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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Schlaganfalls

Neben der koronaren Herzkrankheit (KHK) und malignen Tumoren z&hlt der
Schlaganfall zu den haufigsten Todesursachen in den westlichen Industrieldéndern
[1]. Durch Fortschritte im Bereich der Pravention und der Behandlung konnte in
den letzten Jahren eine ricklaufige Sterblichkeit an zerebrovaskularen
Erkrankungen in Deutschland erreicht werden [2]. Jedoch nimmt die Pravalenz
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufgrund der alternden Gesellschaft weiterhin
zu. So wird davon ausgegangen, dass momentan allein in Deutschland jedes Jahr
bis zu 263/100.000 Einwohner einen ischadmischen Schlaganfall erleiden [3]. Auch
wenn die durchschnittliche Uberlebenszeit nach einem Schlaganfallereignis dank
verbesserter Therapiemdglichkeiten weiterhin steigt, ist das Mortalitatsrisiko in den
Folgejahren weiterhin beachtlich hoch [2]. So betrug im Erlangener
Schlaganfallregister die Sterblichkeit nach Schlaganfall innerhalb der ersten 28
Tage, der ersten drei und 12 Monate bei 19,4%, 28,5% und 37,3% [4]. In einer
amerikanischen Studie waren 5 Jahre nach Entlassung 52,6% der Patienten
verstorben [5]. Mit dem Schlaganfall verbundene kérperliche und psychische
Einschrdnkungen machen diesen darlUber hinaus zur haufigsten Ursache
bleibender Behinderung und Pflegebedlrftigkeit und somit zu einer der
kostenintensivsten Erkrankungen in den westlichen Industrielandern [6]. Die
gestiegene Uberlebenszeit nach einem Schlaganfall bedeutet fiir viele Patienten
zugleich einen langeren Zeitraum, in dem sie mit den entstandenen
Beeintrachtigungen leben missen. So gaben in einer Studie mit 183 Schlaganfall-
/ TIA-Patienten 66% der Befragten nach einem Jahr an, durch das Ereignis eine
deutliche Verschlechterung der Lebensqualitdt erfahren zu haben [7]. Diese
Zahlen machen deutlich, wie wichtig es ist Risikopatienten, welche in naher
Zukunft ein kardiovaskulares Ereignis erleiden koénnten, rechtzeitig zu
identifizieren und praventiv einer entsprechenden Therapie zuzuflhren. Eine
besondere  Herausforderung ist  hierbei, dass ein  GroBteil der

Atherosklerosepatienten lange Zeit asymptomatisch bleibt und sich die
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Erkrankung in >50% der Falle primar durch schwerwiegende Symptome oder Tod
auBert [8].

Etwa 80% aller Schlaganfidlle der vorderen Strombahn sind durch
Durchblutungsstérungen des Gehirns (Ischamie) bedingt und weisen eine sehr
heterogene Gruppe von Ursachen auf, die sich als neurologische Ausfalle wie
Sprachstérung, Hypéasthesie oder Parese auBern [9]. Von einem Schlaganfall wird
laut WHO gesprochen, wenn diese Symptome langer als 24 Stunden vorliegen
[10]. Da die Behandlungsstrategie, das Behandlungsergebnis, sowie die
Rezidivwahrscheinlichkeit nach einem Schlaganfall abhangig von der zugrunde
liegenden Pathologie variieren, ist eine mdglichst genaue Abklarung der
Schlaganfallursache und Subtypisierung notwendig [11, 12]. In der Vergangenheit
wurden deshalb Schlaganfallklassifikationssysteme wie ,Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment® (TOAST) [13] oder ,A-S-C-O* [14] eingeflhrt.

1.2 Klassifikationssysteme in der
Schlaganfalldiagnostik

1.2.1 TOAST-Klassifikation

Die meist verbreitete TOAST-Klassifikation wurde 1993 erstmals von Adams et al.
[13] urspringlich zur Untersuchung des Behandlungseffekts von Danaporid, einem
niedrigmolekularem Heparinoid, in Schlaganfalluntergruppen vorgestellt und
diente als Grundlage fir weitere Klassifikationssysteme [15]. Die TOAST-
Klassifikation unterscheidet fiinf Kategorien als Atiologie fiir einen ischdmischen
Schlaganfall: (1) Makroangiopathie, (2) kardiale Embolie, (3) Mikroangiopathie, (4)
Schlaganfall anderer bestimmter Ursache und (5) Schlaganfall ungeklarter
Ursache (sog. kryptogener Schlaganfall). Die Zuordnung zu den einzelnen
Untergruppen erfolgt basierend auf klinischen Befunden, sowie auf
Untersuchungen wie z.B. der Schadelbildgebung (Computertomographie; CT /
Magnetresonanztomographie; MRT), Herzbildgebung (Echokardiographie, etc.),
Duplex-Sonographie  der  extrakraniellen  Arterien,  Arteriographie  und
Laboruntersuchungen auf prothrombotische Zustédnde. Eine Verteilung der

Haufigkeiten einzelner Subtypen kann Abbildung 1 enthommen werden. Es muss
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jedoch angemerkt werden, dass die Haufigkeiten abhangig von der untersuchten
Population (Alter, Geschlecht, Rasse, Lokalisation) teilweise stark variieren [16].

Abbildung 1: Verteilung der ischamischen Schlaganfall-Subtypen geman
TOAST-Klassifikation [17]

m Makroangiopathie

m Kardiale Embolie

m Mikroangiopathie

andere bestimmte

Ursache

®m unbekannte Ursache
(= kryptogen)

Makroangiopathisch bedingter Schlaganfall: Hierzu werden Patienten mit
signifikanter Karotisstenose (>50% Diameterreduktion) oder einem hdéchst
wahrscheinlich atherosklerotisch bedingtem Verschluss  einer  der
hirnversorgenden GefédBe gezahlt. Abhangig von der Lokalisation der
GefaBveranderung und somit der betroffenen Strukturen (GroBhirnhemisphéren,
Hirnstamm, Kleinhirn) zeigen die klinischen Symptome eine hohe Variabilitat.
Auch ein subkortikaler hemisphéarischer Infarkt von mehr als 1,5 cm Durchmesser
in der CT oder MRT wird als hochverdachtig fir das Vorliegen eines
makroangiopathisch bedingten Schlaganfalls gewertet. Um die Diagnose
smakroangiopathisch“ stellen zu kdénnen, ist der Nachweis einer mindestens
50%igen Stenose mittels Duplex-Sonographie oder Angiographie notwendig. Ein
unauffalliger GefaBbefund in diesen Modalitdten spricht gegen eine
makroangiopathische Genese. Darlber hinaus sollte eine kardiale Emboliequelle
ausgeschlossen sein [13].

Kardioembolischer Schlaganfall: Diese Kategorie umfasst Schlaganfélle, bei
denen eine kardiale Embolieursache nachgewiesen werden konnte. Zu diesen
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zahlen unter anderem Vorhofflimmern, mechanischer Klappenersatz, kardialer
Thrombus, Mitralklappenstenose, Sick-Sinus-Syndrom, Vorhofmyxom, dilatative
Kardiomyopathie und infektiése Endokarditis. Klinische sowie bildgebende
Befunde &hneln denen des makroangiopathischen Schlaganfalls, jedoch kdnnen
vorangegangene Infarkte in unterschiedlichen GeféaBterritorien sowie systemische
Embolien hinweisend auf eine kardiogene Ursache sein [13].

Mikroangiopathisch bedingter Schlaganfall: Hierzu werden Patienten mit klinischen
lakundren Syndromen gezahlt, welche keine Anzeichen flir eine kortikale
Beeintrachtigung aufweisen. Vorerkrankungen, wie Diabetes mellitus oder
Bluthochdruck unterstitzen den Verdacht auf einen Verschluss kleinster
hirnversorgender GeféaBe. Die CT des Schéadels ist oft ohne Befund, kann
zuweilen jedoch auch subkortikal, hemispharisch, sowie im Bereich des
Hirnstamms lakunére Infarkte von weniger als 1,5 cm Durchmesser aufweisen.
Makroangiopathische und kardiale Emboliequellen sollten flr die Diagnosestellung

ausgeschlossen sein [13].

Schlaganfall anderer bestimmter Ursache ist eine heterogene Gruppe von eher
seltenen Schlaganfallursachen, wie nicht-atherosklerotische Vaskulopathien,
Hyperkoagulation oder andere hamatologische Stérungen [13].

Schlaganfall unklarer Ursache: Trotz intensivster klinischer Diagnostik kann in ca.
30 — 35% der Falle keine definitive Schlaganfallursache identifiziert werden [12,
17, 18]. Die Gruppe dieser sogenannten kryptogenen Schlaganfélle beinhaltet
sowohl Patienten, bei denen trotz umfangreicher Abklarung mehr als eine
Schlaganfallursache hdchst plausibel erscheint (konkurrierende Atiologien), als
auch Patienten mit komplett unauffalliger Diagnostik oder dokumentierter
Atherosklerose der Karotiden, welche den fir die Diagnose ,makroangiopathisch
bedingter Schlaganfall“ notwendigen Stenosegrad von > 50% nicht erreicht hat
[19].

Zusétzlich zur Subtypisierung ermdglicht die TOAST-Klassifikation eine Angabe
der diagnostischen Sicherheit der Einteilung durch den Arzt und somit zur
wahrscheinlichsten Schlaganfallgenese. Stimmen das klinische Bild, die
neuroradiologische Bildgebung und die Ergebnisse weiterer diagnostischer

Studien mit einem Schlaganfallsubtyp Gberein, wird unter der Voraussetzung, dass
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andere Schlaganfallursachen ausgeschlossen werden konnten, von einer
,wahrscheinlichen® Diagnose gesprochen. Hingegen gelten Kklinische und
neuroradiologische Befunde, die auf einen spezifischen Subtyp hinweisen, sofern
keine weiteren Untersuchungen zum Ausschluss anderer Ursachen durchgeftihrt

wurden, als ,mégliche” Diagnose [13].

1.2.2 Weitere Klassifikationssysteme

Das 2009 von Amarenco et.al [14] vorgeschlagene A-S-C-O Klassifikationssystem
zielt auf eine detaillierte Beschreibung der méglichen Schlaganfallursachen ab. Im
Gegensatz zu vorhergehenden Kilassifikationen (u.a. TOAST), welche nur die
wahrscheinlichste Ursache des Schlaganfalls beriicksichtigten, wird fir jeden
Patienten individuell eine A-S-C-O Einteilung erstellt: Die vier Buchstaben A
(Atherosklerose), S (,small vessel disease“ (mikroangiopathisch), C (kardiale
Ursache) und O (other / andere Ursache) werden jeweils durch eine Zahl 0, 1, 2, 3
oder 9 erganzt. ,1“ steht fir ,definitiv mdgliche Schlaganfallursache®, ,2“ flr
.Kausalitat unsicher* und ,3“ flr ,unwahrscheinliche Ursache (Erkrankung jedoch
vorhanden). Die Ziffer ,0“ bedeutet ,keine Erkrankung vorhanden® und ,9°
L<Aussage auf Grund unvollstdndiger Diagnostik nicht mdglich®. Zusétzlich kann
anhand der Buchstaben A, B, C die diagnostische Aussagekraft der angewandten
Methoden klassifiziert werden. Die A-S-C-O Klassifizierung berlcksichtigt somit
ausfihrlicher als vorhergehende Systeme die Tatsache, dass bei einem Patient
durchaus mehrere potentielle Schlaganfallursachen gleichzeitig vorliegen kénnen
(z.B. hochgradige Atherosklerose und Vorhofflimmern) und ermdglicht hierdurch
eine im Vergleich zur TOAST-Klassifikation komplexere Subtypisierung [14].

1.3 Der kryptogene Schlaganfall

Wie bereits in Abschnitt 1.2.1 erwahnt, handelt es sich bei kryptogenen
Schlaganféllen um Ereignisse, bei denen trotz intensiver Abklarung keine
eindeutige Ursache fir den Schlaganfall identifiziert werden kann oder mindestens
zwei mdgliche Schlaganfallursachen in Betracht kommen, die eine endgultige
Diagnose verhindern. Zu den drei meistgenannten potenziellen Ursachen flr
kryptogene Schlaganfalle zahlen eine verspatete Diagnostik, auf Grund derer zum
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Untersuchungszeitpunkt die wahre Schlaganfallursache nicht mehr nachweisbar
ist, kardiale Pathologien und nicht-stenosierende  atherosklerotische

Veranderungen der hirnversorgenden GefaBe [20].

Zu den moglichen aber nur schwer zu beweisenden kardialen Pathologien zahlen
Arrhythmien sowie inter-atriale Pathologien. Die Gefahr einer kardialen Arrhythmie
besteht darin, Vorhoffimmern und in dessen Folge systemische Embolien zu
entwickeln. Da sowohl Arrhythmie als auch Vorhofflimmern nur voribergehend
auftreten kénnen und somit eventuell in der Routinediagnostik und unter
Umstanden selbst mit einem Langzeit-EKG nicht mehr nachgewiesen werden
kénnen, ist eine genaue Angabe zur Pravalenz dieser Ursache bei Patienten mit

kryptogenem Schlaganfall nahezu unmdglich [19].

Die Rolle des atrialen Septumdefektes (persistierendes foramen ovale; PFO) als
Ursache des kryptogenen Schlaganfalls wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Eine Metastudie mit insgesamt 1154 kryptogenen Schlaganfallpatienten konnte
zeigen, dass in ca. 40% der Patienten ein PFO nachweisbar ist, wobei
altersabhangige Unterschiede beobachtet wurden [21]. Allerdings kommen PFOs
auch in bis zu 20% der normalen, gesunden Bevdlkerung vor. Als
Pathomechanismen gelten unter anderem paradoxe Embolien bei tiefer
Beinvenenthrombose, murale Thrombusbildung im Bereich des Vorhofseptums,
sowie eine Kombination aus PFO und Vorhofseptumaneurysma (atrial septal
aneurysm; ASA) bei gleichzeitiger Vulnerabilitat fir Vorhofflimmern [22]. Auf
Grund der zeitlichen Komponente (Ursache nur passager und in weiteren
Untersuchungen nicht mehr nachweisbar) und der Tatsache, dass ein Teil der
Befunde als ,Normvariante® angesehen werden kann, ist weder das Vorliegen
eines PFO noch eines ASA ausreichend, um einen Schlaganfall als

,kardioembolischen Schlaganfall“ zu klassifizieren.

Die genaue Rolle von intrakraniellen Plaques beim kryptogenen Schlaganfall ist
bis heute noch nicht genau geklart. Autopsiestudien legen nahe, dass
intrakranielle Plagues und Stenosen bei ischamischen Schlaganfallpatienten
signifikant haufiger vorkommen als bei Patienten mit hamorrhagischem
Schlaganfall und somit eine gréBere Bedeutung haben durften als bisher
angenommen [23]. Allerdings gibt es bisher wenige in vivo Studien, welche die

Bedeutung von intrakraniellen atherosklerotischen Plaques untersuchen, was wohl
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vor allem daran liegt, dass es bis vor kurzem nur eingeschrankt mdglich war,
atherosklerotische Plaques der intrakraniellen GeféaBe nicht-invasiv darzustellen.
Allerdings konnte in Untersuchungen mittels hochaufgeloster MRT gezeigt
werden, dass mit dieser Methode auch eine Beurteilung der GefaBwand der A.
cerebri media mdglich ist [24]. GréBere Studien zur Pravalenz solcher Plaques

sowie der Assoziation mit Symptomen fehlen jedoch noch.

Das Vorhandensein von Plaques im Aortenbogen hingegen wurde in mehreren
Studien mit ischadmischen Schlaganfallereignissen assoziiert und gilt als
Risikofaktor sowohl fir Schlaganfélle als auch flr Myokardinfarkte [19]. Besonders
CT morphologisch weiche, nicht-verkalkte Plaques und Aortenbogenplaques > 4
mm sind mit einem hohen Risiko flir einen Schlaganfall und andere vaskulare

Ereignisse assoziiert [25].

Extrakranielle Plaques in den hirnversorgenden GefaBen, wie den Karotiden und
Vertebralarterien geraten bei der Ursachenforschung des kryptogenen
Schlaganfalls zunehmend in den Fokus. Wahrend hdhergradige Karotisstenosen
sowohl in der TOAST- als auch in der A-S-C-O-Klassifikation berlcksichtigt
werden, spielen der Stenosegrad der Vertebralarterien oder die
Plaguecharakterisierung bei der Abklarung und in aktuellen Leitlinien bisher nur
eine geringe bis keine Rolle. Die Tatsache, dass nach wie vor nur der Grad der
GefaBlumeneinengung als aussagekraftiger Parameter der Bildgebung gilt, liegt
darin begrindet, dass heutige Leitlinien auf den Erkenntnissen groBer
multizentrischer Studien der 90er Jahre basieren [26]. In diesen konnte eine
Korrelation zwischen Stenosegrad und Schlaganfallrisiko belegt werden [27, 28].
Jedoch wurden sowohl in der NASCET- als auch in der ECST-Studie nur
Bilddaten von konventionellen Angiographien ausgewertet. Diese invasive
Modalitédt bringt es mit sich, dass nur das kontrastmittelgefiilite Lumen eines
GefaBes dargestellt wird und somit Erkenntnisse Uber die Beschaffenheit der

GefaBwand (z.B. Fettgehalt) nur stark eingeschréankt gewonnen werden kdnnen.

In Autopsiestudien konnte gezeigt werden, dass sowohl Plaques als auch
Stenosen in bis zu 46,9% bzw. 19,8% der Schlaganfallpatienten vorkommen,
wobei Stenosen bevorzugt in den proximalen Vertebralarterien und nicht-
stenotische Plaques in der Arteria carotis communis (ACC) anzutreffen sind [29].
Zunehmend wachst die Erkenntnis, dass das AusmaB der Lumeneinengung
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alleine keine zuverlassige Aussage Uber die Komplikationswahrscheinlichkeit einer
Plaque zulasst und deshalb die Indikationsstellung fir therapeutische Eingriffe auf
weiteren Kriterien basieren sollte [8, 30]. So beobachteten Golledge et al.
Unterschiede bezlglich der Morphologie und Zusammensetzung von Plaques bei
symptomatischen und asymptomatischen Patienten [31]. Schon 1987 hatten
Glagov et al. [32] positives Remodeling in den Koronarien beschrieben, bei dem
es zu einer Zunahme der intramuralen Plaquelast ohne Lumeneinengung kommt,
was darauf hinweist, dass der Stenosegrad allein das kardiovaskulare Risiko nicht
adaquat widerspiegelt. So ist aus Koronarstudien bekannt, dass ungefahr 60%
aller Herzinfarkte auf einem Verschluss von Koronararterien mit einer gering- bis
maBig-gradigen (<50%) Lumeneinengung beruhen [33, 34]. Histologische Studien
der KoronargeféaBe zeigten dartber hinaus, dass ein bedeutender Anteil von
Myokardinfarkten durch Plaque-Erosion und -Rupturen ausgelést wird [35]. Analog
wurde in einigen Fallberichten sowie in einer Autopsiestudie ein Zusammenhang
zwischen ischamischem Schlaganfall und nicht-obstruktiven atherosklerotischen
Plaques beobachtet [23, 36, 37]. Dies bedeutet, dass das Vorhandensein
luminaler Stenosen zwar das Auftreten eines Schlaganfalls durch Plaqueruptur
beginstigt, jedoch Rupturen nicht auf stenotische GefaBabschnitte begrenzt sind.
In der Tat sind nicht-stenosierende Plaques deutlich haufiger und machen
zumindest in den Koronarien den GroBteil rupturierter Plaques aus [38]. Folglich
scheint dieser Zusammenhang eine plausible Erklarung fir eine bedeutende
Anzahl an Patienten mit bisher kryptogenem Schlaganfall zu sein.

1.4 Die atherosklerotische Plaque

Atherosklerose ist eine schon im frGhen Erwachsenenalter beginnende und sich
uber mehrere Jahrzehnte entwickelnde, systemische Erkrankung der arteriellen
BlutgefaBe, in deren Verlauf es durch Fetteinlagerung in die GefaBwand und die
darauffolgende chronische Entziindungsreaktion im Gewebe zur Ausbildung
atherosklerotischer Plaques kommt. Das AusmaB der GefaBwandveranderungen
steht hierbei in enger Korrelation mit der endothelialen Dysfunktion sowie mit der
Einwanderung von Monozyten und anderen Entziindungszellen in die GefaBwand
[39]. Durch die zusatzliche Aktivierung von glatten Muskelzellen kommt es zu
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einer UberschieBenden Produktion von extrazellularer Matrix und konsekutiver

GefaBwandverdickung.

Atherosklerotische Plaques treten gehauft an GefaBaufzweigungen und in
GefaBbiegungen auf, in denen ein turbulenter Blutstrom vorherrscht [40]. Durch
den gestdrten laminaren Blutstrom kommt es in diesen Bereichen aufgrund der
erniedrigten Scherkrafte auf die GefaBwand zu einer ungeordneten Morphe und
Ausrichtung der Endothelzellen (bei laminarem Fluss: ellipsoid, in Flussrichtung
ausgerichtet), was den GefaBabschnitt fir atherosklerotische Veranderungen
empféanglich macht. Die AuBenwand des proximalen Anteils des Bulbus caroticus
ist ein Beispiel flr eine solche Region mit erniedrigten Scherkraften und stellt
somit eine Pradilektionsstelle fur die Entwicklung atherosklerotischer Plaques dar
[41].

Abhangig vom ,Reifegrad“ der einzelnen Plagues kann eine sehr unterschiedliche

Zusammensetzung beobachtet werden:

- Frihe, oft auch als ,nicht-atherosklerotische Intima-Veranderungen®
bezeichnete Lasionen bestehen aus kleinen Ansammlungen von
Schaumzellen oder aus Ansammlungen extrazellularer Matrix in Kombination
mit proliferierten glatten Muskelzellen. Da bei diesen Veranderungen, welche
den American Heart Association Lesion Types (AHA-LT) | - Il (s.u.)
entsprechen, eine Regression selbst ohne Therapie mdglich ist, werden sie
als ,nicht-atherosklerotisch” bezeichnet [42].

- Fortgeschrittene oder progressive atherosklerotische Lasionen liegen vor,
wenn Fettansammlungen, Zellen und Matrixkomponenten in Verbindung mit
einer Stérung der strukturellen Integritat, Reparaturmechanismen, Verdickung
der Intima, sowie einer Deformitat der GefaBwand einhergehen [43]. Diese
Lasionen, zu denen die AHA-LT IV — VIII (s.u.) gezahlt werden, weisen meist
spezifischere Veranderungen auf: Der Fettkern (lipid-rich and/or necrotic-
core; LR/NC) ist azellular und enthélt Zelldebris, extrazellulare Lipide und
Cholesterol. Er ist umgeben von lockerem oder dichtem fibrosen
Bindegewebe, glatten Muskelzellen, Markrophagen und Lymphozyten [42].
Mit zunehmendem Plaquewachstum bildet sich ein feines Netzwerk aus
NeogefaBen, welche den Vasa vasorum der Adventitia entspringen und als
Reaktion auf die Hypoxie und die fortwahrende Entziindung in der Plaque in
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diese einsprieBen [44]. Stabilisiert wird die Plaque durch die fibrése Kappe,
eine Bindegewebskapsel, die die Plaque und deren thrombogenen Fettkern
vom GeféBlumen trennt. Sie kann im Rahmen des im Fettkern stattfindenden
Entzindungsprozesses ausdinnen und einreiBen. Als Folge der Ruptur ist
eine vom Lumen ausgehende Einblutung in den Fettkern mdglich. Die
freigelegten Plaquebestandteile induzieren zusatzlich die
Thrombozytenaggregation, in Folge derer ein luminaler Thrombus entsteht.
Dieser kann, abhangig von der Lokalisation, unter anderem in die HirngefaBe
embolisieren und eine Ischamie auslésen. Eine weitere Ursache fur eine
Einblutung in die Plague mit konsekutiver Destabilisierung kann eine Ruptur
der sehr feinen NeogeféaBe sein [45]. Rezidivierende Einblutungen in die
Plaque wurden in MRT-basierten Studien mit einer erhdhten Plaque-
Progressionsrate assoziiert, welche zu zunehmender Stenosierung inklusive
entsprechender Komplikationen fihren kann [44, 46]. Im spateren Verlauf der
Plaqueentwicklung kénnen des Weiteren Verkalkungen auftreten, welchen,
abhangig von ihrer Lokalisation in der Plaque, ein stabilisierender oder
destabilisierender Effekt zugeschrieben wird [47, 48].

Die Beobachtung, dass asymptomatische Plaques bei einem Grofteil der alteren
Bevolkerung vorliegen und meist erst im spéateren Entwicklungsverlauf
symptomatisch werden, hat zu dem Bestreben geflhrt, atherosklerotische
Lasionen anhand ihrer Morphologie zu beschreiben. Hierdurch kann das
individuelle Risiko fur ein kardiovaskuldres Ereignis besser eingeschatzt und
letztlich  kardiovaskulare Ereignisse verhindert werden. Basierend auf
histologischen Untersuchungen wurde deshalb 1995 von Stary et al. die
~American Heart Association Classification” (AHA-Klassifikation) eingeflihrt [43,
49, 50], welche zwischenzeitlich Gberarbeitet und erganzt wurde [42, 51]. Diese
Klassifikation diente als Grundlage des von Cai et al. [52] fur die MRT
modifizierten und histopathologisch validierten Klassifikationssystems (Tabelle 1).
Die Typen | und Il, sowie die Typen IV und V nach Stary et al. werden in der MRT-
basierten Plaque-Klassifikation zusammengefasst, da sie MR-morphologisch nicht

sicher zu unterscheiden sind.
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Tabelle 1: AHA-Klassifikation konventionell und fiir MRT modifiziert

Histologisches Korrelat

Vereinzelt Makrophagen und
Schaumzellen

Uberwiegend intrazelluléare
Fettakkumulation

Typ IlI-Veranderungen +
kleine extrazellulare
Lipidansammlungen

Typ II-Veranderungen +
extrazellularer Fettkern

Fibroser Gewebeanteil
prominent;

Fettkern mit fibréser Kappe,

mehrere Fettkerne mit
fibrosen Kappen

Oberflachendefekt,
Wandhamatom / Einblutung,
Thrombus

Multiple Verkalkungen

Kein/geringer Fettanteil —
fibrése Plaque

Basierend auf Klassifikationen nach Stary et al. [51] und Cai et al. [52]

1.5 Die vulnerable Plaque

Um atherosklerotische Veranderungen zu beschreiben, die ein erhéhtes Risiko fir
lokale Thrombose und distale Embolien darstellen, wurde das Konzept der
svulnerablen Plaque“ entwickelt. Vulnerable Plaques sind Plaques, welche ein
hohes Risiko fir thrombotische Komplikationen darstellen, oder atherosklerotische
Lasionen, welche eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fir eine rasche Progression zu
sogenannten ,culprit lesions” (Plaque, welche ein akutes Event ausldst) aufweisen
[8]. Basierend auf Erkenntnissen aus Koronarstudien publizierten Naghavi et al.
Definitionskriterien fir die klinische und pathologische Beurteilung vulnerabler
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Plaques [8]. In diesen werden vulnerable Plaques anhand von finf Haupt- und fanf
Nebenkriterien charakterisiert (Tabelle 2). GemaB dieser Klassifikation erhdht das
Vorhandensein von mindestens einem dieser Hauptkriterien die Komplikationsrate
der untersuchten Plaque. Vulnerable Plaques sind in der Regel asymptomatisch
und entsprechen in den meisten Fallen AHA-LT IV / V Plaques, kdnnen sich
jedoch im Verlauf zu komplizierten AHA-LT VI Plagues weiter entwickeln [8].
Verursacht eine zuvor vulnerable Plague ein kardio- oder zerebrovaskulares
Ereignis, so wird von einer ,culprit plaque® gesprochen, was am ehesten als ,die
fr das Ereignis ursachliche Plaque® Ubersetzt werden kann.

Tabelle 2: Definitionskriterien der vulnerablen Plaque

(nach Naghavi et al. [8])

Abbildung 2 gibt einen schematischen Uberblick {iber die eine vulnerable Plaque
definierenden Kriterien.
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Abbildung 2: Normaler arterieller GefaBabschnitt im Vergleich mit einer
vulnerablen Plaque in Langsschnitt- und Querschnittsbildern

Querschnitt

Entziindungs- Normal

zellen

B

Entziindungs-,

Fettkern
zellen

dinne
fibrose
Kappe

dinne fibrose

Kappe positives

Remodeling

Fettkern : positives
Remodeling

Vulnerable Plague

Plague-
Einblutung

(Abbildung angepasst nach Alsheikh-Ali et al. [53]; mit freundlicher Genehmigung von
Annals of Internal Medicine)

1.6 Die AHA-LT VI Plaque

Der GroBteil an kardiovaskularen Ereignissen geht aus AHA-LT IV und V Plaques
hervor, bei denen es zu einer Ruptur der GefaBoberflache, Einblutung,
Wandhamatom oder thrombotischen Ablagerungen gekommen ist [43]. Liegt
mindestens einer dieser Faktoren vor, spricht man von einer AHA-LT VI oder auch
.komplizierten“ Plague. Der Wechsel von AHA-LT IV/V Plaques zu komplizierten
AHA-LT VI Plaques ist prinzipiell reversibel und kann im Laufe der
Plaqueentwicklung wiederholt stattfinden. Ein schematischer Uberblick (iber die
Plaqueentwicklung kann aus Abbildung 3 gewonnen werden.

Verschiedene Studien haben die Bedeutung komplizierter Plagues im Rahmen
von akuten kardiovaskularen Ereignissen untersucht und es konnte gezeigt
werden, dass AHA-LT VI Plaques signifikant haufiger mit der symptomatischen
(Schlaganfall-/TIA-Seite) als mit der asymptomatischen Seite assoziiert sind [54,
55]. Darlber hinaus stellen sie in Patienten mit mehr als 50%iger Karotisstenose
ein besonders hohes Schlaganfallrisiko durch arterio-arterielle Embolien dar [56,
57]. Komplizierte AHA-LT VI Plaques werden darlber hinaus auch regelmaBig in
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nicht-stenotischen (< 50% Diameterreduktion) HalsgefaBen gefunden und kénnen
somit auch ohne hdhergradige Lumeneinengung ursachlich fir Symptome sein
[58].

Abbildung 3: Schema der Plaque-Entwicklung

Intima an hoch-empfindlichen Stellen im Intima an maBig-empfindlichen Stellen
arteriellen System im arteriellen System
Lipide und Zellen ] L. Vereinzelt Makrophagen und Schaumzellen l Regression von
akkumulieren Typ Il
schneller und ¢ Verdnderungen zu
fortgeschrittene l IT1. multiple Schaumzellschichten | normaler
Lasionen entwickeln Wandkonfiguration
sich zuerst an hoch- ¢ ist maglich

empfindlichen; Sielien | II1. zuséatzliche extrazelluldre Lipidansammlungen |

v

—| IV. Konfluierender extrazellulérer Fettkern |
J/ Fibrotischer Umbau von Typ

VI Verdnderungen fiihrt zu

—{ V. Bildung von fibrésem Gewebe |(— Dicken- und

Steifigkeitszunahme,

sowie
wiederholte Typ VI Episoden fiihren zu Stenosierung Lumeneinengung

I von Typ V Plaques
VI. Oberflachendefekt, Einblutung, Thrombus

—)‘ VII. Gberwiegend verkalkte Plaque | Regression oder
Umbau von Lipiden
in Typ IV — VI kénnen

—}‘ VIIL. iiberwiegend fibrotische Plaque l zu Typ Vil / Vil

fiihren

(Angepasst nach Stary et al. [51]; mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer
Health)

1.7 Verfahren der Plaquebildgebung

Eines der Hauptziele der heutigen Plaqueforschung ist es, Patienten mit einem
hohen kardiovaskularem Risiko zu identifizieren und diese einer geeigneten
Therapie zuzufiihren bevor folgenschwere Komplikationen, wie z.B. ein
Schlaganfall durch Plaqueruptur, eingetreten sind. Fir diesen Zweck steht mit
Ultraschall, CT und hochaufgeléster MRT ein breites Feld an nicht-invasiven
Modalitaten, jeweils mit individuellen Vor- und Nachteilen zur Verflgung. In den
nachsten Abschnitten soll auf diese bildgebenden Verfahren und die
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herausragende Rolle der hochaufgelésten MRT im Rahmen der
Atherosklerosebildgebung eingegangen werden. Auf eine ausfuhrliche Erlduterung
der konventionellen Angiographie, welche aufgrund ihrer Invasivitdt und
schonenderen, da nicht-invasiven Alternativen, zunehmend an Bedeutung verliert,

soll im Folgenden verzichtet werden.

1.7.1 Farbkodierte Doppler Sonographie

Die farbkodierte Doppler Sonographie (FKDS) gilt weltweit als erste Wahl fir die
primare Abklarung atherosklerotischer Veranderungen in den HalsgefaBen. Die
FKDS ist nicht-invasiv, nahezu unbegrenzt verflgbar, schnell einsetzbar und mit
nur relativ geringem Kostenaufwand durchfiihrbar. Ein weiterer Vorteil ist, dass sie
aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung, wie z.B. bei der CT der Fall, nahezu
beliebig oft wiederholt werden kann und somit besonders fiir Screening- und
Reihenuntersuchungen geeignet ist. Mittels Bestimmung der Intima-Media-Dicke
(IMT) lassen sich schon frih erste atherosklerotische Veranderungen der
GefaBwand erkennen. Zusétzlich ermdglicht die Unterscheidung von echoarmen
Plagues mit einem hohen Weichgewebsanteil (z.B. Fettgewebe, Blut/Thrombus)
und echoreichen Plagues aus hauptsachlich fibrésem Bindegewebe eine
Abschéatzung des kardiovaskularen Risikos [59]. Aus der Morphologie, sowie dem
Flussprofil im farbkodierten Doppler sind Aussagen Uber den Stenosegrad des
untersuchten GefaBes maoglich. In der Sonographie entdeckte Ulzerationen,
Oberflachenirregularitditen sowie in-situ Thromben erhéhen unabhangig vom
Stenosegrad zusatzlich das Schlaganfallrisiko [60]. Neuere Techniken wie die 3-D
und 4-D sowie die kontrastmittelverstéarkte Sonographie werden in Zukunft das
Spektrum der detektierbaren Plaqueparameter erweitern und Aussagen zum
Grauwert, der Wandbewegung und der Plaquevaskularisierung ermdglichen [61,
62]. Der Einsatz der FKDS hat jedoch auch Grenzen: Sie ist stark benutzer- und
erfahrungsabhangig und gemessene Werte sowie Aussagen uber die Morphologie
sind mit einer eingeschréankten Reproduzierbarkeit behaftet. Weitere Probleme
bestehen bei der Unterscheidung zwischen Subtotal- und Totalverschluss sowie
bei der Beurteilung stark verkalkter GefaBe und machen den Einsatz erganzender
Modalitaten wie der CT oder MRT zur weiteren Abklarung notwendig [63].



1.7 Verfahren der Plaquebildgebung 23

1.7.2 CT-Angiographie

Mit der Mehrzeilen-Detektor-CT-Angiographie (MDCTA) steht eine Methode zur
Verfugung, welche schnell durchfihrbar, hochauflésend und weit verbreitet ist und
deshalb in der Beurteilung der HalsgefaBe einen hohen Stellenwert hat. Durch
Kontrastmittelgabe hat sie verglichen mit dem FKDS nicht nur eine erhdhte
Spezifitdt beim Ausschluss von Stenosen [64], sondern ermdglicht zugleich eine
bessere Beurteilbarkeit der Plagueoberflache. So kénnen neben einer Einteilung
in ,glatt*, ,unregelmaBig® und ,ulzeriert® zusatzlich Aussagen Uber die
Ulkuskonfiguration getroffen werden [65]. In Studien mit Korrelation zur
Histopathologie konnte dartber hinaus gezeigt werden, dass durch reprasentative
Dichtemessungen im Plague und geeignete Cut-off Werte weiche Fettplaques,
gemischte Plaques und verkalkte Plaques unterschieden werden kdnnen [66].
Allerdings ist dies nur dann méglich, wenn die GefaBe keine oder nur sehr geringe
Verkalkungen aufweisen. Zu den weiteren in der MDCTA erhebbaren Werten
gehéren Messungen von Lumen, Plaquevolumen, Verkalkungen und der
Karotiswanddicke. Diese kénnen zur Risikoabschatzung heran gezogen werden
und weisen teilweise eine sehr hohe Reproduzierbarkeit auf [67]. Limitationen der
MDCTA sind das strahlen-induzierte Krebsrisiko, sowie die Nebenwirkungen und
Einschrankungen der Kontrastmittelapplikation. Hierzu gehéren allergische
Reaktionen,  kontrastmittel-induzierte = Nephropathie  und  lod-induzierter
Hyperthyreoidismus. Wie die FKDS weist die MDCTA in der Quantifikation
einzelner Plaquekomponenten teilweise starke Schwéachen auf. So sind die
Dichtemessungen in der Plaque hdchst untersucherabhangig,
Plaquekomponenten nur schwer voneinander abgrenzbar und in moderater
Korrelation mit der Histopathologie [67]. Verkalkungen kdnnen stérende
Aufhartungsartefakte verursachen und Einblutungen sowie die fiborése Kappe sind

nicht zuverlassig von den Bestandteilen einer Fettplaque abzugrenzen [63].

1.7.3 Hochaufgeloste MRT der HalsgefaBe

Die hochaufgeldste ,Black-Blood“ MRT der HalsgefaBe (hr-bb-cMRT) hat in den
letzten Jahren aufgrund von Fortschritten im Bereich der Hard- und Software
zunehmend an Bedeutung gewonnen und ermbglicht eine Darstellung der

HalsgefaBe im Submillimeterbereich. Durch die Kombination unterschiedlicher
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Aufnahmetechniken und Wichtungen ist es nicht nur mdglich die GefaBwand,
Stenosen und Plaques mit ihren Bestandteilen zu identifizieren, sondern diese
auch zu quantifizieren. Die |dentifikation einzelner Komponenten basiert hierbei
auf ihren typischen Signalcharakteristika in den unterschiedlich gewichteten MRT-

Sequenzen.

Momentan ist die hochaufgel6ste MRT die einzige nicht-invasive Modalitat, die mit
einer Sensitivitdt von bis zu 82% und einer Spezifitit von 91% in hoher
Ubereinstimmung mit der Histopathologie eine zuverldssige Detektion von
komplizierten AHA-LT VI Plaques mit ihren charakterisierenden Komponenten
(Plaqueeinblutung, Thrombus, Ruptur der fibrésen Kappe) ermdglicht [52]. Weitere
eine Plagque definierende Komponenten, wie ein Fettkern oder Verkalkungen,
kénnen ebenfalls in vivo in hoher Ubereinstimmung mit der Histopathologie
charakterisiert und quantifiziert werden [52, 68, 69]. Die intravendse Applikation
eines Gadolinium-haltigen Kontrastmittels erhdht zuséatzlich die Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der quantitativen Plaquecharakterisierung [70] und ermdglicht
ferner die fibrése Kappe vom Fettkern zu unterscheiden [71]. Besonders
héhergradige Stenosen, welche in der nativen MRT haufig Uberschatzt werden,
sind nach Kontrastmittelapplikation besser beurteilbar. Zuséatzlich werden
Plaquecharakteristika wie Entziindung und Neovaskularisation — beide sind in der
nativen MRT nicht darstellbar - nach Kontrastmittelgabe mittels der dynamischen
Kontrastmittel verstarkten MRT sicht- und quantifizierbar [72]. Spezifische
Kontrastmittel wie beispielsweise ,ultrasmall superparamagnetic iron oxide*
(USPIO), die sich selektiv in Makrophagen anreichern und dadurch eine
Quantifizierung der Entziindungsreaktion ermdglichen, sind noch in der Erprobung
[73].

Da die hochaufgeléste MRT fir den Patienten mit keinerlei Strahlenexposition
verbunden und somit anndhernd beliebig wiederholbar ist, stellt sie eine optimale
Methode fir Screening- und Verlaufsstudien dar. Darlber hinaus lassen
Messungen der Wanddicke und der Plaquekomponenten zusatzlich sowohl
Erkenntnisse Uber die natirliche Plaqueentwicklung als auch Uber Effekte anti-
atherosklerotischer Therapieansatze zu. Diese Fahigkeit macht die MRT
zunehmend zu einer wichtigen Alternative zur Histologie, mit welcher diese

Informationen nur zu einem Zeitpunkt gewonnen werden kdnnen. In der
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Vergangenheit wurden zudem mittels hochaufgeléster MRT die Effekte einzelner
Plaguekomponenten auf die Plaqueprogression evaluiert. So wurde zum Beispiel
beobachtet, dass eine Einblutung in den Fettkern einer Plaque den Progress der
Plague deutlich beschleunigt [74].

Bevor die hochaufgeléste MRT der HalsgefaBe jedoch routinemaBig im klinischen
Alltag angewendet werden kann, gilt es noch einige Hirden zu Uberwinden: fir die
Untersuchung werden spezielle Oberflachenspulen sowie
Untersuchungsprotokolle bendtigt. AuBerdem ist die Akquisition der bendtigten
Sequenzen zeitintensiv. Dies bedeutet fir den Patienten zum einen eine langere
Untersuchungsdauer und zum anderen, dass das Gerat flr diesen Zeitraum nicht
fur andere Untersuchungen zur Verfligung steht. Trotz sehr hoher axialer
Auflésung ist die raumliche Auflésung wegen der bendtigten Schichtdicke (1-2mm)
geringer als in der CTA und aufgrund von Schluck- und Bewegungsartefakten
kommt es immer wieder zu Untersuchungen mit unzureichender Bildqualitat.
Allerdings konnten neuere Arbeiten an 3T-Scannern zeigen, dass unter
Verwendung der Parallelen Bildgebung die Scanzeit nahezu halbiert werden kann
und aufgrund der héheren Feldstéarke die Anzahl der nicht-diagnostischen

Untersuchungen deutlich reduziert werden kann [75].

1.8 Zielsetzung

Basierend auf den vorgestellten Daten, den pathophysiologischen Hintergriinden
des kryptogenen Schlaganfalls sowie den technischen Charakteristika der
Untersuchungsmodalitaten, bestand das Ziel der vorliegenden Arbeit darin, die
Pravalenz schlaganfallassoziierter AHA-LT VI Plaques in Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall zu bestimmen. Daflir wurde anhand vorher festgelegter
Einschluss- und Ausschlusskriterien ein klar definiertes Patientenkollektiv auf
einem 3T-MRT unter Verwendung eines etablierten Multi-Sequenz-Protokolls
untersucht. Mittels ,black®- und ,bright-blood“-Sequenzen wurden Plaques in den
Karotiden der symptomatischen und asymptomatischen Seite detektiert und
anhand ihrer Komponenten klassifiziert. Von besonderer Bedeutung war hierbei
die Hypothese, dass komplizierte AHA-LT VI Plaques in nicht-stenosierten
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GefaBen von Patienten mit kryptogenem Schlaganfall haufiger mit der

symptomatischen als mit der asymptomatischen Seite assoziiert sind.

Dariber hinaus wurde verglichen, ob und falls ja, welche Unterschiede zwischen
Plagues und ihrer Zusammensetzung ipsi- und kontralateral zum Schlaganfall
vorlagen. Hierflr wurden die verschiedenen Plaguetypen sowie ihre Komponenten
quantitativ und qualitativ verglichen. Ein Vergleich der intra- und inter-reader
Reliabilitat wurde durchgefihrt, um die Reproduzierbarkeit bei der Detektion von

AHA-LT VI Plaques zu evaluieren.
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2 Patienten und Methode

2.1 Studiendesign und diagnostische Abklarung

Die Daten dieser Doktorarbeit wurden in Zusammenarbeit mit der Stroke Unit der
Abteilung fir Neurologie sowie dem Institut flr Schlaganfall- und
Demenzforschung der Ludwigs-Maximilians-Universitat Minchen erhoben und die
Ergebnisse im April 2012 in der Zeitschrift ,JACC Cardiovascular Imaging"
publiziert [26].

Im Zeitraum von 10/2008 bis 05/2010 wurden alle Patienten der Stroke Unit mit
einem ischamischen Schlaganfall im Versorgungsgebiet der A. carotis interna
(ACI; vordere Strombahn) anhand der Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 3)
durch das radiologische und das neurologische Team gescreent. Im Rahmen der
umfassenden Schlaganfallabklarung wurden standardmaBig bei jedem Patienten —
Fehlen von Kontraindikationen und Vorliegen einer Patienteneinwilligung
vorausgesetzt - folgende Untersuchungen durchgefihrt: Laboruntersuchungen
(inkl. Elektrolyte, Differenzialblutbild, Gerinnungsstudien, C-reaktives Protein), 12-
Kanal EKG, 24-Stunden EKG, transthorakale Echokardiographie (TTE) und
transésophageale Echokardiographie (TEE), Duplexsonographie  der
extrakraniellen GeféaBe, transkranieller Doppler und MRT des Schéadels (inklusive
T1-, T2- und diffusionsgewichteteter Sequenzen sowie TOF-MR Angiographie).
Der Aortenbogen wurde mittels TEE auf das Vorhandensein von Plaques
untersucht. Zusétzlich wurde dieser in den meisten CT-Angiographien der
HalsgefaBe mit abgebildet und befundet. Falls Kklinisch indiziert, wurden
zusatzliche Tests (z.B. Liquoranalyse, konventionelle Angiographie, Screening auf
prothrombotische Umstande) durchgefihrt. Basierend auf den
Untersuchungsergebnissen wurden die Patienten gemans der in 1.2.1 vorgestellten
TOAST-Klassifikation eingeteilt [13].

Um eine GbermaBig hohe Anzahl an ,negativen” Plaquebefunden in der MRT zu
verhindern, wurden samtliche Patienten vor Studieneinschluss mittels Ultraschall
untersucht. Der Studieneinschluss erfolgte, sofern auf der Indexseite eine nicht-
stenosierende (<50%) Plague von mindestens 2 mm Dicke in der ACC oder ACI
vorlag. Eine Stenose > 50% wurde definiert als eine maximale systolische
Geschwindigkeit von mindestens 125 c¢m/s auf Hoéhe der gréBten
Lumeneinengung [76].
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Die Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt. Nach ausfihrlicher
Aufklarung Uber das Projekt, die Untersuchung, ihre Besonderheiten und
eventuelle Kontraindikationen, gaben die Patienten ihr schriftliches Einverstandnis.
Anhand eines standardisierten Fragebogens wurden kardiovaskulare
Risikofaktoren der Patienten erfasst. Zu den abgefragten Parametern z&hlten:
Geschlecht, Alter, GroBe, Gewicht, koronare Herzerkrankung, Bluthochdruck
(systolisch > 140mmHg oder diastolisch > 90mmHg), Hypercholesterinamie
(Gesamtcholesterinspiegel im Blut > 200 mg/dl), Diabetes mellitus,
Familienanamnese bezlglich Herz-Kreislauferkrankungen, Raucheranamnese
und die aktuell eingenommene Medikation. Zusatzlich wurde flur jeden Patienten
zum Aufnahmezeitpunkt ein Score =zur Abschatzung der neurologischen
Beeintrachtigung anhand der National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
erhoben [77]. Der NIHSS ist ein 15 Kriterien umfassender neurologischer Test mit
insgesamt 0 bis 42 erreichbaren Punkten. Je hoherer der Wert, umso
ausgepragter ist das Vorliegen einer hoéhergradigen neurologischen
Beeintrachtigung.

Tabelle 3: Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

- Ischamischer Infarkt im Bereich der Aa. cerebri anterior oder media < 14 Tage vor
der hr-bb-cMRT Untersuchung (Akute Lasion in DWI Sequenzen mit
korrespondierendem neurologischen Defizit von mehr als 24 Stunden Dauer)

- Mittels Duplexsonographie diagnostizierte, nicht-stenosierende (d.h. geman
NASCET Kriterien < 50% Lumeneinengung), exzentrische (>2mm®)
atherosklerotische Plaque auf H6he der Karotisbifurkation

* der Plaquediameter wurde mittels Duplexsonographie in der Horizontalebene bestimmt
$ PFO bei ASA wurde nicht als definitive Schlaganfallursache betrachtet; deshalb wurden
Patienten mit PFO und ASA nicht von der Studie ausgeschlossen.

ASA = atriales Septumaneurysma; DWI = Diffusionsgewichtete Bildgebung (diffusion-
weighted imaging); hr-bb-cMRT = hochaufgeléste ,Black-Blood“ MRT der Karotiden;
NASCET = North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial, PFO =
Persistierendes Foramen Ovale; TOAST = Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
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2.2 MR-Scanner und Spulentechnologie

Die HalsgefaBe aller eingeschlossenen Schlaganfallpatienten wurden an einem
3.0T MRT (Magnetom Verio, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland)
untersucht. Durch die Verwendung einer speziellen 4-Kanal Halsoberflachenspule
(Machnet, Eelde, Niederlande), welche auf beiden Seiten des Halses befestigt
wurde, konnten sowohl das Signal-Rausch-Verhaltnis (signal-to-noise ratio; SNR),
als auch die Oortliche Auflésung im Vergleich zu herkdmmlich verwendeten
Halsspulen optimiert werden. Die verwendete Oberflachenspule kann aufgrund
ihrer flexiblen Bauweise und der Méglichkeit des verwendeten Scanners mehrere
Spulen zu kombinieren, nahezu unbegrenzt mit anderen Hals-/Bodyspulen oder,
wie in dieser Studie, mit einer Kopfspule kombiniert werden [75] (Abbildung 4).
Die Verwendung der Kopfspule ermdglichte zusétzlich eine gute Fixierung des
Patientenkopfes bei erhaltenem Komfort, was die Bildqualitdt durch Verhinderung
von (gewollten oder ungewollten) Patientenbewegungen verbesserte.

Abbildung 4: Patientenlagerung und Spulenanordnung

a) Kopfspule und b) Halsspule fir die hochaufgeléste MRT der Karotiden. Die Halsspule
liegt unmittelbar der Haut des Patienten auf. Abbildung c) und d) zeigen die Kombination
der beiden Spulensysteme.
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Zur besseren ldentifikation einzelner Plaquecharakteristika wurde den Patienten
nach Durchfihrung der Nativaufnahmen Gadolinium-DTPA-BMA (Gadobutrol,
Bayer Schering, Leverkusen, Deutschland) koérpergewichtsspezifisch mit 0,1
mmol/kg Kdrpergewicht (entspricht 0,1 ml/kg KG) und einem Flow von 3 ml/s
mittels Kontrastmittelpumpe (Medrad Spectris Solaris EP, Medrad medizinische
Systeme, Volkach, Deutschland) intravends appliziert. Gadolinium bewirkt eine
Verklrzung der T1 Relaxationszeit und fahrt hierdurch in T1-gewichteten
Aufnahmen in Kontrastmittel-aufnehmenden Strukturen zu einem deutlichen
Signalanstieg [78].

2.3 MR-Sequenz und Bilddaten

Alle Patientenuntersuchungen wurden mit dem identischen Multi-Sequenz
Protokoll durchgefihrt. Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass fir die
Identifikation bestimmter Plaguekomponenten einzelne Sequenzen wie T1 oder T2
ausreichen [79, 80]. Jedoch hat sich fir eine umfassende Analyse der
Plaguezusammensetzung, insbesondere zur Bestimmung des AHA Lesion Types,
eine Kombination mehrerer unterschiedlich gewichteter Sequenzen als erforderlich
erwiesen [81]. Diese lassen sich generell abhangig von der Signalintensitat des
Blutes im Vergleich zum umgebenden Weichgewebe in Gradienten-Echo (GRE)
basierte ,bright-blood® und Spin-Echo (SE) basierte ,black-blood“-Sequenzen
einteilen. Da ,bright-blood“- und ,black-blood“-Sequenzen sehr unterschiedliche
Aussagen bezuglich Plaquekonfiguration und -zusammensetzung zulassen, hat
sich die Akquisition von axialen Bildern beider Techniken durchgesetzt [82].

In ,bright-blood“-Sequenzen, wie z.B. der Time-of-flight (TOF-) Sequenz wird das
Signal des perivaskuldaren Gewebes unterdriickt und das Flusssignal des Blutes
im Lumen verstarkt. Diese Art von Sequenzen ist besonders bei der Beurteilung
von kleinen, lumennahen Verkalkungen hilfreich, welche aufgrund ihres
hypointensen Signals in ,black-blood“-Sequenzen leicht Ubersehen werden
kénnen [83]. Zusétzlich ermdglicht die Zusammenschau von ,bright*- und ,black-
blood“-Sequenzen die Identifikation von Einblutungen sowie eine Beurteilung des
Status der fibrésen Kappe [84].

Da das hyperintense Signal des Blutes der ,bright-blood“-Sequenzen eine genaue
Beurteilung der umgebenden GefaBwand nahezu unmdglich macht, wurden im
Laufe der vergangenen Jahre eine Vielzahl an Methoden zur Signalunterdriickung
vorgestellt [85-87]. In sogenannten ,black-blood“-Sequenzen, wie z.B. T1-, T2-
und PD-gewichteten Sequenzen, erscheint das Lumen hypointens, was die
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Beurteilbarkeit der angrenzenden Plagquekomponenten deutlich verbessert.
Nachteile der ,black-blood®-Bildgebung sind eine relativ lange Akquisitionszeit,
sowie — im Vergleich zur CT — relativ hohe Schichtdicken von 2 — 3 mm [84]. Diese
Schichtdicken sind notwendig, um ausreichende SNRs zu erzielen. In der
vorliegenden Studie wurde das Blutsignal in den T1-gewichteten Sequenzen
mittels einer dem Messvorgang vorgeschalteten double-inversion-recovery- (DIR-)
Sequenz unterdriickt. Hierbei folgt auf einen unselektiven ersten 180° Puls ein
schichtspezifischer zweiter 180° Puls, welcher nach einer vorher berechneten
Inversionszeit selektiv das Blutsignal in der aufzuzeichnenden Schicht unterdriickt
[86]. Bei der PD- und T2- Sequenz wurde das Blutsignal mit einer in-Flow
Suppression der Arterien und Venen unterdrlickt [85].

In der vorliegenden Studie wurde zuerst die Karotisbifurkation auf der
symptomatischen Seite mittels einer ,Lokalizer*-Sequenz detektiert. Die Bilder
dieser niedrigauflésenden Sequenz bieten keine diagnostischen Informationen,
sind jedoch schnell anzufertigen und fir die raumliche Orientierung ausreichend.
Alle weiteren Sequenzen wurden auf die Bifurkation zentriert durchgefiihrt.
Folgende Sequenzen wurden verwendet: TOF-MR-Angiographie, axiale T1-
gewichtete Sequenzen vor und nach Kontrastmittelapplikation, sowie PD- und T2-
gewichtete Sequenzen. Alle Aufnahmen wurden mit einem ,field-of-view" (FOV)
von 16 x 12 cm, einer Matrix von 240 x 320 und einer besten ,in-plane” Auflésung
von 0.5x0.5 mm? angefertigt. Jede der finf auf die Bifurkation zentrierten
Sequenzen bildete die Karotiden auf einer Lange von 30 - 52 mm ab. Diese
Abdeckung ist in der Regel fir eine zuverlassige Untersuchung der
atherosklerotischen Plaques ausreichend [88]. Fir die T1-gewichteten Sequenzen
wurden 15 Bilder mit 2 mm Schichtdicke, flr die T2- und PD-gewichteten
Sequenzen 21 Bilder mit 2 mm Schichtdicke und fiir die TOF-Angiographie 52
Bilder mit 1 mm Schichtdicke gewahlt. Um eine gewebespezifische Anreicherung
des Kontrastmittels zu ermdglichen, wurden die kontrastmittelverstarkten T1-
gewichteten Sequenzen ungeféahr 5 Minuten nach der intravenésen Verabreichung
des gadoliniumhaltigen Kontrastmittels aufgenommen. Die Netto-MRT-Messzeit
fur dieses Protokoll betrug 17:43 min, was inklusive Lagerung und Messpausen zu
einer Gesamtuntersuchungszeit von 25 — 30 Minuten flhrte. Die genauen
Scanparameter einzelner Sequenzen sowie die dazugehdrigen Messzeiten
kénnen Tabelle 4 enthommen werden.
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Tabelle 4: MRT-Studienprotokoll

Tiw +/- KM PDw T2w TOF
Sequenz 2D-TSE 2D-TSE 2D-TSE 3D-GRE
EKG-Gating Nein Nein Nein Nein
Eﬁ:te-rdrﬁckung Ja Ja Ja Ja
TR [ms] 800 3000 3000 21
TE [ms] 12 13 65 3.96
PAT Faktor 2 2 2 2
ETL 11 13 13 n.z.
Flip Winkel [°] 180 180 180 25
FOV [mm?] 160 x 120 160 x 120 160 x 120 160 x 120
Matrix 240 x 320 240 x 320 240 x 320 240 x 320
Schichtanzahl 15 21 21 52
[Srgmi:htdicke > > > 1
Fr:]xrﬁlz?rme 05x0,5 05x0,5 05x0,5 05x0,5
(Interpoliert) (0,25 x 0,25) (0,25 x 0,25) (0,25 x 0,25) (0,25 x 0,25)
Scanzeit [min] 4:38 2:08 2:08 4:11

Inflgw Inflgw Inflow
cmerarickung | PR | “laenen s | (arieron | Unercrickung
Venen) Venen)

DIR = Double-Inversion-Recovery;, ETL = Echo Train Length; FOV = Field of View; GRE
= QGradienten-Echo; KM = Kontrastmittel verstarkt; TE = Echozeif; PAT = Parallele
Akquisitionstechnik; TOF = Time-of-flight; TR = Relaxationszeit; TSE = Turbo Spin Echo;

[75]

Alle Sequenzen wurden unter Verwendung der parallelen Bildgebung mit einem
PAT-Faktor (Parallele Akquisitionstechnik; PAT) von 2 akquiriert. Bei der
Parallelen Bildgebung werden die raumlichen Informationen von verschiedenen
Empfangsspulen mittels spezieller Rekonstruktionsalgorithmen (hier: Generalized
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Autocalibrating Partially Parallel Acquisition Algorithmus; GRAPPA [89]) so mit
einander verrechnet, dass pro MR-Impuls mehrere Phasenkodierinformationen
gleichzeitig akquiriert werden und weniger einzelne Phasenkodierschritte
notwendig sind. Dies hat den Vorteil, dass die gleiche Bildinformation in kirzerer
Scanzeit gewonnen werden kann. Ein PAT-Faktor von 2 bedeutet beispielsweise,
dass jeder zweite Phasenkodierschritt Ubersprungen wird, was in etwa einer
Halbierung der Messzeit entspricht [89].

Um eine genaue Analyse der Plaquezusammensetzung sicher zu stellen, wurde
das Signal von subkutanem, sowie perivaskularem Fettgewebe in T1-, T2- und
PD-gewichteten Sequenzen selektiv mittels hochfrequenten Signalimpulsen
unterdriickt. Diese Technik, welche auf der unterschiedlichen Zusammensetzung
der Fettkomponenten in der Plaque (Cholesterol) und im umgebenden Gewebe
(Triglyceride) basiert, optimiert durch entsprechende Fettsignalunterdriickung die
Abgrenzung der GefaBwand und somit die Genauigkeit der Plaguemessungen
[90]. Die Vorteile einer selektiven Fettsignalunterdriickung werden aus
Abbildung 5 ersichtlich.

Abbildung 5: Auswirkungen der Fettunterdriickung in ,black-blood*-
Sequenzen bei der Bildgebung der Karotiden
- R LW ‘.". o b . . W

.Black-blood“ T2-gewichtete Bilder mit (a) und ohne (b) selektive Fettsignal-
unterdriickung. Das Bild mit selektiver Fettsignalunterdriickung zeigt im Vergleich zum
Bild ohne selektive Fettunterdriickung einen exzellenten Kontrast zwischen GeféaBwand
(Pfeile), dunklem Lumen (*) und umgebenden Geweben. Die Karotisplague erscheint
relativ zum Musculus sternocleidomastoideus (Kreis) hyperintens (a) und isointens (b).
Relativ zur Glandula Submandibularis (**) erscheint sie isointens (a) und hypointens (b)
[90]; mit freundlicher Genehmigung von Springer Science and Business Media.
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Auf eine EKG-synchronisierte  Bildakquisition (sog. EKG-Gating) zur
Unterdrickung von Pulsationsartefakten der Arterien wurde verzichtet, da in
mehreren zum Teil Histologie basierten Studien gezeigt werden konnte, dass eine
hohe Selektivitat und Spezifitat fir die Identifikation einzelner Plaquekomponenten
auch ohne EKG-Gating gewahrleistet ist [91, 92]. Vielmehr kann EKG-Gating
sogar aufgrund der variablen Relaxationszeiten zu einer Verschlechterung des
Bildkontrasts und der Bildqualitat fihren [93].

2.4 MR Bildanalyse

Die Bildqualitat aller Sequenzen wurde anhand einer vierstufigen Likert-Skala
bewertet (1 = nicht-diagnostisch, 2 = ausreichend, 3 = gut, 4 = sehr gut) [69]. Im
Rahmen der Studie wurden nur Patientenaufnahmen eingeschlossen, die in allen
Sequenzen mit einer Bildqualitdt von mindestens 2 bewertet wurden.

Um im weiteren Verlauf eine unerwlinschte Beeinflussung der
Untersuchungsergebnisse auszuschlieBen, wurden die Namen der Patientenbilder
mittels einer speziellen Software (VIL_Rename; University of Washington, Seattle,
US) durch einen =zuféllig gewahlten flnfstelligen numerischen Code ersetzt,
welcher im weiteren Verlauf der Identifizierung diente. Das bei der Auswertung
verwendete Bildmaterial war somit frei von Informationen zum Patienten,
klinischen Angaben und dem Aufnahmezeitpunkt. Zusétzlich wurden die einzelnen
Sequenzen mit der Software ausgehend vom DICOM-Format in ein Format
umgewandelt, welches im nachsten Schritt eine Plaqueanalyse mit dezidierter
Software (Computer-Aided System for CArdiovascular Disease Evaluation -
CASCADE) erméglichte.

Das Bildanalyseprogramm CASCADE (University of Washington, Seattle, US) [94]
wurde speziell fir die quantitative und qualitative Analyse atherosklerotischer
Plagues entwickelt. Da flr die zuverlassige Beurteilung von Plaguekomponenten
generell Informationen aus Bildern unterschiedlicher Wichtungen notwendig sind
[83], ware eine sequenzielle Auswertung der Bilder sehr komplex und
zeitaufwandig. Um den Reviewprozess zu vereinfachen, werden die
unterschiedlichen Wichtungen in CASCADE deshalb nicht sequentiell, sondern
gleichzeitig in einer frei wahlbaren Matrix angezeigt (Abbildung 6). Es hat sich als
sinnvoll erwiesen, in einem ersten Schritt samtliche Wichtungen anhand eines
Orientierungspunktes wie z.B. der Karotisbifurkation auf einander abzustimmen
und mdgliche Differenzen, welche durch Patientenbewegungen wahrend der
Akquisition entstanden sind, auszugleichen. So kénnen im n&chsten Schritt auf
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jeder Hbhe der abgebildeten Karotis samtliche Wichtungen parallel evaluiert
werden, was die Beurteilbarkeit deutlich erleichtert. Fir die quantitative
Auswertung ,einfacher” Plaquecharakteristika, wie z.B. der Wandflache und dem
Lumendurchmesser, aber auch fir die Quantifizierung von Plaguekomponenten
stehen dem Anwender automatisierte oder semi-automatisierte Algorithmen zur
Verfigung. Die Verwendung dieser Software tragt zu einer Verklrzung der
Auswertungszeit sowie zu einer verbesserten Reproduzierbarkeit der Messungen
bei [94].

Abbildung 6: Anordnungsschema der Sequenzen zur Auswertung mit
CASCADE

File Edt Image Tools Contowr Annctation View Window Help
BFFEHE ? YE X | BB o~ TR QQ (o wmm
124 s 0PSB Y

relative
Schichthohe
(0 = Bifurkation)

T2
— \,

Ready 0/[-6, 10] Confirmed

Anordnung der Sequenzen zur parallelen Auswertung in CASCADE. In der Maske kdnnen
gleichzeitig bis zu sechs unterschiedliche Sequenzen angezeigt und bearbeitet werden.
Nach Ausrichtung aller Sequenzen anhand der Karotisbifurkation wird diese Héhe gleich
,0“ gesetzt und dient fortan als Referenzpunkt flr weitere Auswertungen. Das Lumen der
rechten Bulbusregion wird durch die rote Linie gegenlber der GefaBwand abgegrenzt. Die
tirkise Linie entspricht der GefaBauBenwand.

E = Epiglottis; V = A. vertebralis rechts; KM = Kontrastmittel verstérkt

Die MR Bildanalyse setzte sich in dieser Studie aus qualitativen und quantitativen
Parametern zusammen. FUr die Bestimmung der Pravalenz von AHA-LT VI
Plaques werteten zwei Untersucher alle Datensatze seitengetrennt und
voneinander unabhéngig aus. Diese Daten dienten auch als Grundlage fir die
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Bestimmung der Inter-Reader-Reproduzierbarkeit. Fir Angaben zur Intra-Reader
Reproduzierbarkeit bei der Erkennung von AHA-LT VI Plaques wertete einer der
beiden Untersucher die Patientendaten drei Monate nach der initialen Auswertung
erneut aus. Samtliche Karotiden wurden evaluiert und atherosklerotische Plaques
entsprechend der modifizierten AHA-Kriterien [52] (siehe Tabelle 1) klassifiziert.
Eine komplizierte AHA-LT VI Plaque lag vor, wenn mindestens eines der drei
Kriterien zutraf: Ruptur der fiborésen Kappe, Einblutung in die Plaque, juxtaluminale
Blutung / wandstandiger Thrombus [26].

Messungen des Lumens sowie der Innen- und AuBenwand wurden semi-
automatisch durchgefiihrt. In einem ersten Schritt wurden in den jeweiligen T1-
gewichteten Bildern ,vor Kontrastmittelgabe“ auf jeder Schicht der
auszuwertenden ACC und ACI unter Zuhilfenahme des intrinsischen Algorithmus
der Software die Lumen- und AuBenwandbegrenzungen eingezeichnet. In
Zusammenschau mit Informationen aus den anderen vier Wichtungen wurden
diese Konturen manuell korrigiert. Besonders notwendig war dies bei Bildern mit
eingeschrankter Bildqualitdt und im Bereich der Karotisbifurkation, da hier trotz
Flussunterdriickung Strdmungsartefakte zu falschen Messwerten flihren kénnen.
Im néachsten Schritt wurden mittels Software die schichtweise abgegrenzten
Konturen in Flachen- und Volumenangaben Gberfihrt. FUr den weiteren Vergleich
der GefaBwand wurde fir jedes GefaB3 einzeln der normalisierte Wandindex (NWI)
errechnet (Abbildung 7). Hierfir wurde die Wandflache durch die gesamte
GefaBflache dividiert. Ein Vorteil der Verwendung des NWI gegenlber absoluten
Werten ist seine Unabhangigkeit von der GefaBgréBe, sowie eine hohe
Reproduzierbarkeit. Héhere NWI-Werte sind mit einer héheren Pravalenz an
Rupturen der fibrésen Kappe und Plaqueeinblutung assoziiert [94].

In einem weiteren Schritt wurden die Plaquekomponenten (Fettkern, Verkalkung,
Einblutung) identifiziert und quantifiziert. CASCADE verwendet hierflir einen
automatischen Algorithmus, der sowohl die Morphologie als auch die
Signalintensitaten beriicksichtigt (Morphology-Enhanced Probabilistic Plaque
Segmentation; MEPPS [95]) wund nach Detektion der einzelnen
Plaguekomponenten diese farbig in der vorher abgegrenzten GefaBwand
hervorhebt. Die Konturen wurden Kkontrolliert und gegebenenfalls manuell
korrigiert.  Hierbei wird die Bedeutung der Verwendung eines
Multisequenzprotokolls deutlich: aufgrund ihres individuellen Signalverhaltens im
Vergleich zur normalen GefaBwand oder zum angrenzenden Musculus
sternocleidomastoideus konnten die einzelnen Komponenten anhand des von
Saam et al. publizierten, und inzwischen leicht modifizierten Gewebs-
Klassifikationsschemas, welches auf den Erkenntnissen einer Vielzahl unter
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anderem Histologie-basierter Studien [82, 96, 97] basiert, identifiziert und
quantifiziert werden [69] (Tabelle 5).

Abbildung 7: Quantitative Plaquelast Parameter
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Tabelle 5: Gewebe-Klassifikationskriterien

TOF Tiw PDw T2w Tiw-KM
Fettkern (LR/NC)
ohne Einblutung o} o} -/0 -/0 nein
mit frischer Einblutung (Typ 1) + + -/0 -/0 nein
mit alterer Einblutung (Typ Il) + + + + nein
Verkalkung - - - - nein
Lockeres Bindegewebe o} -/0 + + +++
Dichtes Bindegewebe -/0 -/0 -/0 -/0 + bis ++

KM = Kontrastmittel verstarkt: + = maBig; ++ = mittelstark; +++ = stark

Die Gewebezuordnung erfolgt durch den Vergleich der Signalintensitaten ( - = hypointens;
0 = isointens; + = hyperintens) zum angrenzenden Musculus sternocleidomastoideus oder
zur normalen GefédBwand

nach Saam et al. [69].
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Der meist zentral in der Plaque gelegene Fettkern kann abhangig vom
Vorhandensein komplizierender Faktoren ein sehr variables Muster aufweisen:

- Durch den schnellen transversalen Signalabfall im Cholesterol-haltigen
Gewebe weist ein unkomplizierter Fettkern charakteristischerweise ein iso-
bis hypointenses Signal in PD- und T2-gewichteten Sequenzen, sowie ein
isointenses Signal in TOF und T1- gewichteten Sequenzen auf. Der im
Vergleich zum umgebenden Gewebe nur sparlich vaskularisierte,
unkomplizierte Fettkern weist auch in T1-gewichteten Sequenzen nach
Kontrastmittelapplikation keine Signalanhebung auf und ist deshalb in
diesen Sequenzen am zuverlassigsten abgrenzbar [98].

- Liegt eine Einblutung in die Plaque vor, so andert sich das Signalverhalten
abhangig vom Alter der Einblutung. Das ausgetretene Hamoglobin und
seine Abbauprodukte verursachen eine Verklrzung der L&angsrelaxation
und somit einen Anstieg des T1-Signals. Bei einer subakuten und somit
relativ frischen Einblutung (Typ |) ist das Signal in PD- und T2-gewichteten
Sequenzen hypo- bis isointens, wohingegen es bei einer alteren Einblutung
(Typ Il) hyperintens erscheint. Unabhangig vom Typ der Einblutung, stellt
sich diese in der TOF- und T1- Sequenz als hyperintenses Signal dar [99].

Der niedrige Wasser- und somit Protonengehalt ist daflr ursachlich, dass
Verkalkungen in allen angewandten Sequenzen als relative Hypointensitat
erscheinen. Die Kombination von ,black®- und ,bright-blood“-Sequenzen birgt den
Vorteil, dass auch lumennahe Verkalkungen zuverldssig identifiziert werden
kénnen, welche bei alleiniger Anwendung von ,black-blood“-Sequenzen im
ebenfalls dunklen Lumen leicht Gbersehen wirden.

Dichtes, fibréses Bindegewebe, welches haufig im Rahmen der
Reparaturvorgénge in der Plaque gebildet wird, weist ein Signalverhalten auf, das
dem des unkomplizierten Fettkerns sehr ahnlich sein kann, wobei dichtes fibréses
Gewebe eine geringflgig niedrigere Signalintensitat aufweist. Allerdings zeigt das
dichte Bindegewebe in der Regel eine gering- bis maBiggradige
Kontrastmittelaufnahme. Ein hyperintenses Signal in PD- und T2-gewichteten
Bildern sowie Isointensitat in T1- und TOF Bildern entspricht hingegen lockerem
Bindegewebe [69].

Die fibrose Kappe erscheint in TOF-Bildern als hypointenses, das helle Lumen
umgebendes Band [100]. Nach Kontrastmittelgabe kommt es im Bereich der
fibrésen Kappe aufgrund einer Kontrastmittelaufnahme zu einer Signalanhebung.
Dieser Umstand kann besonders dann von Vorteil sein, wenn es im Rahmen einer
alteren Plaqueeinblutung zu einer T2-Signalzunahme in der Plague gekommen ist.
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Nach Identifikation der fibrésen Kappe kann diese als dick, diinn oder rupturiert
charakterisiert werden [100]. Eine dicke fibrése Kappe liegt dann vor, wenn in der
TOF Sequenz ein kontinuierliches, hypointenses Band zwischen Lumen und
Plaque nachweisbar ist und in keiner der durchgefihrten Sequenzen ein
Oberflachendefekt vorliegt. Bei einer diinnen, intakten fibrésen Kappe, ist dieses
dunkle Band in der TOF-Sequenz nicht mehr nachweisbar. Auch hier ist in jeder
durchgefiihrten Sequenz das Lumen glatt und ohne Anhalt fir einen
Oberflachendefekt. Von einer rupturierten fibrésen Kappe wird gesprochen, wenn
das lumennahe, hypointense Band unterbrochen oder nicht mehr nachweisbar ist
und die Lumenoberflache irregular erscheint. Zusatzlich ist meist in der TOF-
Sequenz eine lumennahe Signalanhebung in der Plaque als Zeichen einer
Einblutung zu beobachten [100].

Mittels dezidierter Software (Datascan; University of Washington, Seattle, US)
wurden die entsprechenden quantitativen Daten aus den CASCADE Datenséatzen
herausgelesen und flr den weiteren statistischen Vergleich aufbereitet.

2.5 Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mit SAS (Version 9.2,
Cary, NC) durchgefiihrt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als auf einen statistisch
signifikanten Unterschied hinweisend angesehen.

Kategorische Variablen (z.B. Patientencharakteristika, AHA-LT VI) sind als
absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Die Daten wurden auf
Unterschiede in der Pravalenz von AHA-LT VI Plagues zwischen den
symptomatischen und asymptomatischen Seiten mittels McNemar-Test
untersucht. Der McNemar Test ist ein statistischer Test, welcher bei verbundenen
Stichproben angewandt wird, um dichotome Merkmale (hier AHA-LT VI Plaque auf
der symptomatischen/asymptomatischen Seite vorhanden/nicht vorhanden) zu
vergleichen.

Far kontinuierliche Variablen (z.B. Patientenalter, quantitative
Plaquekomponentenbestimmung) werden Mittelwert und Standardabweichung
(SD) verwendet. Da bei diesen Werten von keiner Normalverteilung ausgegangen
werden kann, wurde zur Untersuchung auf signifikant unterschiedliche
Verteilungen zwischen symptomatischen und asymptomatischen
Schlaganfallseiten der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgeflhrt.
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Zur Bestimmung der Intra- und Interreader Reproduzierbarkeit fir das Erkennen
von AHA-LT VI Plaques wurde der Cohen's Kappa-Koeffizient berechnet. Ein k = 1
entspricht einer perfekten Ubereinstimmung beider Auswerter oder bei einem
Auswerter, zu beiden Auswertezeitpunkten. Bei einem k = 0 wird davon
ausgegangen, dass die Ubereinstimmung beider Auswerter auch dem Zufall
geschuldet sein kann. In der vorliegenden Studie wurden Kappa-Werte > 0,81;
0,61 -0,80; 0,41 — 0,60; 0,21 — 0,40 und kleiner als 0,2 als ,fast perfekte®, ,gute,
,mittelmaBige*“, ,geringe” und ,keine“ Ubereinstimmung gewertet [101].
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und klinische Abklarung

Innerhalb der 20 Monate andauernden Rekrutierungsphase wurden insgesamt 33
Patienten in die Studie eingeschlossen. Die durchschnittliche Latenz zwischen
qualifizierendem Ereignis und hr-bb-cMRT Untersuchung betrug 5,8 + 4,1 Tage.
Eine MRT-Untersuchung wurde auf Grund deutlicher Bewegungsartefakte als
nicht diagnostisch gewertet und von der Studie ausgeschlossen. Die 32
verbleibenden MRT Scans (97%) wurden durchwegs mit einer Bildqualitat von > 2
bewertet. Die durchschnittliche Bildqualitat aller verbleibenden Untersuchungen
betrug 3,4 auf einer Skala von 1-4. Ein HalsgefaB auf der asymptomatischen Seite
wurde bei Zustand nach Stentimplantation von der weiteren Auswertung
ausgeschlossen. Insgesamt wurden somit im Rahmen dieser Studie
Untersuchungen von insgesamt 63 Karotiden (32 symptomatische und 31
asymptomatische) ausgewertet.

Bei dem GroBteil der 32 eingeschlossenen Patienten (mittleres Alter: 71,7 + 11,9
Jahre; 22 mannlich) lag mindestens ein klassischer kardiovaskulérer Risikofaktor
vor. Zu den haufigsten zahlten Nikotinabusus (62,5%), arterieller Hypertonus
(59,4%) und Body-Mass-Index (BMI) > 25 kg/m? (56,3%). Bei 23 Patienten
(71,9%) konnte trotz ausfuhrlicher klinischer Untersuchungen keine eindeutige
Schlaganfallursache ausgemacht werden. Diese waren somit eindeutig kryptogen.
Von den verbliebenen neun Patienten verweigerten finf die TEE bzw. musste die
TEE abgebrochen werden, so dass nach Leitlinien eine kardiale Ursache fir den
Schlaganfall nicht komplett ausgeschlossen werden konnte. Allerdings waren bei
diesen Patienten die kardiale Anamnese, das 24h-Langzeit EKG sowie die TTE
unaufféllig und eine kardiale Anamnese somit sehr unwahrscheinlich. Bei vier
Patienten wurde eine Kombination aus PFO und ASA entdeckt, jedoch waren bei
diesen 24h-EKG, kardiale Anamnese und die weitere TTE-Untersuchung
unauffallig. Die Patienten wurden deshalb in zwei Gruppen klassifiziert: Gruppe A
— Patienten mit eindeutig kryptogenem Schlaganfall und Gruppe B — Patienten mit
sehr wahrscheinlich kryptogenem Schlaganfall.

Tabelle 6 beinhaltet detaillierte Informationen zu den Patientendaten sowie dem
weiteren  klinischen Verlauf. Der Uberwiegende Teil der untersuchten
Schlaganfallpatienten wies bei Aufnahme in die Klinik tendenziell einen niedrigen
NIHSS auf (90,6%; < 5) und war weniger als zehn Tage hospitalisiert (78,1%).
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Rund zwei Drittel der Patienten konnten nach dem Krankenhausaufenthalt direkt
nach Hause entlassen werden. Ein Drittel der Patienten wurde einer sich dem
Krankenhausaufenthalt anschlieBenden Anschlussheilbehandlung zugefihrt.

Tabelle 6: Patientencharakteristika, diagnostische Abklarung und

Patientensubgruppen

n %

Mannlich 22 68,8
I. Vaskulére Risikofaktoren / Komorbiditéten
Nikotinabusus 20 62,5
Arterielle Hypertonie 19 59,4
Hypercholesterinamie 15 46,9
Diabetes Mellitus 7 21,9
positive Familienanamnese fir vaskulare Ereignisse 12 37,5
koronare Herzkrankheit (KHK) 7 21,9
BMI > 25 kg/m? 18 56,3
Il. klinische Daten
NIHSS bei Einweisung

<5 29 90,6

5-10 3 9,4

>10 0 0
Dauer des Krankenhausaufenthaltes

<5 Tage 8 25,0

5-10Tage 17 53,1

> 10 Tage 7 21,9
Entlassung nach Hause 29 68,8
Entlassung in Anschlussheilbehandlung 10 31,2
Medikamenteneinnahme bei Aufnahme

kein Thrombozytenaggregationshemmer oder Statin 18 56,2

Thrombozytenaggregationshemmer und Statin 7 21,9

nur Thrombozytenaggregationshemmer; kein Statin 5 15,6

nur Statin 2 6,3
Ill. diagnostische Abklarung
alle Tests mit negativen Ergebnissen (Gruppe A) 23 71,9
Diagnostische Abkl&rung unvollstandig (keine TEE) oder 9 28,1

PFO plus ASA in der TEE (Gruppe B)

NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale; TEE = trans6sophageale Echokardiographie
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3.2 Pravalenz von AHA-LT VI Plaques ipsi- und
kontralateral zum kryptogenen Schlaganfall

In 37,5% (n=12) der zum Schlaganfall ipsilateralen Karotiden wurden MR-
morphologisch AHA-LT VI Plaques diagnostiziert. Hingegen war in keinem der
GefaBe der asymptomatischen Seite eine AHA-LT VI Plaque nachweisbar. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant (p=0,001).

Mit 75% war eine Einblutung in die Plaque das am haufigsten vorkommende
Merkmal einer AHA-LT VI Plaque. Eine Ruptur der fibrésen Kappe sowie ein
intraluminaler Thrombus lagen in 50% bzw. 33% aller AHA-LT VI Plaques vor. Die
Einblutungen in die Plaque wurden in finf Fallen als Typ | und in vier Fallen als
Typ Il klassifiziert. Bei alleiniger Auswertung der Daten von Patienten mit komplett
unauffalliger klinischer Diagnostik (Gruppe A), stieg die Pravalenz ipsilateraler
AHA-LT VI Plaques auf 39,1% an (n=9 aus 23) (im Gegensatz zu 33,3% in
Gruppe B, n=3 aus 9).

Far alle anderen AHA Lesion Types konnten keine signifikanten
Verteilungsunterschiede zwischen symptomatischer und asymptomatischer Seite
nachgewiesen werden. Jedoch traten AHA-LT Il und AHA-LT IV/V tendenziell
haufiger auf der asymptomatischen Seite auf. In keinem der untersuchten GefaBe
wurde eine AHA-LT VIII Plaque detektiert. Die genaue Verteilung der Plaquetypen
nach AHA-Klassifikation wird in Abbildung 8 und Tabelle 7 wiedergegeben.
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Abbildung 8: Absolute und relative Verteilung der AHA Lesion Types
respektive der Schlaganfallseite

Symptomatische Seite (n=32)

4;13% 3, 9%

4:12%
AHA-LT |

m AHA-LT IlI
u AHA-LT IV/V
uAHA-LT VI

12; 38% m AHA-LT VII

9; 28%

Asymptomatische Seite (n=31)

3;10% 4;13%

AHA-LT |
= AHA-LT Il
= AHA-LT IV /V
9,29%  wAHA-LTVI

uAHA-LT VII
15; 48%

Eine asymptomatische Arterie mit Karotisstent wurde ausgeschlossen.
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Tabelle 7: Detaillierte Verteilung der Plaquetypen nach AHA-Klassifikation

AHA Lesion Type Symptomatische = Asymptomatische P-Wert!
Seite [n=32] Seite [n=31]*
AHA Lesion Type VI, % (n) 37,5 (12) 0,0 (0) 0,001
- Plaque Einblutung 75% (9 von 12) 0,0 (0)
- Ruptur der fibrésen Kappe 50% (6 von 12) 0,0 (0)
- Thrombus 33% (4 von 12) 0,0 (0)
AHA Lesion Type I, % (n) 9,4 (3) 12,9 (4) 0,66
AHA Lesion Type Ill, % (n) 12,5 (4) 29,0 (9) 0,13
AHA Lesion Type IV / V, % (n) 28,2 (9) 48,4 (15) 0,13
- DuUnne fibrése Kappe 44% (4 von 9) 15% (2 von 13)
- Dicke fibrése Kappe 56% (5 von 9) 85% (11 von 15)
AHA Lesion Type VII, % (n) 12,5 (4) 9,7 (3) 0,71
AHA Lesion Type VIII, % (n) 0,0 (0) 0,0 (0)

* Eine asymptomatische Arterie mit Karotisstent wurde ausgeschlossen;
TWilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test;
AHA = American Heart Association

3.3 Quantitative Plaquecharakteristika ipsi- und
kontralateral zum kryptogenen Schlaganfall

Die Messwerte der quantitativen Bestimmung einzelner Plaguekomponenten
kénnen Tabelle 8 enthommen werden. Bei den die Plaquelast widerspiegelnden
Parametern konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der minimalen und
mittleren Lumenflache, der maximalen und mittleren GesamtgefaBflache, sowie
dem durchschnittlichen NWI beobachtet werden. Die durchschnittliche Wandflache
sowie der maximale NWI wiesen auf der symptomatischen Seite signifikant héhere
Werte als auf der asymptomatischen Seite (p<0,05) auf. Auch hinsichtlich der
Plague-Zusammensetzung gab es signifikante Unterschiede. So wiesen Arterien
der symptomatischen Seite signifikant gréBere Fettkerne (p<0,01) und
Einblutungen (p<0,05) auf. Hinsichtlich der maximalen Verkalkungsflache
unterschieden sich symptomatische und asymptomatische Arterien nicht.
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Tabelle 8: Quantitative Plaqueanalyse

Symptomatische Asymptomatische P-Wertf!

Seite [n=32] Seite [n=31]*
Plaque Burden
Minimale Lumenflache [mm2] 12,9+5,8 13,9+5,9 0,45
Durchschnittliche Lumenflache [nm?] 28,9 + 10,4 28,8 £ 9,6 0,93
Maximale Wandflache [mm?] 60,0 £ 22,7 55,0 £ 18,0 0,10
Durchschnittliche Wandflache [mm?] 36,8 +12,0 32,3+9,2 0,01
Maximale Gef4aBgesamtflache [mm?] 107,9 + 37,4 107,6 £ 34,0 0,95
Durchschnittliche GefaBgesamtflache 65,7 £ 19,7 61,1 £16,3 0,08
[mm?]
Maximaler NWI 0,71 £0,11 0,66 £ 0,10 0,03
durchschnittlicher NWI 0,57 £ 0,07 0,54 + 0,08 0,09
Plaquezusammensetzung
Maximale Fettkernflache [mm2] 9,1+9,1 3,8+4,7 0,004
Maximale Verkalkungsflache [mm?] 1,3+1,9 1,8+29 0,31
Maximale Einblutungsflache [mm?] 3,7+82 0,0+0,0 0,02

* Eine asymptomatische Arterie mit Karotisstent wurde ausgeschlossen; Werte sind
angegeben als Mittelwert + SD; T Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test;
NWI = Normalisierter Wandindex.

3.4 Reproduzierbarkeit

Mit Cohen‘s Kappa-Koeffizienten von 0,90 (p<0,001) und 0,85 (p<0,001) waren
die Intra- und Interreader Reproduzierbarkeit eine AHA-LT VI Plaque zu
diagnostizieren sehr gut.
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3.5 Bildbeispiele

Abbildung 9: Bildbeispiel einer AHA-LT | - Il Plaque.

4

Die rechte A. carotis communis erscheint in allen finf Wichtungen (3D-TOF, T1 nativ, T1-
KM, PD und T2) zartwandig und mit gleichméaBiger GefaBwanddicke. Im 3D-TOF Bild
erscheint das blutdurchstrémte Lumen der Arteie hell. In den abgebildeten Sequenzen
stellt sich die Arterienwand deutlich abgrenzbar und gleichmaBig ohne Anzeichen fir
atherosklerotische Veranderungen dar.

KM = Kontrastmittel verstarkt
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Abbildung 10: Bildbeispiel einer AHA-LT lll Plaque.

In der MR-Untersuchung der linken A. carotis communis zeigt sich eine kleine
exzentrische Plaque (Pfeile), welche im Vergleich zum angrenzenden Musculus
sternocleidomastoideus (*) in der TOF und PD-gewichteten Sequenz isointens, in der T1-
gewichteten Sequenz hypointens und in der T2-gewichteten Sequenz hyperintens
erscheint und im Vergleich zur Ubrigen GefaBwand keine veranderte
Kontrastmittelaufnahme zeigt.

KM = Kontrastmittel verstarkt
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Abbildung 11: Bildbeispiel einer AHA-LT IV-V Plaque.

Diese nahezu nicht stenosierende Plaque im Bereich der rechten A. carotis interna
(Pfeilspitze) wurde im Rahmen der Untersuchung auf der symptomatischen Seite einer
57-jahrigen Patientin entdeckt. Die Plaque ist durch einen ausgepragten Fettkern (Pfeile)
gekennzeichnet, welcher nach Kontrastmittelgabe noch deutlicher abgrenzbar wird. Die
zwischen Fettkern und Lumen befindliche fibrése Kappe erscheint intakt und dick.

* = Musculus sternocleidomastoideus; KM = Kontrastmittel verstérkt
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Abbildung 12: Bildbeispiel einer nicht-stenosierenden AHA-LT VI Plaque.

Diese komplizierte Plaque wurde bei einem 79-jdhrigen Patienten auf der zum
kryptogenen Schlaganfall ipsilateralen Seite entdeckt. Die dicken Pfeile in der TOF- sowie
der T1-KM Sequenz deuten auf die vermutliche Stelle der stattgehabten Plaqueruptur.
Der Plaquekern (Pfeilspitzen) stellt sich in der axialen TOF- und der T1-Sequenz im
Vergleich mit dem angrenzenden Musculus sternocleidomastoideus hyperintens dar. In
den T1-KM-, PD- und T2-gewichteten Sequenzen erscheint der Plaquekern hypo- bis
isointens. Die Plaque mit Typ I-Einblutung verursacht keine signifikante Lumeneinengung
(dtnner Pfeil). In der difussionsgewichteten cranialen MRT sind mehrere rechtsseitige
kortikale Lasionen abgrenzbar.

KM = Kontrastmittel verstéarkt; DWI = Diffusionsgewichtete Bildgebung
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Abbildung 13: Bildbeispiel einer komplizierten, nicht-stenosierenden
AHA-LT VI Plaque mit Ruptur der fibrosen Kappe und Typ II-
Einblutung.

T1-nativ DWI

Diese AHA-LT VI Bulbusplaque (dinner Pfeil) wurde auf der ipsilateralen
Schlaganfallseite bei einem 84-jahrigen Patienten entdeckt. Der dicke Pfeil deutet auf die
Stelle der Plaqueruptur, welche als Kontinuitatsunterbrechung des sonst dunklen dicken
Bandes sichtbar wird. Die Plaque (Pfeilspitze) erscheint im Vergleich zum angrenzenden
Musculus sternocleidomastoideus (*) in samtlichen Wichtungen hyperintens; dies ist
charakteristisch fur eine Typ ll-Einblutung. In der diffusionsgewichteten Sequenz zeigt
sich eine rechtsseitige Diffusionsrestriktion.

ACI = A. carotis interna; ACE = A. carotis externa; KM = Kontrastmittel verstarkt; DWI =
Diffusionsgewichtete Bildgebung
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4 Diskussion

Eine zuverlassige Identifikation von Hochrisiko-Patienten sowie die genaue
Abklarung der Atiologie eines stattgehabten Schlaganfalls sind fiir die primare
bzw. tertiare Pravention von sehr groBer Bedeutung. Einer Vielzahl an potentiellen
Schlaganfallursachen  steht ein fast ebenso breites Spektrum an
Therapiemdglichkeiten gegeniiber, was die genaue Kenntnis der Atiologie fir eine
optimale Therapie umso bedeutender macht. Es ist naheliegend, dass besonders
in der sehr heterogenen Gruppe aus kryptogenen Schlaganféllen eine gezielte
Therapie nahezu unmdglich ist. Deshalb sollte es aus ethischen sowie
gesellschaftswirtschaftlichen Griinden das allgemeine Bestreben sein, den Anteil
dieser Gruppe durch sinnvoll angewandte Diagnostik so klein wie méglich zu
halten.

Ziel der vorliegenden Arbeit, deren Ergebnisse inzwischen in ,JACC
Cardiovascular imaging“ publiziert wurden [26], war es vor gegebenem Kontext die
Rolle von nicht-stenosierenden, komplizierten AHA-LT VI Plaques bei Patienten
mit unbekannter Schlaganfallursache zu untersuchen. Im Rahmen der Studie
konnte gezeigt werden, dass bei einer bedeutenden Anzahl der primar als
~Kryptogen* diagnostizierten Schlaganfallpatienten der Schlaganfall
hdchstwahrscheinlich durch arterio-arterielle Embolisation, ausgehend von
komplizierten, nicht-stenosierenden atherosklerotischen Plaques der Karotiden
verursacht worden ist. Entsprechend wurden komplizierte AHA-LT VI Plaques
signifikant haufiger ipsilateral als kontralateral zum Schlaganfall nachgewiesen
(37,5% vs. 0,0%; p=0,001).

4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Die Selektion des Patientenkollektivs erfolgte anhand von vor Studienbeginn klar
definierten Ein- und Ausschlusskriterien in enger Zusammenarbeit mit dem
arztlichen (neurologischen) Team der Stroke-Unit. Diese initiale Standardisierung
ermdglichte den prospektiven Einschluss eines klar definierten Kollektivs.
Samtliche Patienten wurden nach ausflhrlicher klinischer Untersuchung
hinsichtlich der TOAST-Kriterien evaluiert und bei Erfillung der Einschlusskriterien
und fehlenden Ausschlusskriterien in die Studie eingeschlossen.
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Im Laufe der letzten Jahre wurden Schlaganfallsklassifikationssysteme
Uberarbeitet, neu eingefihrt und miteinander verglichen, unter anderem mit dem
Ziel, den Anteil der Gruppe der kryptogenen Schlaganféalle zu minimieren. Hierbei
ist ein haufig geduBerter Kritikpunkt, dass in der urspringlichen TOAST-
Klassifikation unter der Gruppe ,kryptogen“ ein sehr heterogenes Patientengut
zusammen gefasst ist, welches Patienten mit mehr als einer maéglichen
Schlaganfallursache, sowie Patienten mit trotz ausflhrlicher Diagnostik
unbekannter Schlaganfallursache beinhaltet. Diese Heterogenitdt macht
weiterfiihrende Studien nur bedingt sinnvoll durchfiihrbar. Mit Fortschritten in der
Schlaganfalldiagnostik ist es darlber hinaus zunehmend haufiger der Fall, dass
mehrere potentielle Schlaganfallursachen identifiziert werden. Diesen zunehmend
komplexeren Umstanden versuchen neuere Klassifikationssysteme wie A-S-C-O
und das Causative Classification System (CCS) unter anderem mit Hinzunahme
weiterer klinischer Parameter sowie detaillierterer Subtypisierung gerecht zu
werden [102, 103]. Beide Klassifikationssysteme haben jedoch ihre individuellen
Starken und Schwachen und werden mit gemischtem Erfolg eingesetzt. In der 381
Patienten umfassenden ,North Dublin Population Stroke Study“ konnte gezeigt
werden, dass mittels CCS-Klassifikation eine statistisch signifikante Reduktion der
.Kryptogenen® TOAST-Gruppe erreicht werden kann (26,2% vs. 39,4%;
P<0.000001). In der Studie wurden nahezu ein Drittel der mittels TOAST-
Klassifikation als ,kryptogen* klassifizierten Patienten durch Anwendung der CSS-
Klassifikation hauptsachlich den Gruppen kardio-aortaler Embolie, bzw. Makro-
und Mikroangiopathie zugeordnet. Eine solche Reduktion der nach TOAST als
-Kryptogen® klassifizierten Schlaganfalle war hingegen unter alleiniger Anwendung
von ASCO Grad1 Kriterien (hdchste klinische Evidenzstufe) nicht méglich (39,4%
vs. 42,3%; P=0,2). Fir beide Klassifikationen (CCS und ASCO) wurde dennoch
eine gute bis exzellente Ubereinstimmung mit der TOAST-Klassifikation
beschrieben [104]. Diese Umstande zeigen, dass auch unter Verwendung
verschiedener Klassifikationssysteme der Anteil der als ,kryptogen® klassifizierten
Schlaganfalle verhaltnismaBig hoch bleibt. Gleichzeitig zeichnet sich jedoch weder
in der Klinik noch in der Wissenschaft eine Einigung auf ein standardmaBig zu
verwendendes Klassifikationssystem ab. Da die TOAST-Klassifikation unter den
Klassifikationssystem trotz der dargelegten Nachteile weiterhin héchste Beliebtheit
erfahrt, wurde flr die Einteilung der Schlaganfallpatienten in dieser Studie auch
auf dieses Klassifikationssystem zurtickgegriffen.

In dieser Studie wurden die  klassischen® TOAST-Kriterien fir die
Patientenselektion angewandt. In der weiteren Auswertung wurden die Kriterien
flr einen kryptogenen Schlaganfall“ jedoch eher strikt gehandhabt. So wurde bei
der Selektion auf eine mdglichst vollstandige Diagnostik geachtet und Patienten
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mit zwei oder mehr potentiellen Schlaganfallursachen (was gemaB TOAST-
Klassifikation als ,kryptogen“ einzustufen ist) ausgeschlossen. Dariber hinaus
wurden keine Patienten mit bilateralen Infarkten bei gleichzeitig fehlendem
Nachweis einer kardioembolischen Ursache eingeschlossen, da hier ein sehr
hoher Verdacht auf eine kardiale Ursache bestand. Bei einem GroBteil der
Patienten wurde im Rahmen der klinischen Diagnostik zusatzlich der Aortenbogen
als potentielle Quelle einer arterio-arteriellen Embolie mittels TEE oder CTA
ausgeschlossen. Zusatzlich wurde darauf geachtet, dass nur ausflhrlich
abgeklarte, stationdre Schlaganfallpatienten und keine Patienten mit TIA oder
monokularer Blindheit eingeschlossen wurden. Auch wurde vor Studieneinschluss
das Vorliegen einer hdhergradigen Karotisstenose (>50%) mittels Ultraschall
ausgeschlossen. Diese genaue Definition des Patientenkollektivs ist eine Starke
dieser Studie.

Die Mehrheit des in dieser Studie eingeschlossenen Patientenguts wies einen
oder mehrere der klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren auf. Besonders
haufig waren Nikotinabusus (62,5%), arterieller Hypertonus (59,4%) und BMI > 25
kg/m? (56,3%). Dies resultierte in Kombination mit der Vorgabe, dass Patienten
eine exzentrische Plaque von mindestens 2 mm Dicke im Bereich der
Karotisbifurkation aufweisen mussten, offensichtlich von vornherein in einer
hdheren Wabhrscheinlichkeit, einen Atherosklerose vermittelten
Schlaganfallmechanismus zu identifizieren. Folglich kénnte die Pravalenz
komplizierter AHA-LT VI Plaques in einem Patientenkollektiv mit ,kryptogenem®
Schlaganfall und geringer ausgepragtem kardiovaskularen Risikoprofil niedriger
ausfallen. Diese mdglichst klar definierte Subtypisierung innerhalb der
-Kryptogenen® Schlaganfallgruppe ist aus medizinischen und 6konomischen
Sichtpunkten mehr als sinnvoll. So macht es zum Beispiel erfahrungsgeman
keinen Sinn, bei einem als , kryptogen“ klassifizierten Patienten ohne
kardiovaskulare Risikofaktoren und/oder Hinweis auf eine Karotisplaque eine teure
MRT-Untersuchung durchzuftihren, da die Tatsache hier eine komplizierte Plaque
zu identifizieren, nahezu ausgeschlossen ist. Entsprechend hat es sich als
sinnvoller erwiesen, die bedeutend glnstigere Sonographie als Screening-
Instrument zu nutzen und bei Vorliegen von entsprechend groBen Plaques oder
bestimmter Plaquecharakteristika die hr-bb-cMRT zur weiteren Abklarung heran
zu ziehen.

Da es sich bei der Atherosklerose um eine systemische, progrediente Erkrankung
handelt, die meist erst im hoéheren Lebensalter Symptome verursacht, ist
besonders bei jingeren Schlaganfallpatienten eine atherosklerotische Genese
unwahrscheinlich. Dies spiegelt sich auch im durchschnittlichen Patientenalter
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dieser Studie wider - bei jingeren Patienten liegen haufiger andere Ursachen vor.
Hierzu z&hlt zum Beispiel eine Kombination aus prothrombotischem Zustand und
kardialer Ursache (z.B. PFO) [105]. Angesichts der zunehmenden Pravalenz an
alteren Schlaganfallpatienten mit multiplen kardiovaskularen Risikofaktoren auf
den meisten Stroke Units, ist jedoch davon auszugehen, dass das hier analysierte
Patientenkollektiv dem am weitesten verbreiteten Phanotyp eines ,typischen®
-Kryptogenen® Schlaganfallpatienten adaquat entspricht.

Ein mdglicher Kritikpunkt an dieser Studie kdnnte sein, dass das gesamte
kryptogene Patientenkollektiv durch Patienten mit unvollstdndiger diagnostischer
Abklarung oder mit Befunden unklarer Ursache verunreinigt war. Trotz dieses
berechtigten Einwandes kann jedoch ausgeschlossen werden, dass diese
Patienten die Untersuchungsergebnisse wesentlich verzerren. Bei isolierter
Betrachtung der unter der strengsten Definition als ,kryptogen® klassifizierten
Patientengruppe (Gruppe A) nimmt unter Ausschluss der Patientengruppe B die
Pravalenz von AHA-LT VI Plaques sogar noch einmal zu (von 37,1% auf 39,5%).
Insofern hatte diese Patientengruppe, wenn Uberhaupt, einen verdinnenden
Effekt auf die vorliegenden Untersuchungsergebnisse.

Die relativ hohe Anzahl an Patienten mit einem NIHSS < 5 (90,6%) deutet darauf
hin, dass es sich bei dem untersuchten Patientengut Gberwiegend um Patienten
mit geringer ausgepragten neurologischen Defiziten handelte. Diese Selektion ist
zum einen mit der hdéheren Pravalenz leichterer Schlaganfédlle, sowie auch
logistisch begriindet: Firr die MR-Scans wurden nur Patienten eingeschlossen, die
zum  Untersuchungszeitpunkt  klinisch  stabil waren und flir die
Untersuchungsdauer bis auf einen Heparinperfusor keine weitere medizinische
Behandlung bendtigten. Bei Patienten mit niedrigem NIHSS zum
Aufnahmezeitpunkt war deshalb die Wahrscheinlichkeit von vornherein hdéher,
dass im Verlauf auch eine zusatzliche hr-bb-cMRT durchgefiihrt wurde.

4.1.2 Bildgebung

In dieser Studie erfolgte die Darstellung und Untersuchung der Karotiden mittels
hr-bb-cMRT auf einem 3.0T Scanner. Hierbei handelt es sich um eine nicht-
invasive und strahlenunabhangige Bildgebungstechnik, die eine gleichzeitige
Darstellung von GefaBwand und -lumen ermdglicht. Aufgrund ihrer Fahigkeit,
einzelne Plaquekomponenten zu identifizieren und somit Plaquetypen zu
differenzieren, ist die hr-bb-cMRT fir die dezidierte Plaquebildgebung
hervorragend geeignet. In mehreren, grdBtenteils bei 1.5T durchgeflhrten Studien
konnte systematisch gezeigt werden, dass durch die Verwendung von
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unterschiedlich gewichteten MRT-Sequenzen Aussagen Uber  die
Plaquezusammensetzung ex vivo und in vivo getroffen werden kdnnen, die
qualitativ mit der Histologie vergleichbar sind. So kénnen in der hr-bb-cMRT durch
die Verwendung von Multisequenzprotokollen Plaquebestandteile wie der
Fettkern, Einblutung, Verkalkung und fibréses Bindegewebe, aber auch
Oberflachendefekte, Entziindung und Neogefasse zuverlassig anhand ihrer
einmaligen Signalcharakteristika identifiziert werden [81, 97, 106]. Auch eine
Risikostratifizierung einzelner Plaques ist hierdurch mdglich. Dartber hinaus
erlaubt die Anwendung dezidierter Software eine Quantifizierung der GefaBwand
einschlieBlich einem GroBteil ihrer Komponenten [94]. In verschiedenen Studien
bei 1.5T konnte eine hohe Reproduzierbarkeit der quantitativen Plaquemessungen
auch zwischen unterschiedlichen Messungen und Scannern bestatigt werden
[107, 108]. Mit der Einfihrung von 3.0T Scannern wurde im Vergleich zu den
weiter verbreiteten 1.5T Scannern eine signifikante Steigerung hinsichtlich
Auflésung und Bildqualitat erreicht. Die um bis zu 1,8-fach erhéhte Signalausbeute
(SNR) bei 3.0T kann hierbei dafiir genutzt werden, die Scanzeit zusatzlich zur
Auflésungssteigerung zu verklrzen [108, 109]. In einer Studie von Yarnykh et al.
konnte gezeigt werden, dass hinsichtlich der quantitativen Plaqueparameter -
Lumenflache und Wandflache - bei einer Variabilitdt von < 10% und einem intra-
klassen Korrelationskoeffizient von >0,95 zwischen 1.5T und 3.0T kein
signifikanter Unterschied besteht [109]. Die Vergleichbarkeit der quantitativen
Bestimmung von Plaquekomponenten zwischen 1.5T und 3.0T wurde von
Underhill et al. in einer weiteren Studie an 20 Atherosklerosepatienten Gberprift
[110]. Hier wurde eine hohe Korrelation bei der Identifikation einzelner
Plaquebestandteile beobachtet. Ebenso bei der Quantifizierung, jedoch mit zwei
Ausnahmen: Einblutungen erschienen bei 1.5T gréBer, wohingegen Verkalkungen
bei 3.0T gréBer gemessen wurden. Trotzdem gilt generell die Annahme, dass bei
beiden Feldstarken unverandert dieselben Kriterien bei der Auswertung von
Plaguekomponenten anzuwenden sind. Um die beschriebenen Vorteile einer
hdheren Feldstarke auszunutzen, wurde die vorliegende Studie auf einem 3.0T-
MRT-Scanner durchgefihrt.

Auch wenn die in dieser Studie angewandte hr-bb-cMRT eine gute Korrelation zu
den histologisch diagnostizierten AHA Lesion Types aufweist [52], kann nicht
ausgeschlossen werden, dass ein geringer Anteil der Plaques fehlklassifiziert
wurde. Besonders kleine Strukturen, wie eine Einblutung, die sich noch nicht
deutlich von den umgebenden Plaquekomponenten abgrenzt oder ein kleiner
Oberflachendefekt kénnten trotz gréBter Sorgfalt Gbersehen worden sein. Dieser
Umstand héatte zur Folge, dass durch eine falschlich als ,unauffallig“ klassifizierte
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Plaque die wahre Pravalenz von AHA-LT VI Plaques in dieser Studie unterschatzt
wurde.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Latenz zwischen qualifizierendem Ereignis und MRT-
Untersuchung

Die Plaque-Bildgebung der Karotiden wurde in der vorliegenden Studie nicht in der
perakuten Phase im Rahmen des klinischen MR-Standardprotokolls fir die
Abklarung eines Schlaganfalls, sondern in einer geplanten Zusatzuntersuchung
durchgefihrt. Dieser Umstand hat mehrere Grinde:

A) Initial wird zur Schlaganfalldiagnostik normalerweise eine CT-Untersuchung
zum Ausschluss einer cerebralen Blutung durchgefiihrt. In selbiger wird in
der akuten Phase nach Anzeichen fir ein ischdmisches Ereignis gesucht.
Eine MRT des Schéadels, welche mdglicherweise mit einer Plaque-
Bildgebung verbunden werden kdnnte, findet meist, abhangig von der
Gerateverflgbarkeit, erst in den Folgetagen statt.

B) Viele Patienten sind in der akuten Schlaganfallphase agitiert und tolerieren
eine langere MRT Untersuchung nur schlecht. Dies wirkt sich deutlich auf
die Bildqualitat aus und macht eine kurze Scandauer notwendig.

C) Da es das Ziel der Studie war, Patienten mit ,kryptogenem*“ Schlaganfall
prospektiv einzuschlieBen, mussten die Ergebnisse der in der klinischen
Routine durchgefihrten Tests (Langzeit-EKG, TEE, Doppler der
HalsgefaBe, Labor, etc.) abgewartet werden, um unnétige Uberdiagnostik
zu vermeiden.

Die fur die Plaque-Bildgebung notwendige separate Zusatzuntersuchung wurde
bei einem GroBteil der Patienten aus diesen Griinden erst mit durchschnittlich 5,8
Tagen Verzdgerung nach dem qualifizierenden Schlaganfallereignis angefertigt.
Dennoch ist es wahrscheinlich, dass sich trotz der Latenz zwischen dem
qualifizierenden Schlaganfallereignis und der Plaque-Bildgebung
Zusatzuntersuchung sich der Status der atherosklerotischen Plaque nicht
wesentlich geandert hat. Diese Annahme wird von einer Studie von Kwee et al.
gestltzt, in welcher 40 TIA-/Schlaganfallpatienten mit héchstens 70%iger
Karotisstenose im Abstand von einem Jahr zwei MRT-Untersuchungen zugefihrt
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wurden. Nach einem Jahr waren laut Autoren Einblutung, Fettkern, sowie der
Status der fibrosen Kappe unverandert nachweisbar [111]. Anders kdnnten sich
die Umstande bei einem zum Zeitpunkt des initialen Schlaganfalls auf Plaquehdhe
adharenten, intraluminalen Restthrombus verhalten: Im Rahmen einer
therapeutischen Antikoagulation (z.B. bei Lysetherapie) kénnte es bei einem Teil
der Patienten schon innerhalb der ersten Stunden zu einer deutlichen Reduktion
der ThrombusgréBe und somit seiner Nachweisbarkeit gekommen sein. So
wurden in einer 43 Schlaganfallpatienten umfassenden Studie von Alexandrov et
al. Thrombuslyseraten von im Mittel 23+16 Minuten nach der i.v. Gabe von
gewebespezifischem Plasminogenaktivator (t-PA; tissue-type plasminogen
activator) beschrieben [112]. Da zum Zeitpunkt der Einleitung einer Lyse meist
noch keine adaquate MRT-Bildgebung vorliegt, ist die Wahrscheinlichkeit nach
erfolgter Therapie einen Thrombus in den Karotiden nachzuweisen sehr gering.
Fir die vorliegende Studie kdnnten diese Umstande bedeuten, dass ein Teil der
eine AHA-LT VI Plaque charakterisierenden Thrombi nicht detektiert werden
konnte, welche somit bei Abwesenheit weiterer Charakteristika nicht als solche
klassifiziert wurde.

4.2.2 Bildqualitat

Die zeitlich verzdgerte Untersuchung brachte den Vorteil mit sich, dass Patienten
sich zum Zeitpunkt der MR-Zusatzuntersuchung nicht mehr in der perakuten
Krankheitsphase befanden. Durch die Planbarkeit der Untersuchung war die
Wahrscheinlichkeit hdher, dass sich die Patienten in einem klinisch stabilen und
orientierten Zustand befanden und somit eine hohe Compliance mit dem
Studienprotokoll gegeben war.

Diese Tatsache ist sicherlich auch ein Grund fir die hohe Bildqualitat der MRT-
Scans. Nur eine von 33 Untersuchungen (3%) musste aufgrund stark
beeintrachtigender = Bewegungsartefakte ~ von  der  weiteren  Analyse
ausgeschlossen werden. In den weiteren Untersuchungen wurde durchschnittlich
eine gute bis sehr gute Bildqualitat von 3,4 (auf einer Skala von 1-4) erreicht. Der
Anteil diagnostisch verwertbarer Untersuchungen war somit deutlich héher als in
frGheren, zum GroBteil bei 1.5T durchgefiihrten MRT-Studien. So wurden in einer
kirzlich publizierten Plague-Bildgebung Multicenter-Studie von Boussel et al. 160
gesunde Atherosklerosepatienten mit einer mindestens 50%igen Lumenstenose
an einem 1.5T MRT zur Erforschung der Plaque-Progression untersucht [113].
Nach einem Jahr unterzogen sich samtliche Patienten erneut der identischen
Untersuchung. Von den angefertigten Untersuchungen mussten insgesamt 32,5%
der Untersuchungen aufgrund unzureichender Bildqualitat fir eine weitere
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quantitative Auswertung ausgeschlossen werden. Die Ursachen fir einen
Studienausschluss waren starke Bewegungsartefakite (46%), anatomisch tief
liegende HalsgefaBe (22%), eine zu weit kaudal liegende Karotisbifurkation (13%)
und andere Ursachen (19%). Eine etwas geringere, jedoch weiterhin hohe
Ausschlussrate der angefertigten Plaque-Untersuchungen bei 1.5T wurde von
Parmar et al. berichtet [55]. Von den 106 angefertigten Untersuchungen der
HalsgefaBe bei akut symptomatischen TIA- und Schlaganfallpatienten waren 20
(19%) aufgrund mangelhafter Bildqualitat fur eine weiterflhrende Plaqueanalyse
nicht verwertbar. Als Hauptursachen fir eine schlechte Bildqualitat wurden die
Spulenposition, der Habitus des Patienten und die anatomische Lage der
Karotisbifurkation angeflhrt. Von untergeordneter Relevanz wurden Artefakte
durch Schluck- und Atembewegungen sowie Pulsationsartefakie der Karotiden
angesehen.

Die in der vorliegenden Studie deutlich geringere Ausschlussrate ist zusatzlich
durch eine Kombination weiterer Einflussfaktoren zu erklaren: Diese Studie wurde
auf einem Scanner mit 3.0T Feldstarke durchgefihrt, wodurch im Vergleich zu
Untersuchungen auf einem 1.5T MRT ein deutlicher Signalzugewinn erreicht
werden konnte. Die Verwendung der parallelen Bildgebung flhrte zu einer
zusatzlichen Reduktion der Untersuchungszeit [75], welche zu einer besseren
Compliance seitens der Patienten flihrte und in einer Reduktion von Bewegungs-
und Schluckartefakten resultierte. Da die in dieser Studie verwendeten Halsspulen
problemlos mit anderen Spulenelementen kombinierbar waren, erlaubte die
gleichzeitige Verwendung einer starren Kopfspule eine optimale Fixierung der
Kopfposition, was ebenfalls das Auftreten von Bewegungsartefakten minimierte.

4.2.3 Qualitative und quantitative Plaqueanalyse

Im Rahmen dieser Studie wurden zusatzlich zur AHA-Klassifizierung die
unterschiedlichen Plaquebestandteile anhand ihres charakteristischen Signals in
den verschieden gewichteten MR-Sequenzen identifiziert und quantifiziert.
Hinsichtlich dieser Parameter konnten teilweise signifikante Unterschiede
zwischen symptomatischen und asymptomatischen GefaBen beobachtet werden.
Die Parameter, welche Aufschluss Uber die Lumeneinengung sowie Uber die
Plaguelast geben, waren jedoch nicht signifikant unterschiedlich. Dies unterstitzt
die zunehmend verbreitete Annahme, dass die Plaquezusammensetzung selbst
einen bedeutenden Einfluss auf die Vulnerabilitat einzelner atherosklerotischer
L&sionen hat.
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Ein in der Plaquediagnostik hdufig herangezogener Parameter fir das AusmafB
der ,Plaquelast” ist der NWI, welcher durch den Quotienten aus Wandflache und
GesamtgefaBflache relativ einfach zu bestimmen ist. Ein Vorteil dieses
Parameters ist, dass er physiologische Unterschiede der Wandflache und des
GefaBlumens, wie sie fiir verschiedene GefaBabschnitte typisch sind (z.B. ACC,
Bulbusregion, ACI) berlicksichtigt und vergleichbar macht. Normale Werte (gefaf3-)
gesunder Probanden werden mit <0,4 angegeben [94]. Die NWI-
Durchschnittswerte der Karotiden in der vorliegenden Studie waren auf der
symptomatischen und der asymptomatischen Seite mit 0,57 bzw. 0,54 gegenlber
den ,Normalwerten® erhéht, was auf das Vorliegen atherosklerotischer
Veranderungen auf beiden untersuchten Seiten hinweist. Deutlich wurde auch der
Trend zu einer hdheren Plaquelast in den GefaBen der symptomatischen Seite,
der jedoch nur bei den maximalen NWI-Werten sowie bei der durchschnittlichen
Wandflache statistische Signifikanz erreichte. Im Gegensatz dazu wiesen die
GefaBlumina beider Seiten im Durchschnitt vergleichbare Flachen auf (28,9 + 10,4
mm? vs. 28,8 £ 9,6 mm?; p=0,93). Diese Beobachtungen sind mit dem schon in der
Einleitung beschriebenen positiven Remodeling vereinbar, bei dem die
Lumenflache durch nach auBen gerichtetes Plaguewachstum lange Zeit
unbeeintrachtigt bleibt. Dies unterstlitzt die zunehmend akzeptierte These, dass
eine alleinige Beurteilung des Stenosegrades der Karotiden im Rahmen der
Schlaganfalldiagnostik nicht ausreichend ist.

In mehreren  Studien konnte gezeigt werden, dass bestimmte
Plaguecharakteristika, wie eine Ruptur der fibr6sen Kappe, eine Einblutung oder
ein  Thrombus in der hr-bb-cMRT identifiziert werden kdénnen und ihr
Vorhandensein mit einem erhdhten Risiko fir Rezidiv-Schlaganfélle einhergeht
[56, 114, 115]. Dementsprechend waren in der vorliegenden Studie komplizierte
AHA-LT VI Plaques, welche unter anderem diese Komponenten aufweisen,
deutlich mit der symptomatischen Seite assoziiert (p=0,001). Diese Ergebnisse
stimmen auch gut mit denen einer kirzlich von Parmar et al. publizierten Studie
Uberein, welche die generelle pathophysiologische Bedeutung von AHA-LT VI
Plagues untersuchte [55]. In der Studie an 78 Patienten, bei denen ein klinisch
begrindeter Verdacht auf eine transitorisch ischamische Attacke (TIA) oder
Schlaganfall bestand, wurden AHA-LT VI Plaques in den angefertigten MR-
Untersuchungen der HalsgefaBe ebenfalls signifikant haufiger auf der
symptomatischen Seite detektiert. Anders als in der vorliegenden Studie wurde die
Schlaganfallursache jedoch nicht eindeutig klassifiziert und somit ein mdégliches
Subkollektiv mit kryptogenem Schlaganfall nicht explizit beziglich einer
Assoziation untersucht.
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Frihere Studien haben bereits die ein AHA-LT VI Plaque definierenden
Komponenten hinsichtlich ihrer Kausalitat fiir Symptome untersucht und kamen zu
mit der vorliegenden Studie Ubereinstimmenden Ergebnissen. Besonders
Plaqueeinblutungen, welche nach einer Ruptur der fibrésen Kappe durch einen
vom Lumen her gerichteten Bluteinstrom in die Plaque, oder durch in die Plaque
eingesprosste, unreife NeogefaBe bedingt sein kbnnen, scheinen eine bedeutende
Rolle im Prozess der Plaquedestabilisierung einzunehmen [116, 117]. Nach wie
vor ist der genaue Pathomechanismus von Einblutungen im Rahmen der
Plagueentwicklung und —ruptur nicht bekannt, jedoch scheinen die Abbauprodukte
des ausgetretenen Blutes einen bedeutsamen Stimulus fir die Plaqueprogression
darzustellen [46]. Hierzu z&hlt auch eine GroBenzunahme des Fettkerns. Diese
Beobachtung legt nahe, dass Einblutungen (besonders ausgehend von
NeogefaBen) nicht nur auf symptomatische GefaBe begrenzt sind, sondern
zusatzlich in bisher asymptomatischen GefaBen einen Risikofaktor fiir eine
Plagueruptur darstellen. Im Rahmen einer prospektiven MRT Studie von Takaya
et al. wurden 154 Patienten mit initial asymptomatischer 50-70%iger
Karotisstenose hinsichtlich der Plaquecharakteristika untersucht [56]. Uber eine
Follow-up Zeit von 38,2 Monaten waren Plaques, welche bei der initialen
Untersuchung eine Einblutung (Hazard Ratio: 5,2) und gréBere Einblutungsflache
(Hazard Ratio je 10mm?2: 1,6) aufwiesen, mit einer signifikant erhéhten Rate an
Schlaganféllen im Verlauf assoziiert. Entsprechend wurden Einblutungen in der
vorliegenden Studie nur auf der symptomatischen Seite nachgewiesen (n=9).
Dariiber hinaus wiesen Plaques der symptomatischen Seite im Durchschnitt einen
fast 2,4-fach gréBeren Fettkern auf. Diese Beobachtungen sind auch mit den
Ergebnissen einer Studie an 64 Patienten mit gering- bis mittelgradiger
Karotisstenose vereinbar, in welcher Plaqueeinblutungen bei der initialen
Untersuchung das Auftreten eines Schlaganfallrezidivs im Beobachtungszeitraum
von 28 Monaten mit einer Hazard Ratio von 9,8 deutlich erhéhten [114].

Ein weiterhin bestehendes Problem der hr-bb-cMRT ist die zuverlassige
Quantifizierung der Einblutungsflache: Aufgrund der teilweise nur sehr schwer
exakt abgrenzbaren Einblutungsflachen wurden bisher im Vergleich mit der
Histologie nur Korrelationskoeffizienten von r=0,66 erreicht [69]. Dieser Umstand
kann dazu gefihrt haben, dass im untersuchten Patientenkollektiv kleinste
Einblutungen Ubersehen und hierdurch die Pravalenz von AHA-LT VI Plaques
unterschatzt wurde. Die Verbesserung der Korrelation mit der Histologie durch
Verwendung alternativer Aufnahmetechniken ist nach wie vor Ziel verschiedenster
Studien. So soll die Verwendung einer schichtselektiven, phasensensitiven
inversion-recovery (SPI) Sequenz den Kontrast zwischen der Einblutungsflache
und der umgebender GefaBwand erhéhen und in guter Ubereinstimmung mit der
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Histologie (Cohen‘'s Kappa: 0,817) die Abgrenzbarkeit der Komponenten
verbessern [118]. Diese Technik stand zum Zeitpunkt der Erstellung des
Studienprotokolls noch nicht zur Verfligung und wurde deshalb im Rahmen der
vorliegenden Studie nicht angewandt.

Die Plaqueruptur mit konsekutiver Thrombusbildung wird als eine der haufigsten
Ursachen flr ein ischamisches Ereignis gesehen [42]. Mit fortschreitender
Plagueentwicklung diinnt die den Fettkern Gberdeckende fibrése Kappe aufgrund
von im Entzindungsprozess freigesetzten Proteinasen aus, verliert an Stabilitat
und reiBt. Entsprechend wurden in mehreren Studien eine Assoziation zwischen
dem Status der fibrésen Kappe oder der Prasenz von Thromben im GefaBlumen
mit ischamiebedingten Symptomen nachgewiesen. In einer 53 Patienten
umfassenden Studie, welche den Status der fibrésen Kappe in
Endarterektomiepraparaten und  MRT-Untersuchungen  verglich,  wurde
beobachtet, dass Patienten mit Plaqueruptur signifikant haufiger symptomatisch
waren (70%) als Patienten mit dicker fibroser Kappe (9%) [115]. Im Vergleich zu
Patienten mit dicker fibréser Kappe wiesen Patienten mit Plaqueruptur ein 23-fach
erhdhtes Risiko fir eine klrzlich statt gehabte TIA oder einen Schlaganfall auf.
Ahnliche Beobachtungen wurden in einer Studie von Teng et al. gemacht, in
welcher die Assoziation von Thrombus in der hr-bb-cMRT mit ischamiebedingten
Symptomen untersucht wurde [119]. Im zweijahrigen Beobachtungszeitraum
traten bei 52,4% der TIA-Patienten, welche bei der initialen MRT-Untersuchung
einen Thrombus im GefaBlumen aufwiesen, erneut Symptome im Gebiet des
Index-GefaBes auf. Entsprechend wurden in der vorliegenden Studie eine Ruptur
der fibrésen Kappe, oder ein intraluminaler Thrombus nur auf der
symptomatischen Seite beobachtet, wobei dicke fibrése Kappen tendenziell
haufiger auf der asymptomatischen Seite vorkamen (56% vs. 85%).

Neben der schon beschriebenen unterschiedlichen Verteilung fiar AHA-LT VI
Plagues konnten Uber alle AHA-Abstufungen hinweg keine weiteren signifikanten
Verteilungsunterschiede zwischen symptomatischer und asymptomatischer Seite
beobachtet werden. Bemerkenswert war jedoch der hohe Anteil an AHA LT IV/V
Plagues auf der asymptomatischen Seite (48,4%), welche per definitionem einen
Fettkern enthalten. Diese Beobachtungen dirften auf der Tatsache beruhen, dass
es sich bei Atherosklerose um eine systemische Erkrankung handelt, welche im
Laufe der Zeit in beiden untersuchten GefaBen zu ahnlichen Veranderungen
gefihrt hat. Der relativ héhere Anteil von AHA-LT IV/V Plaques auf der
asymptomatischen Seite beruht hier unter anderem auf der héheren Pravalenz an
AHA-LT VI Plaques auf der symptomatischen Seite, also AHA-LT IV/V Plaques mit
(bereits) komplizierenden Charakteristika.
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Die genaue Bedeutung von Verkalkungen in einer Plaque wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Wahrend einige Studien (darunter auch Studien an
Koronararterien) eine Assoziation zwischen Verkalkungen, ihrer Gr6B8e und einem
erhdéhtem Plaqueruptur-Risiko sehen, berichten andere von einem stabilisierenden
Effekt [47, 120]. So wurde in einer systematischen Metaanalyse beobachtet, dass
Plagues der symptomatischen Seite im Gegensatz zu denen auf der
asymptomatischen Seite einen geringeren Verkalkungsgrad aufwiesen [121].
Weitere Studien legen nahe, dass es nicht nur auf die Dichotome Verteilung
,vorhanden / nicht vorhanden“ und die Verkalkungsflache ankommt, sondern auch
die Position der Verkalkung in der Plaque entscheidend ist. So soll eine
Verkalkung im Randbereich der Plaque stabilisierend wirken, wahrend lumennahe
Verkalkungen die fibrése Kappe destabilisieren [48]. Dieser Uneinigkeit
entsprechend, wurde auch in dieser Studie keine Praferenz von Verkalkungen
hinsichtlich der betroffenen Seite und ihrer GréBe beobachtet. Auf Grund der
geringen Anzahl an Verkalkungen wurde in der vorliegenden Studie auf eine
weitergehende Analyse verzichtet.

4.2.4 Reproduzierbarkeit

In dieser Studie wurden AHA-LT VI Plaques mit einer sehr hohen Intra- und
Interreader Reproduzierbarkeit erkannt (Cohen’s Kappa-Werte 0,90 (p<0,001) und
0,85 (p<0,001)). Die Werte sind hoher, als die in einer von Chu et al.
durchgefihrten Studie [122], in der die Intra- und Interreader Reproduzierbarkeit
fur samtliche AHA Lesion Types untersucht wurde. Die jeweiligen Kappa-Werte in
der Studie von Chu et al betrugen 0,8 und 0,6, waren jedoch zu einem GroBteil mit
einer groBeren Variabilitét in der Einteilung AHA-LT I-Il oder AHA-LT Ill und AHA-
LT Il und IV/V begriindet. Ein weiterer Grund fir die von uns beobachtete,
bessere Reproduzierbarkeit dirfte die Verwendung einer hdheren Feldstarke sein,
welche in einem erhdhten SNR und CNR resultierte und eine im Vergleich héhere
raumliche Aufldsung erméglichte [109].

4.2.5 Weiterfuihrende Studien

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie, bei der
Patienten nur einmal nach stattgehabtem Schlaganfall mittels hr-bb-cMRT
untersucht wurden. Folglich kdnnen keine Aussagen Uber das Rezidivrisiko von
Patienten gemacht werden, bei denen in der MRT eine AHA-LT VI Plaque oder
eine dinne fibrése Kappe detektiert wurde. Deshalb sollte es das Ziel zuklnftiger
Studien sein, die therapeutische Bedeutung der Diagnose ,komplizierte AHA-LT VI
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Plague auf der ipsilateralen Seite” beim ,kryptogenen® Schlaganfall zu evaluieren.
In einem ersten Schritt sind somit Studien notwendig, die prospektiv nicht nur das
Wiederholungsrisiko beim ,kryptogenen“ Schlaganfall, sondern auch das anderer
Atiologien untersuchen und vergleichen. Im Falle einer erhdhten Rezidivrate bei
AHA-LT VI bedingten Schlaganfdllen gegeniber nicht-Plague-bedingten
Schlaganféllen, sollte in Folgestudien untersucht werden, in wie fern diese
Patienten von einem intensivierten medizinischen (z.B. duale Plattchenhemmung)
oder einem interventionellen/operativen Behandlungsansatz profitieren. So ist es
vorstellbar, dass durch eine spezifischere Selektion mittels hr-bb-cMRT auch
Patienten mit einer Stenose < 50% von einer Operation profitieren. Bisher wird
eine Operation aufgrund unbefriedigender Ergebnisse bei diesem Patientengut
nicht als sinnvolle Behandlungsoption angesehen [123].

Die 2011 gestartete systematische, prospektive und multizentrische CAPIAS-
Studie (Carotid Plaque Imaging in Acute Stroke) verfolgt das Ziel, umfassende
Erkenntnisse (Uber vulnerable Plaques im Rahmen des  kryptogenen®
Schlaganfalls sowie anderer ischamischer Schlaganfallarten zu erlangen. Die
Studie, welcher die vorliegende Arbeit als Vorlauferstudie diente, ist auf
www.clinicaltrials.gov (NCT01284933) registriert und soll ein Kollektiv von 300
Patienten umfassen. Zu den Outcome Parametern zdhlen neben der Frequenz
von vulnerablen Plaques bei ,kryptogenen® Schlaganfallpatienten auch Vergleiche
mit Patienten anderer Schlaganfallursache. Zusatzlich sollen wiederholte MRT-
Untersuchungen nach 12 Monaten Aufschluss Gber die Rezidivrate beim
-Kryptogenen® Schlaganfall geben. Basierend auf den Ergebnissen dieser und
anderer Studien, kénnte in vivo Plaque-Bildgebung, welche bisher nur im Rahmen
wissenschaftlicher Studien angewandt wird, auch in der klinischen Routine
deutlich an Bedeutung gewinnen.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Bedeutung nicht-stenosierender
Karotisplaques bei Patienten mit  kryptogenem“ Schlaganfall mittels
hochaufgeléster MRT der Karotiden zu untersuchen. Von besonderer Bedeutung
waren hierbei der Vergleich der Pravalenz von AHA-LT VI Plaques auf der
symptomatischen und der asymptomatischen Schlaganfallseite sowie
seitenspezifische Unterschiede in der Plaguezusammensetzung.

Im Rahmen dieser prospektiven, monozentrischen Beobachtungsstudie wurden 33
konsekutive Patienten mit  kryptogenem® Schlaganfall und im Ultraschall
diagnostizierten, nicht-stenosierenden Karotisplaques von der Stroke-Unit
rekrutiert. Andere Schlaganfallursachen wurden durch umfangreiche Kklinische
Untersuchungen (Schadel-MRT, Duplex US, EKG und 24-Stunden EKG,
transthorakales und trans6sophageales Echokardiogramm, Laborwerte)
ausgeschlossen.

Bei allen Patienten wurden unter Verwendung spezieller Halsspulen, selektiver
Fettunterdrickung und paralleler Bildgebungstechniken bei 3.0T MRT-Aufnahmen
beider Karotiden angefertigt. Das in vorhergehenden Studien etablierte
Multisequenzprotokoll umfasste ,bright-blood“- (TOF), sowie native PD-, T2- und
T1-gewichtete ,black-blood“-Sequenzen. Zusatzlich wurde eine T1-gewichtete
Sequenz nach Kontrastmittelapplikation angefertigt. Samtliche Karotiden wurden
anonymisiert und seitengetrennt unter Verwendung spezieller Software
(CASCADE) ausgewertet. Zu den Outcome-Parametern zahlten die Pravalenz
einzelner AHA Plaquetypen (insbes. AHA-LT VI) sowie qualitative und quantitative
Aussagen zur Plaquemorphologie und -zusammensetzung. Zusétzlich wurden die
Inter- und Intrareader Reproduzierbarkeit hinsichtlich der Detektion einer AHA-LT
VI erhoben.

Bei 32 von 33 Patienten (97%) wurde eine ausreichende Bildqualitat erzielt. Im
Vergleich der GefaBe der symptomatischen und asymptomatischen
Schlaganfallseite wurden signifikante Unterschiede hinsichtlich der AHA-
Klassifikation, sowie der Plaquezusammensetzung beobachtet: In nahezu jedem
dritten GefaB (37,5%) der symptomatischen Schlaganfallseite war eine
komplizierte Plaque nachweisbar. Auf der asymptomatischen Seite hingegen
konnte keine AHA-LT VI Plaque nachgewiesen werden (p=0,001). Hinsichtlich der
weiteren AHA-LT Verteilung wurden keine weiteren signifikanten Unterschiede
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beobachtet. Jedoch waren unkomplizierte AHA-LT Il und AHA-LT IV / V Plaques
tendenziell haufiger mit der kontralateralen Schlaganfallseite assoziiert.

Die quantitative Auswertung zeigte hinsichtlich der Werte der Plaquelast
tendenziell hdhere Werte auf der symptomatischen Seite. Jedoch konnten bis auf
den maximalen NWI (p=0,03) und die durchschnittliche Wandflache (p=0,01) kein
statistisch ~ signifikanter ~ Unterschied  zwischen = symptomatischer  und
asymptomatischer Seite gezeigt werden. Die auf der symptomatischen und
asymptomatischen Seite nahezu identischen Lumenflachen (28,9+10,4 mm?2 vs.
28,819,6 mm?; p=0,93) weisen in Zusammenschau mit den Werten der Plaquelast
auf verstarkt positives Remodeling in den untersuchten Karotiden der
symptomatischen Seite hin. Zusatzlich wiesen GeféaBe der symptomatischen Seite
signifikant gréBere Fettkerne (9,1£9,1 mm?2 vs. 3,844,7 mm?; p=0,004) und
Einblutungen (3,748,2 mm? vs. 0,0£0,0 mm?; p=0,02) auf, als die der
asymptomatischen  Seite.  Hinsichtlich  der Intra- und Interreader
Reproduzierbarkeit wurde eine sehr hohe Korrelation zwischen den Auswertern,
sowie den Auswertungszeitpunkten erreicht.

Die Ergebnisse dieser prospektiven Studie zeigen, dass bei einem bedeutenden
Anteil der initial als ,kryptogen* klassifizierten Schlaganfallpatienten ipsilateral zum
Schlaganfall schwerwiegende, atherosklerotische Verdnderungen nachgewiesen
werden kénnen und somit ein bedeutender Teil der urspriinglich als ,kryptogen®
klassifizierten Schlaganfalle mit einer arterio-arteriellen Embolie durch eine
komplizierte, nicht-stenosierende atherosklerotische Plaque im Bereich der
HalsgefaBe vereinbar sind. Diese Beobachtungen stitzen die zunehmend
verbreitete These, dass der Stenosegrad alleine in der Abklarung
makroangiopathischer Verdnderungen nicht ausreichend ist, sondern weitere
Faktoren, wie die Plaquezusammensetzung bertcksichtigt werden sollten. Mit der
hochaufgelésten MRT der Karotiden steht eine vielfach validierte
Untersuchungstechnik zur Verfligung, die diese Einsicht erméglicht, dabei jedoch
weder invasiv, noch mit Strahlung verbunden oder fiir den Patienten héhergradig
belastend ist.

Weiterfilhrende Studien mit gréBeren Patientenzahlen und longitudinalem Design,
wie die in Minchen initiierte multizentrische CAPIAS-Studie, sind notwendig, um
die hier beobachteten Ergebnisse zu bestatigen und die Subgruppe des
,Kryptogenen® Schlaganfalls weiter zu minimieren. Nur so kénnen Patienten
individuell einer optimalen Behandlung zugefihrt werden.
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