung. Um fiir jede
Methode die bestmogliche diagnostische Genauigkeit zu erreichen, wurden nur Segmente mit
optimaler Bildqualitit in die Endanalyse aufgenommen. Etwa ein Drittel (n=145) aller
Segmente wurden aufgrund bestimmter, durch die Durchfilhrung der Untersuchungen
bedingter Bild- oder Fixationsartefakte von der finalen Analyse ausgeschlossen. Bei der
Bewertung der Ergebnisse muss dies Beriicksichtigung finden, weshalb die Ergebnisse nicht

ohne weiteres auf die Anwendung in-vivo ftbertragbar sind. In den durchgefiihrten
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Untersuchungen konnte fiir beide Methoden (IVUS, OCT) die Fahigkeit zur Abgrenzung
verschiedener Plaquebestandteile nachgewiesen werden. Die Sensitivitit und Spezifitit fiir die
Gewebedifferenzierung war dabei jedoch stark abhéngig von der jeweils zugrunde liegenden
Gewebeart.

Die OCT erreichte dabei iiber alle Plaquetypen gemittelt, sowohl eine bessere Sensitivitit als
auch Spezifitit im Vergleich zum intravaskuldren Ultraschall. Die hdochste Sensitivitét
erreichte die OCT bei der Differenzierung von normalen und pathologisch verdnderten
Segmenten. Eine Erkldrung hierfiir mag sicherlich in der Tatsache liegen, dass mittels OCT
zwei Parameter zur Charakaterisierung benutzt werden konnten. Zum einen die Dicke des
Plaques/ der Intima und zum anderen die Signalcharakteristik. Aufgrund der hoéheren
Auflosung war im OCT die Verdickung der Intima, die relativ frith im Verlauf der Entstehung
einer atherosklerotischen Lésion auftritt, sicher zu erkennen. Ebenso konnte ein gesundes
GefaB} durch die typische Dreischichtung der GefaBwand im OCT in vielen Féllen von einen
pathologisch verdnderten abgegrenzt werden. Im IVUS war die typische Dreischichtung der
GefaBwand meist nur bei fortgeschrittenen atherosklerotischen Lésionen zu erkennen(34), so
dass hier mit dem intravaskuléren Ultraschall keine sichere Trennung zwischen gesunden und
frithen atherosklerotischen Verdnderungen mdéglich war. Zum zweiten konnte der IVUS die
Dicke der Intima aufgrund der schlechteren Auflosung nicht genau bestimmen. Die im IVUS
maximal erreichbare Auflosung lag bei den in dieser Studie verwendeten Geréten bei 150-250
um und somit deutlich {iber der Intimadicke eines normalen GefiBles oder einer
atherosklerotischen Verdnderung im Frithstadium.

Der bei atherosklerotisch verdnderten Koronargefa3en zahlenmédBig sicherlich am héufigsten
vorkommende Plaquetyp ist der sogenannte fibrose Plaque. Dies konnte auch in der
vorliegenden Studie bestétigt werden. Er ensteht in aller Regel durch eine Verdickung der
GefaBintima und Media. Die dazwischen liegenden Laminae elasticae internae und externae
sind in aller Regel zumindest in den frithen Stadien der Erkankung noch erhalten. Die
Entwicklung einer solchen atherosklerotischen Lision stellt somit einen flieBenden Ubergang
zwischen dem noch normalen und schon pathologisch verdnderten Gefdl dar. Das
entscheidende Charakteristikum ist deshalb die Dicke der jeweiligen Schichten. Die
Signalcharakteristik im IVUS wie auch im OCT unterscheidet sich dabei nicht wesentlich von
der in einem normalen KoronargefdB. Dies erklidrt auch die Tatsache, dass in beiden
Methoden viele der normalen Gefdflsegmente als fibros bzw. als nicht fibros fehlklassifiziert

wurden.
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Nach fibrotischen Lésionen machten kalzifizierte Léasionen den zweitgrofften Anteil in
unseren Untersuchungen aus. Nach derzeit vorherrschender Meinung stellen kalzifizierte
Lésionen eine Spatform der atherosklerotischen Lidsion dar. Durch umfangreiche Prozesse
wird im Verlauf des entziindlichen Geschehens Kalzium in die Lésionen eingebaut. Dies kann
von kleinen umschriebenen ,Kalk-Inseln® oder Mikroverkalkungen bis hin zu zirkulér
angeordneten Kalkspangen reichen. Da in aller Regel mit dem Erreichen einer Verkalkung die
Progression und Vulnerabilitit der Lasion zum Stillstand gekommen ist, spricht man auch von
sog. stabilen Lidsionen. Wie in dieser und auch in anderen Studien gezeigt werden
konnte(53;122), ist bei der Erkennung dieses Lasionstyps der intravaskuldre Ultraschall der
OCT beziiglich Sensitivitiat und Spezifitdt {iberlegen. Dies liegt vor allem an einem auch aus
dem konventionellen transkorporalen Ultraschall bekanntem Schallphdnomen, das als
,dorsale Schallausléschung” bekannt ist. Der Ubergang von normalem Gewebe zu den
Kalziumkristallen bewirkt einen starken akustischen Impedanzsprung, der die verkalkten
Anteile besonders signalreich erscheinen ldsst. Auf der anderen Seite kann das Trégersignal
diese Grenzflidche nur zu einem geringen Anteil durchdringen, was dazu fiihrt, dass dorsal der
Verkalkung gelegene GefdBabschnitte kaum mehr dargestellt werden kdnnen (= dorsale
Schallausloschung). Die OCT ist im Gegensatz zum Ultraschall sehr wohl in der Lage,
kleinere Verkalkungsstrukturen zu durchdringen und auch die dorsal gelegenen GeféaBanteile
darzustellen. Die Verkalkungsstruktur selber erscheint in der OCT als eher signalarme, scharf
umschriebene Struktur, so dass vor allem kleinere Mikroverkalkungen unter Umstéinden nicht
erkannt werden.

Besonderes Augenmerk galt in der vorliegenden Studie der Erkennung von lipidhaltigen
Plaques, da diesen bei der Pathogenese des akuten Koronarsyndroms eine wesentliche Rolle
zugeschrieben wird. Bei diesen Plaques scheint der entziindliche Prozess sehr ausgeprégt, was
auch mit dem hoheren Anteil von Makrophagen im Gewebe korreliert(31;117). Bereits aus
vielen frithen Studien zum intravaskuldren Ultraschall ist bekannt, dass der Ultraschall
aufgrund des geringen Impedanzunterschiedes zwischen fibrdsem und lipidreichem Gewebe
nur schwer zwischen diesen Gewebetypen differenzieren kann(53). Besonders schwierig ist
es, wenn das lipidreiche Gewebe nicht in der Form eines homogenen ,,lipid pool* abgegrenzt
in der GefaBwand vorliegt, sondern disseminiert in der Intima und Media vorkommt. So
wundert es auch nicht, dass von den 39 histologisch identifizierten lipidreichen Plaques im
IVUS nur die vier Plaques identifiziert werden konnten, bei denen ein ausgepragter ,,lipid
pool* vorlag. In der OCT é&hnelt die Signalcharakteristik der lipidreichen Plaques zu einem

gewissen Teil der von Verkalkungen. Ein wesentlicher Unterschied ist jedoch, dass die
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lipidreiche Region nicht so scharf gegeniiber dem umgebenden Gewebe abgegrenzt ist wie
beim verkalkten Plaque. Mittels dieses Charakteristikums ist eine Unterscheidung zwischen

den Plaquekomponenen mdoglich.

Ingesamt muss natiirlich einschriankend festgestellt werden, dass in dieser Studie auf die
visuell dominante Plaquekomponente fokussiert wurde. In den Plaques liegt jedoch mit
Ausnahme des rein fibrosen Plaques nur selten eine solitdire Gewebekomponente vor. Dies
kann die FErgebnisse potentiell beeinflussen. Bei dem Vergleich der Inter-/
Intraobservervariabilitit konnte jedoch nachgewiesen werden, dass dies als Fehlerquelle eher
von untergeordneter Bedeutung ist. Insgesamt zeigte sich sowohl fiir den IVUS als auch fiir

die OCT eine sehr geringe Inter- / als auch Intraobservervariabilitét.

4.2. Quantitativer Vergleich

Neben dem Erkennen charakteristischer Strukturen der GefiBBwand ist die Beurteilung der
Gefallwanddimensionen von unabdingbarer Wichtigkeit zur weiteren Therapie-Stratifizierung
und Interventionsplanung bei Patienten mit Koronarsklerose(28). Zu diesem Zweck muss eine
neuartige intravaskuldre Bildgebungstechnik wie die OCT in der Lage sein, zuverldssige
quantitative Messungen der Lumen-, Gefal3- und Plaque-Dimensionen zu gewihrleisten. In
den durchgefiihrten Untersuchungen konnte dies anhand einer engen Korrelation zum IVUS,
der in unseren Untersuchungen als Goldstandard diente, nachgewiesen werden. Als
Referenzstandard fungierte der IVUS und nicht die Histologie aus verschiedenen Griinden.
Zum einen ist der IVUS eine gut ectablierte Methode fiir in-vivo Messungen der
GefaBwanddimensionen, die in einer Vielzahl von Studien eingesetzt wird. Desweiteren
ergeben sich bei den histologischen Pridparaten fixierungsbedingte Schrumpfungsartefakte,
die zu einer unproportionalen Verdnderung der Ergebnisse beim Vergleich der Lumen- und
GefaBdimensionen flihren(108). In dieser, wie auch in fritheren Studien(54;95) konnte eine
hohe Inter- und Intraobserver Ubereinstimmung fiir IVUS und OCT nachgewiesen werden.
Beim Vergleich der Gefdf3fliache fiel eine geringe aber signifikante Unterschitzung durch das
OCT auf. Diese Unterschdtzung gemessener Flichen und Diameter durch die OCT im
Vergleich zum IVUS wurde auch in anderen Studien beobachtet(28). Eine mdgliche
Erkladrung hierfiir konnte die unterschiedliche Schallleitungsgeschwindigkeit von Ultraschall
in NaCl im Vergleich zu Blut sein (1408 m/sec vs. 1565 m/sec @298 K), was zu einer
Uberschitzung der gemessenen Werte durch den IVUS um bis zu 5% in NaCl fiihren
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konnte(76) und somit zur Unterschitzung der Geféallfliche, Plaquefliche und des
Plaquedurchmessers durch das OCT beitragen konnte. Zudem fithren schwere Verkalkungen
im IVUS zu sogenanntem ,,dorsal shadowing®, was eine klare Abgrenzung der dufleren
GefilBwandgrenzen nicht immer sicher erlaubt. Desweiteren konnten auch die doch recht

begrenzte Eindringtiefe (1-2 mm) und Weite (9 mm) der OCT, zur Unterschédtzung beitragen.

4.3. Vorteile der Methode

Der grofite Vorteil der optischen Kohidrenztomographie ist sicherlich ihre extrem hohe
Auflosung, mit welcher es ihr gelingt, eine der Histologie nahe Auflésung im
Mikrometerbereich zu erreichen(36;50). Weitere Forschungen auf diesen Gebiet in den letzten
Jahren berichten durch den Einsatz von gepulsten Lasern wie den Ti-Saphir Laser von
gestiegenen Detailauflésungen von bis zu 1.5 pum(18;107).

Povazany et al.(88) gelang mit einer Kombination eines hochauflésenden Ti-Saphir Lasers
und einer photonischen Faser zur zusétzlichen spektralen Verbreiterung, die hdochste
Auflosung von bisher 0,75 pm, was die Darstellung von Zellkernen (Gréssenordnung 2-3 pm)
und sogar subzelluldren Strukturen ermoglicht.

Mit der in unserer Studie verwendeten niederkohirenten Lichtquelle (SLDE; 1300 nm) war es
uns moglich, eine raumliche Auflosung von bis zu 15-20 um zu erzielen. Eine Aufldsung die
es dem OCT theoretisch auch erlaubt, vulnerable Plaques zu detektieren und ggf. eine
individualisierte Therapie zu planen. Desweiteren ist die OCT im Gegensatz zum
intravaskuldren Ultraschall auch in der Lage, diinne Kalkdepots in der GefdBwand zu
durchdringen und so auch Aussagen {iiber die Beschaffenheit der GefdBwand hinter
kalkhaltigen Verdanderungen zu treffen. Dem intravaskuldren Ultraschall ist es zwar moglich
kalkhaltige Plaques mit hoher Prizesion zu detektieren, jedoch kann er aufgrund des
Phidnomens der dorsalen Schallauslosung keinerlei Aussagen iiber die Wandbeschaffenheit
hinter kalkhaltigen Plaques treffen. Zudem ist die OCT auch in der Lage mit Stents versorgte
GefaBabschnitte in hoher Detailauflosung darzustellen. Somit scheint es ihr auch moglich,
bereits friihe Stufen intimaler Hyperplasie zu erkennen, was dem IVUS aufgrund von
Metallartefakten nur eingeschrinkt mdglich ist. Dies sind wichtige Informationen, die
zukiinftig zu einem besseren Verstindnis neointimaler Hyperplasie beitragen konnten.
Aufgrund des geringen Durchmessers von nur 0,4 mm ist der OCT-Katheter ebenfalls in der
Lage auch in weit distal gelegene kleinste GefdBdste vorzudringen, welche fiir den IVUS-

Katheter aufgrund seines deutlich groBBeren Durchmessers (1 mm) unzugénglich sind. Hinzu
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kommt auch, dass beim OCT keine sogenannten ,ring-down* Artefakte auftreten, welche
beim IVUS im Nahfeld des Transducers typisch sind, da beim OCT im Gegensatz zum IVUS

Signalquelle und Signaldetektor als zwei unabhédngige Elemente vorliegen(86).

4.4. Limitationen der Methode

Bei der Wertung der Ergebnisse dieser Arbeit sind einige Limitationen zu beachten. Zum
einen konnte die Verwendung von postautoptischen Préparaten und dem damit
einhergehenden postmortal einsetzenden Gewebzerfall zu Strukturverdnderungen gefiihrt
haben, welche die Untersuchungsergebnisse beeinflusst haben konnten. Da aber alle
Untersuchungen innerhalb eines Zeitraums von maximal 12 Stunden post mortem
durchgefiihrt wurden, scheint der Einfluss eines Gewebezerfalls vernachlédssigbar gering zu
sein. Dies lassen auch erste klinische Anwendungen der optischen Kohérenztomographie
vermuten, in denen die gleichen Plaquecharakteristika in- vivo bestétigt wurden(53). Zweitens
wurden Hematoxylin und Eosin (H&E) und Elastica-van Gieson Férbungen zur
histologischen Klassifizierung unserer Pridparate verwendet. Obwohl diese Farbungen
routinemdssig zur Plaquecharakterisierung genutzt werden, sind jedoch weitere, kostspieligere
Methoden, wie Movat-Pentachrom oder immunhistochemische Fiarbungen mdglich, welche
eine verbesserte Unterscheidung der verschiedenen Plaquekomponenten erlauben. Aus
Kostengriinden sind in unseren Untersuchungen diese Zusatzfarbungen nicht routinemaéssig
durchgefiihrt worden. Drittens, variieren die OCT, IVUS und histologischen Préiparate in der
Schnittdicke, welche von 4 um fiir histologische Schnitte, 20 pm fiir OCT bis zu 300 pm fiir
IVUS reicht. Die daraus resultierende groBere Uberlappungsbreite konnte ebenfalls ein Grund
fiir die geringere Korrelation des IVUS mit der Histologie sein. Zudem darf nicht vergessen
werden, dass es sich bei der Atherosklerose um eine progressive Erkrankung handelt, was
auch die Entstehung heterogener Plaques ermdglicht. Da unsere Plaquecharakterisierung
jedoch jeweils nur auf der einen bei der visuellen Bewertung dominierenden Komponente
basierte, konnten einzelne Lidsionen falsch kategorisiert worden sein. Die wesentlichste
Limitation der OCT jedoch ist durch die Art der auf Licht basierenden Energiequelle und der
daraus resultierende geringen Eindringtiefe in das Gewebe sowie ihre Interferenz mit Blut
selbst bedingt. Das Infrarotlicht der Superlumineszensdiode interferiert hierbei mit den
Erythrozyten des Blutes, was die Notwendigkeit der Blutleere wiahrend der Untersuchung
notig macht. Da wir bei unseren ex-vivo Untersuchungen, die Koronarien mit 0,9% NaCl

perfundierten, wurden unsere Ergebnisse lediglich durch einige postmortale Thromben,
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welche die Sicht einschrinken konnten, beeintrichtigt. Diese Beeintrachtigung der
Auswertung fand jedoch in deutlich geringerem Male statt, als dies fiir in-vivo Anwendungen
zu erwarten ist. Zur Losung dieses Problems wurde eine neue Generation von Kathetern fiir
die in-vivo Anwendung entwickelt, bei welchen das OCT-System in einen Niederdruckballon
integriert ist und durch Okklusion des GefidBles sowie eine kontinuierliche Spiilung des
Untersuchungsgebietes mit 0,9% NaCl iiber einen ebenfalls integrierten Spiilkatheter eine
suffiziente Bildgebung ermoglicht wird. Durch die daraus resultierende Ischdmie in den
abhingigen Versorgungsgebieten sind die Untersuchungszeiten in den Koronaraterien jedoch
auf maximal 30 Sekunden beschrénkt.

Zudem konnte die limitierte Eindringtiefe der OCT fiir die exakte Messung eines grossen
Lipidpools in der Tat ein Problem darstellen. Dennoch sollte eine Eindringtiefe von 1-2 mm
in den iiberwiegenden Fillen ausreichend fiir die Beurteilung und Identifizierung vulnerabler
Plaques sein, da alle fiir die Plaquestabilitit relevanten morphologischen Strukturen in der
Regel innerhalb der ersten 500 pm von der luminalen Seite her gesehen lokalisiert

sind(21;30;117).
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Weiterentwicklungen der letzten Jahre auf dem Gebiet der koronaren Bildgebung haben
wesentlich zu einem bessseren Verstindnis der Enstehung und des Verlaufs der
Atherosklerose beigetragen.

Die optische Kohirenztomographie (OCT) als eine neue hochauflosende Modalitit der
intravaskuldren Bildgebung, die bis jetzt anderweitig nicht erreichte, Histologie-nahe
Querschnittsbilder biologischer Gewebe ermdglicht, konnte weitere wichtige Informationen

iber die Art der Plaquezusammensetzung liefern.

Ziel dieser Arbeit war eine direkter qualitativer Vergleich von OCT und IVUS, dem
momentanen Standard der intravaskuldren Bildgebung, beziiglich Detektion und
Charakterisierung verschiedener Plaquekomponenten an Koronaraterien ex-vivo mit der
Histologie als Goldstandard. Zudem erfolgte eine quantitative Validierung der durch das OCT
ex-vivo gemessenen Gefdassparameter im Vergleich zum IVUS, um die Verlésslichkeit der

Methode fur den klinischen Einsatz sicher zu stellen.

Hierfiir wurden vergleichende Untersuchungen an insgesamt 17 Koronarien durchgefiihrt. Fiir
den qualitativen Vergleich standen 323 Quandranten mit ausreichender Bildqualitit zur
Verfligung. Bei der Mehrzahl der Quadranten handelte es sich dabei um Normalbefunde,
gefolgt von fibrotischen und kalkhaltigen Lésionen. Prinzipiell gelang sowohl im IVUS als
auch im OCT eine Unterscheidung von atherosklerotisch verdnderten von normalen Gefaflen
mit hoher Prizision. Insgesamt zeigte sich jedoch in unseren Untersuchungen, dass die
diagnostische Genauigkeit beider Methoden stark mit der Art des Plaquetyps variiert. Mit
Ausnahme kalkhaltiger Plaques gelang es dabei durch die OCT alle Plaquearten mit hoherer
Genauigkeit zu identifizieren als durch IVUS.

Analog fritherer Studien(10;46;87) zeigte der IVUS auch bei uns deutliche Schwéchen in der
Differenzierung lipidreicher Plaques, wobei er lediglich eine Sensivitit von 10% gegeniiber
der OCT mit 77% erreichte. Die Intra- und Interobserver Ubereinstimmung beider Methoden
waren exzellent.

Fiir die quantitative Analyse standen 741 korrespondierende koronare Querschnittsbilder zur
Verfiigung. Eine Abgrenzung der GefdBwand gelang dabei durch die OCT in 100% und war
im IVUS lediglich in 86% der Félle moglich. Insgesamt zeigte sich eine gute Korrelation der

GefaBparameter in beiden Methoden. Jedoch fiel in der Bland-Altmann Analyse eine geringe,
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jedoch signifikante Unterschidtzung durch die OCT auf. Eine Tatsache, welche auch in einer
Studie von Diaz-Sandoval et al.(28) auftrat, und moglicherweise auf die unterschiedlichen
Schallleitungsgeschwindigkeiten von Ultraschall in NaCl und Blut zuriickzufiihren ist.

Obwohl die optische Kohirenztomographie (OCT) die technischen Moglichkeiten fiir eine
bessere Charakterisierung koronarer Plaques besitzt und auch in der Lage ist, quantitative
Messungen mit hoher Genauigkeit durchzufiihren, scheint der Routineeinsatz in der invasiven
Kardiologie limitiert. Zum einen ist sie durch die geringe Eindringtiefe von nur 1-2 mm nicht
in der Lage, in allen Féllen die gesamte GefiBBwand (Media und Adventitia) ausreichend
darzustellen. Zum anderen ist der Einsatz der OCT vor allem durch die Notwendigkeit der
Blutleere wahrend der Untersuchung begrenzt. Selbst die neuen in-vivo anwendbaren OCT-
Katheter mit integrierten Okklussion- und Spiilsystem erlauben nur Untersuchungszeiten bis
maximal 30 Sekunden. Weiterentwicklungen auf den Gebiet des so genannten ,,Frequency
Domain Imaging“(77) scheinen jedoch in der Lage die Untersuchungsdauer in Zukunft

deutlich zu reduzieren.

Dem gegeniiber ist der intravaskuldre Ultraschall (IVUS) eine gut etablierte intravaskulére
Bildgebungstechnik, welche im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung relativ leicht
durchgefiihrt werden kann. Die bekannte Schwiche des IVUS liegt, wie auch in der
vorliegenden Untersuchung, in der eingeschridnkten Féhigkeit zwischen lipidhaltigen und
fibrosen Plaques zu differizieren. Neue Entwicklungen auf dem Gebiet scheinen jedoch iiber
die Nutzung des so genannten ,Backscatter-Signals zu einer verbesserten
Gewebecharakterisierung zu fithren(79-81). Erste Studien hierzu zeigen vielversprechende

Ergebnisse (55).

In Zukunft konnte die OCT, wenn auch nicht fiir die Routineanwendung, im Bereich der
Forschung fiir die Kardiologie von Interesse sein, vor allem auf dem Gebiet der neuen Stent
Generationen. Diese Medikamenten-beschichteten Stents zeigen im Vergleich zu den
herkdmmlichen reinen Metallstents nur noch ein geringes neointimales Wachstum, das nicht
mehr addquat mit dem IVUS als Goldstandard erfasst zu werden vermag(92). Das hohe
Auflosungsvermogen der OCT konnte in kiinfigen Anwendungen die Moglichkeit bieten,
dieses neointimale GefaBBwachstum besser beurteilen zu kdnnen(43).

Moglich wire auch die Integration des OCT-Katheters in ein Stentimplantations-/

Ballonsystem. Damit konnte der Ballon /Stent unter Sichtkontrolle implantiert werden. Das
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Verursachen von GefaBitraumata, welche als Risikofaktor fiir die Entstehung von Restenosen
gelten, konnten somit wahrscheinlich deutlich reduziert werden.

Desweiteren bietet die OCT auch interessante Moglichkeiten fiir zukiinftige Anwendungen in
kombinierten diagnostischen und therapeutischen Systemen, wie z.B. einer Kombination mit
gewebsablativen Techniken wie Atherektomie oder Radiofrequenzablation. Auch die
Kombination mit der Thermographie oder Spektrographie konnte weitere wertvolle
Informationen sowohl der Anatomie als auch Physiologie der koronaren Atherosklerose

liefern.

Letztlich handelt es sich bei allen diesen Techniken jedoch um invasive Eingriffe, die
interessante Hilfsmittel bei der Durchfiihrung von interventionellen Therapieformen
darstellen. Zur reinen Diagnostik sind jedoch solche Techniken vorzuziehen, die ohne einen
invasiven Ansatz auskommen. Hier werden die kardiale Computertomographie und die

kardiale Magnetresonanztomographie in Zukunft noch weitere Méglichkeiten er6ffnen.
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6. Abkulrzungsverzeichnis

CT: Computertomographie

IVUS: Intravaskulérer Ultraschall

KHE: koronare Herzerkrankung

LA: Lumenfléache

LAD: Ramus interventricularis der linken Herzkranzarterie
LCA: Linke Herzkranzarterie

MRT: Magnet Resonanz Tomographie

NIRS: near-infrared Spectroscopy

OCT: Optische Kohédrenztomographie

PA: Plaquefléche

PDmax: maximaler Plaquedurchmesser

PDmin: minimaler Plaquedurchmesser

RCA: Rechte Koronararterie

RCX: Ramus circumflexus der linken Herzkranzarterie
RS: Raman spectroscopy

VA: GefaBflache
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