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2 Einleitung

2.1 Hintergrund der Arbeit

Das Aufrei3en eines atherosklerotischen Plaques ist der hau-
figste, kausale pathogenetische Faktor eines unvorhersehbaren thromb-
embolischen Ereignisses. Hierbei sind insbesondere kardiale Ereignisse
wie plétzlicher Herztod, Herzinfarkt, instabile Angina pectoris, neurolo-
gische Insulte wie Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke,
prolongiertes reversibles ischamisch neurologisches Defizit, aber auch
periphere thrombembolische Verschlisse zu nennen [11], [25].

So sind Krankheiten des Kreislaufsystems mit 395.043 Todesfallen allein
im Jahr 2000, darunter 80.786 Todesféalle aufgrund von Hirngefal3-
erkrankungen und 73.265 aufgrund von Herzinfarkten, haufigste Todesur-
sache in der Bundesrepublik Deutschland [48].

Atherosklerotische Lasionen, die sich aus extrazellularen Lipiden zusam-
mensetzen und lediglich von einer diinnen epithelialen oder fibrozellularen
Membran bedeckt werden, gelten dabei als besonders ruptur- bzw. fissur-
gefahrdet, und dies unabhéangig von ihrem Stenosierungsgrad. Andere
Plagues, wie beispielsweise kalzifizierte Formen, werden als eher stabil
und somit als wesentlich weniger bedrohlich beziglich der geschilderten
vaskularen Ereignisse angesehen. Weiterhin besteht keine direkte
Korrelation zwischen dem Ausmal} einer Lumenobstruktion einerseits und
einer potentiellen klinischen Manifestation andererseits [4], [26], so dass
die stoffliche Plaguezusammensetzung die entscheidende prognostische
Grol3e hinsichtlich der genannten Komplikationen darstellt [47], [56].

Obwohl anamnestische Angaben und laborchemische Parameter dazu
beitragen, vaskulare Risikofaktoren und damit ein potentielles Auftreten
dieser Ereignisse abschatzbar zu machen, ist bis dato weder Rdntgen-
angiographie noch Ultraschall, Szintigraphie oder Angioskopie in der
Lage, eine exakte Differenzierbarkeit von Plaquemorphologien zu er-
reichen [12].

Auch das in der radiologischen Diagnostik im Moment am starksten Ver-
wendung findende, nicht invasive bildgebende Verfahren, die Computer-
tomographie (CT), vermag unter Kontrastmittelapplikation nur in begrenz-
tem Mal3e Uber Dichtemessungen atherosklerotischer Prozesse Aussagen
Uber deren Beschaffenheit zu treffen [1], [12], [13], [32], [40], [58], Tabelle
1.

Allein die Magnetresonanztomographie (MRT) ist bis dato in der Lage, die
notige Charakterisierung von Plaquekomponenten auf der Basis von bio-
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physikalischen Veranderungen vorzunehmen und somit auch die eingangs
geschilderten sogenannten Hoch - Risiko - Plagues ohne ionisierende
Strahlung oder invasive Verfahren zu identifizieren [10], [15], [19], [21],
[28], [42], [43], [49], [50], [52], [61], [62], [633].

Im Folgenden sollen nun weitere Vor- und Nachteile beider Schnittbild-
verfahren - der CT wie der MRT - in Bezug auf Plaquedetektion und
-charakterisierung im Sinne eines Surrogatparameters aufgezeigt werden.

2.2 Atherogenese

Das gegenwartig atiologisch favorisierte Konzept ist die ,Res-
ponse - to - Injury“ - Hypothese, die auf Virchow zuriickgeht, wonach
Atherosklerose eine stereotype Reaktion der GefaRwand auf eine Vielzahl
pathogenetischer Faktoren darstellt [55]. Eine zentrale Rolle spielt dabei
die mechanische bzw. hamodynamische Schadigung endothelialer Struk-
turen [7], [11], [25], [33], [34], [37], [47], [53], [56], [57].

Pradilektionsstellen sind daher insbesondere Bereiche innerhalb des Ge-
faRbaumes, an denen der Blutstrom zu einer Richtungsénderung gezwun-
gen wird bzw. nicht mehr laminar stromen kann, wie beispielsweise im
Bereich von Bifurkationen oder der Konvexitat des Gefal3lumens. Dort
besteht weiterhin eine langere Verweildauer und damit Einwirkzeit athero-
genetischer Substanzen. Hier ist u. a. das LDL (Low Density Lipoprotein)
zu nennen, das sich aus einem Cholesterinester - Kern und einer Hull-
membran aus Phospholipiden, unveresterten Cholesterinen und Apolipo-
protein B - 100 zusammensetzt [57].

Neben hohen LDL - und Cholesterin - Plasmakonzentrationen gelten
arterielle Hypertonie, inhalativer Zigarettenkonsum, Hyperfibrinogenamie,
Diabetes mellitus, familiare Pradisposition und das metabolische Syndrom
als entscheidende pradisponierende Parameter [3], die bei langerer Expo-
sitionsdauer allesamt mittelbar Gefaldwandalterationen zu induzieren ver-
mogen.

LDL ist in der Folge transcytotisch in der Lage, die GefaRwande zu durch-
dringen, so dass sich die intraluminalen und intramuralen Konzentrationen
dieser Substanz anndhernd angleichen. Von hieraus wird diese entweder
in die intimale Matrix eingelagert oder kann durch winzige Fenestrierungen
der Membrana elastica interna in die Media vordringen [33], [34].

Durch Endotheldefekte bzw. endotheliale Expression von Adhasions-
molekilen wird ferner die Einwanderung von Monozyten in die Intima
gefordert, die in der Lage sind, LDL - gebundene Cholesterinester tber
sogenannte Scavenger - Rezeptoren aufzunehmen, aber auch wieder zu
sezernieren. Die Folge sind xanthomatdse Intimaveranderungen, auch als
Schaumzelle oder ,Fatty Streak" bezeichnet [7], [47].

In Anwesenheit von HDL (High Density Lipoprotein) kbnnen Uber die so-
genannte Lecithin - Cholesterin - Acetyltransferase Cholesterin und im
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spateren Reaktionsproze3 auch VLDL (Very Low Density Lipoprotein),
Apolipoproteine und Phospholipide im apolaren Inneren des HDL ein-
gelagert und schlie3lich Uber Hepatozyten metabolisiert und abgebaut
werden. Daher weisen hohe Plasma - HDL - Spiegel Uber diesen reversen
Cholesterintransport eine antiatherosklerotische Wirkung auf [27].

DarUberhinaus sezernieren die eingewanderten Makrophagen Inter-
leukine, PDGF (Platelet Derived Growth Factor) und TNF (Tumor Nekrose
Faktor), die einerseits eine vermehrte Adhésion von Leukozyten an Endo-
thelzellen auslosen, andererseits glatte Muskelzellen und Fibroblasten zur
Proliferation anregen [7], [38].

Der kontraktile Phanotyp glatter Muskelzellen bildet sich im Weiteren in
eine sekretorische Form mit einem relativ hohen Gehalt an rauem endo-
plasmatischem Retikulum um, die Kollagen, Elastin und extrazellulare
Matrix zu produzieren vermag [37]. Aber auch evtl. adhérierte Thrombo-
zyten kénnen Uber PDGF diesen Prozess auslésen, der bis dato bereits
bei Kindern zu finden und véllig im Sinne einer Restitutio ad integrum
reversibel ist [7], [53], [57].

Bei Fortbestehen oben genannter pathogener Faktoren konfluieren die
anfanglich fokalen, isoliert liegenden Lipidakkumulationen verstéarkt. Die in
diesem Stadium zunehmenden extrazellularen Lipide stammen teils aus
destruierten Schaumzellen, teils handelt es sich um Plasmaproteine. Die
sich entwickelnden Plaques haben mehr und mehr stenosierenden Cha-
rakter und rupturieren nun extrem leicht, da lumenseitig die Fettansamm-
lungen nur durch eine diinne intimale bzw. fibrése Kappe bedeckt werden
[47], [56].

So kann es ab diesem Stadium nicht nur durch Rupturen, sondern auch
durch Fissuren und Erosionen dieses Typus der atherosklerotischen
Lasion zu Thrombusanlagerungen und damit zu den eingangs genannten
okklusiven Veranderungen kommen, da diese Lipidakkumulationen bei
Plasmaexposition eine stark thrombogene Wirkung besitzen [56].

Der sich bildende Thrombus bzw. Embolus kann, so er Uberlebt wird, von
fiboromuskularen Schichten Uberzogen werden, tUber weitere Oberflachen-
defekte weitere Hamatome ausbilden, zunehmend kalzifizieren oder auch
weiterhin fibrosieren.

Kalzifizierte Plagueformen finden sich préaferenziell ab der zweiten
Lebensdekade und sind als kristalline Kalziumaggregationen (Kalzium-
phosphat) um Lipidpartikel, aber auch um fibrése, faserreiche Strukturen
nachweisbar [46]. Obwohl der exakte biochemische Pathomechanismus
noch unklar ist, scheinen zum einen y - Carboxyglutamat als Kalzium-
bindene - Aminosaure [35], [54] und weiterhin osteogenetischen Faktoren
wie Osteokalzin, Osteopontin, Osteonectin sowie BMP (Bone Morpho-
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genetic Protein) 2a und 6 unter Anwesenheit von Kollagenen und Proteo-
glykanen die Basis fir Verkalkungs- und im weiteren sogar
Ossifikationsprozesse zu bilden [8], [14], [59].

Somit entwickeln sich atherosklerotische L&sionen aus einer Vielzahl
pathogener Ablaufe, wobei einer wahrend der Plaguegenese vor-
herrschen, fehlen oder mehrere sich ineinander umwandeln kénnen [47],
(s. Abbildung 1).

Intima an hoch anfélligen Intima an maRig anfalligen
Stellen der Arterien Stellen der Arterien
v 1 I ¢

vereinzelte Makrophagen und mononukleére
Entziindungszellen in der Tunica intima

v 1 vt
Lipidflecken - Akkumulation von Makrophagen; Schaumzellen,

lipidspeichernde glatte Muskelzellen, diffus verteilte
mononukleare Entziindungszellen in der Tunica intima

v 1 I 1
Praatherom — zusatzliche extrazellulare Lipideinlagerungen

zwischen glatten Muskelzellen; granulare Kalzifikationen;
Verbreiterung der Tunica intima

+ 1 1
Atherom, intakte fibrése Kappe; diffuse mononukleére
Entziindungs-
zellen; konfluierender Lipidkern; Nekrosen;

v

Fibroatherom- intakte fibrose Kappe; sparliche mononukleére
Entziindungszellen; Atrophie der Tunica media

II

I

<

L Atherom mit rupturierter fibréser Kappe; Hdmorrhagie; J
Hamatom; Parietalthrombose; Cholesterin- bzw. Kalkembolie

VI

. Kalzifiziertes Atherom- sekundarer Befall der

v Tunica media; keine entziindlichen Infiltrate
viI

- Fibrosiertes (abgeheiltes) Atherom; hypozellulares,

" partiell hyalinisiertes Gewebe, Remodelling
VIII

Abbildung_1: Klassifikation und Entwicklung atheroslerotischer Lasionen nach H.C.
Stary [47]
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Atherosklerotische Veranderungen koénnen nun unterschiedliche Pra-
dilektionsmuster aufweisen [7]:

» Zentraler Typ: Die Aorta abdominalis ist insbesondere distal des
Nierenarterienabgangs betroffen. Innerhalb des thorakalen Anteils
sind kaum Veranderungen nachweisbar.

» Peripherer Typ: Vorwiegend Organatherosklerose (Gehirn, Herz,
Nieren), die aufgrund von Hypoxidosen schwerwiegende Ver-
anderungen induzieren kann.

» Ausbreitungstyp: Hier ist wiederum in einen zentripetalen und
zentrifugalen Typus zu differenzieren. Die zentripetale Form breitet
sich von peripher her nach zentral aus und ist meistens bei dia-
betischen Mikroangiopathien abgrenzbar, wohingegen der zentrale
Typ sich initial innerhalb der Aorta manifestiert und im Folgenden in
die Peripherie fortschreitet.

2.3 Computertomographische Bildgebung [58]

2.3.1 Grundlagen der Computertomographie und der Dichtemessung
in Hounsfield - Units (HU)

Das CT zerlegt Summationsbilder, wie sie bei konventionellen
Rontgenaufnahmen entstehen, in Transversalschichtbilder. Uber eine um
den Patienten rotierende Rontgenstrahler - Detektor - Einheit werden
Raster von gemessenen Rontgenabsorptionswerten in Graustufen umge-
setzt. Mittels des Detektors kann weiterhin auch die Strahlungsintensitat
nach Durchstrahlung des abzubildenden Objekts in elektrische Signale
umgewandelt und mittelbar eine Dichtemessung vorgenommen werden.

Diese erfolgt in Hounsfield - Units (HU). Dabei besteht eine annahernd
lineare Beziehung zwischen den Absorptionswerten und der physi-
kalischen Dichte. Diese Dichtewerte sind dem Schwachungsgesetz unter-
liegende, willkirlich festgelegte Relativwerte. Dabei stellen Wasser mit 0
HU und Luft mit -1000 HU Fixpunkte zur Kalibrierung der Hounsfield -
Skala dar (s. Tabelle 1).
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Tabelle 1: Computertomographisch ermittelte Dichtewerte unterschiedlicher Gewebe-
arten in Hounsfield - Units (HU) [58], [13]

Gewebe Dichte in Hounsfield - Units
(HU)

Luft -1000

Fettgewebe 50

Wasser 0

Physiologische Kochsalzldsung 8 bis 12

Geronnenes Blut 70 bis 90

Fibrose 100

Kalzifiziertes Gewebe > 130

2.3.2 Technik der Spiral - und Mehrzeilen - Detektor - Computertomo-
graphie (MDCT) [23]

Bei diesem Aufnahmeprinzip wird der zu untersuchende Patient
mit einer definierten und konstanten Geschwindigkeit in Langsrichtung
durch die rotierende Rontgenstrahler - Detektor - Einheit transportiert, die
somit auf einer spiralférmigen Bahn um ihn kreist. Infolgedessen sind nicht
mehr einzelne, planare Transversalschnitte bildgebend, sondern drei-
dimensionale Volumina (Voxel).

Uber mehrere Detektorreihen kénnen nun pro 360° - Rotation vier
(Siemens® Somatom Sensation 4°, Forchheim, Deutschland) bzw. 16
Schichten (Siemens® Somatom Sensation 16°, Forchheim, Deutschland)
simultan akquiriert werden, was zu einer deutlichen Verkirzung der Scan-
zeit sowie Steigerung der Ortsauflosung fihrt.
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Bahn der rotierenden Rontgenstrahler-Detektor-Einheit

serem.,

sy

Rontgenstrahler

anssssew

" Detektor
mit vier Reihen

Abbildung 2:

Funktionsprinzip der Spiral - und Mehrzeilen - Detektor - Computer-
tomographie (MDCT)

2.3.3 Kontrastierung durch Imeron® 400 (lomeprol Jod)

Weichteilgewebe des Korpers weisen nur geringe Dichteunter-
schiede und somit auch ahnliche Absorptionswerte der eingesetzten
Rontgenstrahlung auf. Kontrastmittel sollen daher die Opazitat des zu

kontrastierenden Areals gegeniiber der Umgebung anheben. Imeron® 400
(Bracco - byk Gulden®, Konstanz, Deutschland) ist ein jodhaltiges Kon-
trastmittel, das als sogenanntes positives Kontrastmittel Rontgenstrahlung
starker schwacht als korpereigene Strukturen. Es besitzt somit auch eine
hohere spezifische Dichte als diese und soll das Gefallslumen gegeniber
atherosklerotischen Prozessen besser abgrenzbar machen. In den hier
verwendeten Konzentration befinden sich in einem Milliliter 400 mg dieses
Pharmazeutikums.
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2.4 Physik und Funktionsweise magnetresonanztomographischer
Bildgebung [36]

2.4.1 Kernspin und das MR - Signal

Magnetresonanztomographen machen sich eine entscheidende
Grundeigenschatft aller Atomkerne zu Nutze: den Spin. Alle Kerne rotieren
wie ein Kreisel um die eigene Achse. Im Falle des klinisch eingesetzten
MRTs finden neben den Spins von Wasserstoffatomkernen (H), die aus
nur einem einzigen Proton bestehen, auch die Protonenkomponenten der
CH; - Gruppen von Fettsauren zur Bildgebung Verwendung.

Durch den Drehimpuls dieser positiv geladenen Teilchen, die ja eine
rotierende Masse darstellen, versucht diese zum einen die raumliche Lage
der Rotationsachsen beizubehalten und wird zum anderen durch elektro-
magnetische Felder beeinflussbar. Die Lage der Rotationsachse wird tber
den Magnetvektor u beschrieben, der sich kolinear zum mechanischen
Eigendrehimpuls verhalt.

Wirkt nun ein aul3eres Magnetfeld By auf die Wasserstoff - und CH; -
Kernspins ein, werden diese in eine charakteristische Ausweichbewegung,
die so genannte Préazession, gezwungen (s. Abbildung 3), die mit einer
bestimmten Frequenz, Lamorfrequenz genannt, erfolgt. Sie ist proportional
zur Starke des Magnetfeldes.

= & >
o —

Abbildung 3: Kernspin und dessen Prézessionsbewegung im Magnetfeld B,

Nach und nach richten sich die Spins parallel bzw. antiparallel zum ange-
legten Magnetfeld aus, indem sie Energie an die Umgebung emittieren.
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Die parallele Ausrichtung ist dabei energetisch gulnstiger, so dass sich
konsekutiv auch minimal mehr Spins parallel zu By ausrichten. Uber die
Summe der Ausrichtungsmoglichkeiten der Magnetvektoren baut sich die
sogenannte Langsmagnetisierung auf, die somit in Richtung des &uf3eren
Magnetfeldes entsteht. Je starker die angelegte Magnetfeldstarke, desto
groRer wird der Energieunterschied zwischen den beiden Orientierungs-
maoglichkeiten der Kernspins und desto groRer wird auch die Langs-
magnetisierung.

In dieses stabile System wird nun exakt mit der Lamorfrequenz Energie
eingestrahlt und die Spins werden somit meist um 90° aus der Langs-
magnetisierungsrichtung ausgelenkt, was als Anregung bezeichnet wird.

Da das nun senkrecht zur Auslenkungsebene stehende Magnetfeld Bo
versucht, die Spins wieder zurlickzukippen, fangen diese erneut an zu
prazedieren. Es entsteht die transversale Magnetisierung. Diese Bewe-
gung wirkt wie ein elektrischer Generator und induziert eine Wechsel-
spannung, deren Frequenz gleich der Lamorfrequenz ist und Uber eine
Empfangsspule als MR - Signal messbar wird.

Zwei von einander unabhangige Vorgadnge bewirken nunmehr, dass die
transversale Magnetisierung und damit das MR - Signal abnimmt und der
stabile Ausgangszustand vor der Anregung wieder erreicht wird: die Spin -
Gitter - Wechselwirkung und die Spin - Spin - Wechselwirkung, die auch
als T1 - respektive T2 - Relaxation bezeichnet werden.

2.4.2 Relaxation

Unmittelbar nach der Anregung prazedieren alle Spins
synchron, sie sind phasenkohéarent. Aufgrund von Energieaustausch-
phanomenen der Spins untereinander (Zeitkonstante dieses Vorgangs T2)
und Inhomogenitaten des Magnetfelds By (T2") beginnen einige Kernspins
etwas zeitversetzt zu laufen (Spin - Spin - Wechselwirkung). Da einige
voraus- und einige hinterherlaufen, heben sich die einzelnen Magnetisie-
rungsvektoren zunehmend auf. Die Phasenkoharenz geht verloren. Somit
verschwinden auch transversale Magnetisierung sowie das MR - Signal,
was als transversale Relaxation bezeichnet wird. Hierbei erfolgt keine
Energieemission an die Umgebung.

Mit der Zeit kippen nun die transversal ausgerichteten Kernspins in die
Richtung des &aufRReren Magnetfeldes By zuriick. Dabei baut sich zu-
nehmend wieder die Langsmagnetisierung auf, was der longitudinalen
Relaxation entspricht, die mit der Abgabe von Energie an die Umgebung,
die auch als Gitter bezeichnet wird, verbunden ist (Spin - Gitter - Relaxa-
tion). Die Zeitkonstante dieses Vorgangs wird als T1 bezeichnet.
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T1 und T2 sind spezifische Merkmale verschiedener Gewebe, die dadurch
differenzierbar werden (s. Tabelle 2).

Tabelle 2: Signalintensitaten unterschiedlicher Gewebearten unter T1 - und T2 -
Wichtung [12], [13]

Gewebe T1- gewichtete T2 - gewichtete
Darstellungen Darstellungen

Kalzifikation hypointens stark hypointens

Lipid stark hyperintens hypointens

Fibrose isointens / leicht hyperintens isointens / leicht hyperintens

Thrombus variabel variabel

2.4.3 Ortscodierung

Dem oben beschriebenen MR - Signal missen letztlich noch
Informationen Uber dessen Herkunft zugeordnet werden. Sowohl die
selektive Anregung einer Schicht als auch die Verschlisselung des Her-
kunftsorts basieren auf der Tatsache, dass sich die Lamorfrequenz
proportional zur Magnetfeldstarke verhalt. Weiterhin sind die Kernspins
nur Uber eine Frequenz anregbar, die etwa der Lamorfrequenz entspricht.

Um selektiv eine Schicht innerhalb eines Korpers anregen zu kénnen, wird
das Magnetfeld entlang der Korperachse bewusst inhomogen angelegt
und somit ist die Lamorfrequenz am proximalen Ende hdher als am
distalen. Andersherum kann mit einer bestimmten Frequenz auch exakt
eine entsprechende Schicht angewahlt werden.

Um das MR - Signal weiter aufzuschlisseln, kann nun in den zwei verblei-
benden Dimensionen innerhalb der angewahlten Schicht Gber die soge-
nannte Phasen- und Frequenzcodierung in ahnlicher Weise der exakte
Herkunftsort innerhalb des dreidimensionalen Raums bestimmbar
gemacht werden. Es entsehen dreidimensionale, bildgebende Volumina
(Voxel).

2.4.4 Fettsattigung (fs)

Durch diese Aufnahmetechnik l&sst sich der Beitrag der Proto-
nenkomponenten innerhalb von CH, - Fettsauregruppen zur Bildgebung
reduzieren.
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Die CH, - Resonanz wird dabei unmittelbar vor der Anregung durch so
genannte Frequenzselektive Impulse (CHESS = Chemical Shift Selective)
aus der Langsmagnetisierungsebene ausgelenkt, so dass nur noch die
Wasserstoffresonanz bildgebend wird.

2.4.5 Spin Echo (se)

Mittels einer zeitlich exakt festgelegten Abfolge von Impulsen
soll eine Beeinflussung der Bildqualitdt durch statische Magnetfeld-
inhomogenitaten reduziert werden. So erfolgt die Anregung mit einem 90°
- Impuls. Nach ™/, wird die Dephasierung der Spins tiber ein 180° - Impuls
aufgehoben, so dass am Ende der Echozeit, d.h. nach dem T2" - Zerfall,
wieder Phasenkoharenz besteht. Allerdings sind veréanderliche Feldinho-
mogenitaten, wie sie Uber die Spin - Spin - Wechselwirkung entstehen
(T2), nicht beeinflussbar und es ergibt sich ferner eine héhere Empfind-
lichkeit gegentiber Bewegungsartefakten.

2.4.6 Kontrastierung durch Multihance® (Gadobens&ure, Dimeglu-
minsalz)

Der Bildkontrast im MRT wird insbesondere durch die Signal-
intensitatsdifferenz zweier Gewebe bestimmt, die durch MR - Kontrast-
mittel zur Verbesserung der diagnostischen Abgrenzbarkeit unter-
schiedlicher Strukturen erhdht wird.

Multihance® (Bracco - byk Gulden®, Konstanz, Deutschland) ist ein para-
magnetisches Pharmazeutikum, das auf molekularer Ebene durch unge-
paarte Elektonenorbitale in der &auReren Elektronenschale ein
magnetisches Moment aufweist und somit in unmittelbarer Umgebung
dieser Substanz zu einer lokalen Erhéhung der Feldstarke fuhrt. Gado-
bensaure besitzt sieben ungepaarte Elektronen, die ein 600 - bis 800 -
fach hoheres Dipolmoment als Wasserstoffatome aufweisen. Es resultiert
eine 500.000 Mal hohere paramagnetische Wechselwirkung zwischen
Gadobenséaure und Wasserstoff, als sie Wasserstoffatome untereinander
zeigen wirden. Ein Milliliter Multihance® enthalt 334 mg Gadobensaure
und 195 mg Meglumin.

In einem von aul3en angelegten Magnetfeld werden die einzelnen Gado-
bensaure - Molekile ausgerichtet. Es entsteht eine Magnetisierung der
Substanz selbst. Multihance® verkiirzt somit v.a. die T1 - Zeit, da es den
angeregten Spins Uber Dipol - Dipol - Wechselwirkungen Energie entzieht
und sich daher schneller wieder die Langsmagnetisierung aufbaut. Nur in
hohen, Klinisch kaum relevanten Konzentrationen kdnnen paramag-
netische Substanzen lokal Feldinhomogenitaten u. U. auch eine T2 - Ver-
kirzung verursachen [29]. Dieser Gadolinium - Chelatkomplex ist
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extrazellularer Natur, d.h. es entsteht nach Applikation relativ rasch ein
Konzentrationausgleich zwischen Intravasal- und Extrazellularraum und er
zeigt im Vergleich zu anderen Substanzen ein deutlich ausgepréagteres
Anreicherungsverhalten [9], [17].

2.5 Zielsetzung der Arbeit

In dieser ex vivo Studie soll im Folgenden die Fragestellung
untersucht werden, ob das MRT mittels oder ggf. sogar ohne Kontrast-
mittelverstarkung hinsichtlich der Plaquedetektion und -charakterisierung
Vorteile im Vergleich zur Mehrzeilen - Detektor - Computertomographie
bringt, die aufgrund der nur geringen Dichtedifferenzen (s. Tabelle 1)
innerhalb der zu scanenden transversalen arteriellen Gefaf3schnitte aus-
schlie3lich unter Kontrastmittelapplikation diesbeziigliche Aussagen
zuldsst. Korrespondierende histologische Befunde werden hierbei im
Sinne eines Referenzstands verwendet.

Als im Einzelnen zu untersuchende Aspekte ergeben sich demnach:

1) Inwieweit sind Plaguemorphologien durch beide radiologische
Schnittbildverfahren vergleichend beschreibbar? Koénnen hiermit zum
einen atherosklerotische Lasionen in okklusive, konzentrische, exzentri-
sche oder flachige Veranderungen differenziert werden und kann zum
anderen die Messgenauigkeit beider Methoden hinsichtlich Gefaf3- und
Lumendurchmesser in Gegenuberstellung mit feingeweblich mikro-
skopischen Ergebnissen aufgezeigt werden?
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Abbildung 4. Zu differenzierende Plaquemorphologien (okklusiv, konzentrisch, exzent-
risch, flachig)

2) An selbigen Gefal3schnitten wird weiterhin untersucht, ob die vier
atherosklerotischen Entitaten Fibrose, Kalzifikation, Thrombus und Lipid,
sowie die Plaquekonsistenzen hart, intermediar und weich radiologisch
Uber Dichte- bzw. Signalmessungen zu unterscheiden sind.
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3 Material und Methodik

3.1 Kontrastmittelstudien im Vorfeld

Um eine mdglichst optimale Kontrastierung der Gefa3lumina im
MRT wie auch im MDCT zu erreichen, wurde ein optimales Mischungs-
verhéltnis zwischen den Kontrastmitteln Imeron® 400, Multihance® sowie
physiologischer Kochsalzlésung (NaCl 0,9%) in Vorstudien ermittelt. Dabei
sollen wahrend der folgenden ex vivo angiographischen Messungen tUber
eine intravasale Kontrastmittelapplikation im MDCT Dichten um 250 HU
und im MRT eine mdglichst hohe Signalintensitat erreicht werden.

3.1.1 Kontrastmittelstudien im MDCT

So wurden vorerst im MDCT (Siemens® Somatom Sensation
4®) Verdiinnungsreihen von Imeron® 400 mit physiologischer Kochsalz-
l6sung in Konzentrationen von 1:20 bis 1:110 erstellt. Diese wurden im
Folgenden in verschiedene Schlauche, die als Gefal3phantome dienten,
eingeflllt und mit Knetmasse abgedichtet. Zum Ausschluss eventueller
Beeinflussungen durch Materialeffekte fanden Silikon - und PVC - Rohr-
chen mit Innendurchmessern von 2 und 4 mm Verwendung. Daraufhin
waren diese Gefallphantome computertomographisch transversal in 1,25
mm grof3e Schichten zu schneiden und Uber die Funktion ,Region of
Interest* (ROI) die resultierenden Dichtewerte der unterschiedlichen
Kontrastmittelverdinnungen im Inneren zu bestimmen. Die ROl wurde
hierbei in Kreisform jeweils dem Innendurchmesser der Phantome ange-
passt. Auf diese Weise wurden insgesamt vier, im Falle der 4 mm Rohr-
chen acht Verdunngsreihen erstellt, die jeweils an drei verschiedenen
Stellen innerhalb der GefaRphantome, wie oben geschildert, bei folgenden
Scanparametern ausgewertet wurden:

Rohrenstrom x Zeit: 100 mAs
Roéhrenspannung: 140 KV
Tischvorschub pro 360°: 5 mm
Schichtdicke: 1,25 mm

Kollimierung: 10 mm

vV V. V V VYV V

Rotationszeit: 0,5 s
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Die Bildrekonstruktion erfolgte Uber einen mittelscharfen Faltungskern:

» Matrix: 512 x 512
> PixelgroRRe: 0,35 x 0,35

» Field of view: 25 x 8 cm

3.1.2 Kontrastmittelstudien im MRT

In gleicher Weise, wie oben geschildert, wurden auch im
Kernspintomographen Verdiinnungsreihen von Multihance® mit physio-
logischer Kochsalzlosung erstellt. Diese enthielten nun aber den bereits
zuvor ermittelten Imeron® 400 - Anteil von einem Achtzigstel, aus dem eine
bestmoégliche MDCT - Kontrastierung resultierte (s. 4.1.1). Da jodhaltige
Rontgenkontrastmittel die T1 - respektive T2 - Relaxivitit von MR -
Kontrastmitteln vermutlich durch Bindung und Interaktion mit angelagerten
Wassermolekuilen negativ zu beeinflussen vermdgen [22], konnte ein sol-
cher Effekt in diesen Versuchsaufbau per se nivelliert werden. Gemessen
wurde analog in 2 sowie 4 mm Silikon - und PVC - Schlauchen, die mit
Knetmasse verschlossen wurden.

Um potentielle Signalschwankungen, die aus einer zentral eher starkeren
bzw. peripher geminderten Spulenausleuchtung (im Sinne differierender
Distanzen zwischen Kontrastmittelprobe und den Spine - sowie Body -
Array - Coils) resultieren kdnnten, aufzeigen zu kénnen, wurden die ver-
schiedenen Gefaliphantome in Ultraschallgel eingebettet, das als extra-
luminaler - vom Signalverhalten konstanter - Referenzwert dienen sollte.

Im 1,5 Tesla - Gerat Magnetom Sonata® (Siemens® Medical Solutions,
Erlangen, Deutschland) war nun ebenfalls tber die ROI, deren Grdl3e sich
gleichfalls am luminalen Durchmesser orientierte, das Mischungsverhaltnis
innerhalb der transversal anzuschneidenden Gefaliphantome mit dem
starksten Signalverhalten bei den im Folgenden aufgefihrten Scanpara-
metern in T1 - Wichtung (t1 se) zu bestimmen:

» VoxelgroB3e: 1,1 x 1,1 x 2,0 mm
» Schichtdicke: 2,00 mm

» Distanzfaktor: 20 %

» TR:218,7 ms

» TE: 2,19 ms
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» Phasenauflésung: 100 %
» Field of View in Frequenzrichtung: 280 mm

» Field of View in Phasenrichtung: 68,8 %

Hierbei wurden Uber den vollstdndigen Verdinnungsbereich (1:2 bis
1:1200) zwei Messungen durchgefiuhrt, wobei innerhalb der magnet-
resonanztomographisch transversal angeschnittenen, mit verschiedenen
Kontrastmittelverdinnungen geflllten Silikon - und PVC - Schlauche
ebenfalls an jeweils drei unterschiedlichen Stellen eine ROI je nach lumi-
naler Gro3e angelegt wurde.

Abbildung 5: Die in Ultraschallgel eingebetteten Gefal3phantome unterschiedlichen
Innendurchmessers und Materials

3.2 Gefal3praparation

Neun in der Zeit vom 29.05. bis 01.11.02 im Institut fir Patho-
logie Tubingen zur histolopathologischen Befundung eingegangenen
Oberschenkelamputate (s. Tabelle 8) gingen in diese Studie ein, wobei die
ersten zwei in Vorstudien angiographiert wurden und daher keine Beriick-
sichtigung in der eigentlichen Arbeit fanden. Amputationsgrund und
zugleich Einschlusskriterium war diesbeziglich eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) im Stadium 1l bzw. IV nach Fontaine / Rat-
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schow sowie ggf. eine therapeutisch nicht mehr beherrschbare Chronifi-
zierung ihrer Folgeerkrankungen (Infektionen, gangréantése Ulcera,
chronische Wundheilungsstérungen).

Ausschlusskriterien: Z. n. femorocruralem Bypass, perkutaner trans-
luminaler Angioplastie, Atherektomie, Stent-
implantation oder traumatischer Amputation

Um die A. poplitea entnehmen und im Folgenden ex vivo angiographieren
zu kénnen, wurde am Amputat dorsalseitig eine Hautinzision vom proxi-
malen Resektionsrand bis hin zum Tuber calcanei gesetzt und subcutanes
Fettgewebe sowie epifasziales Bindegewebe abgetragen. Daraufhin folgte
nach distal die sagittale Durchtrennung des oberflachlichen Blattes der
Fascia cruris und des M. gastrocnemius. Nach Palpation des Arcus tendi-
neus wurde hiervon ausgehend auch der M. soleus mit dem tiefen Blatt
der Fascia cruris der Lange nach Richtung distal durchtrennt und damit
die tiefe Flexorenloge freiprapariert (s. Abbildung 6).

N. tibialis
' A. tibialis anterior
M. soleus b/ ’?i P = =

A._ tibialis posterior/ A fibularis

M. gastrocnemius

A. poplitea

Abbildung 6: Praparation und Topographie der A. poplitea

Proximal mussten die Fascia poplitea inzidiert und der N. ischiaticus
zwischen den Mm. semimebranosus, semitendinosus und biceps femoris
aufgesucht werden; in der Tiefe sodann die Vasa poplitea bei medialer
Lage der A. poplitea. Im unteren Drittel der Kniekehle findet sich die Uber-
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kreuzung der Arterie durch die V. poplitea sowie weiterhin die Einmun-
dung der V. saphena parva bzw. die Abgange des Rete articularis genus.
Beide letztgenannten Strukturen wurden ebenso wie perivaskulares,
lockeres Binde-, Fett- und Lymphknotengewebe der Fossa poplitea ab-
prapariert.

Die A. poplitea zweigt sich im Weiteren unmittelbar unter der nun durch-
trennten Soleusarkade in A. tibialis anterior und Truncus tibiofibularis auf
und ist insgesamt je nach Lage des Weichteilresektionsrandes 8 - 14 cm
lang. Die A. tibialis anterior wurde anschlie3end in ihrem Verlauf durch die
Membrana interossea von ventral her zwischen M. tibialis anterior und M.
extensor digitorum ligiert und abgetrennt. Auch der Truncus tibiofibularis
war proximal der Bifurkation in A. tibialis posterior und A. fibularis abzu-
setzen und schlief3lich das Gefal? - Nerven - Bundel der Kniekehle mit den
proximalen Anteilen der A. tibialis anterior und des Truncus zu unterminie-
ren und zu entnehmen.

3.3 MRT - und MDCT - angiographische Messungen

Im Vorfeld der MDCT - und MRT - Untersuchungen musste die
entnommene und auf Raumtemperatur erwarmte A. poplitea anterograd
mit einem Ballonkatheter intubiert werden, der moglichst weit proximal zu
insufflieren war. Daraufhin wurde das Gefal3 - Nerven - Bindel analog zu
den GefaRphantomen in Ultraschallgel eingebettet, um im Kernspin-
tomographen einen konstanten Referenzwert und insbesondere aus-
reichend Signal zu erhalten. Dies hatte ein 8 - 14 cm langes Teilstlick der
A. / V. poplitea und des N. tibialis allein nicht emittieren konnen. Uber ein
Infusionssystem mit Pumpe (Ulrichpumpen®, Ulm, Deutschland) konnte
die A. poplitea via Katheter perfusionsfixiert, d.h. ein Kollabieren umgan-
gen und weiterhin die Imeron® - Multihance® - NaCl - Mischung appliziert
werden (s. Abbildung 7). Durch den daraus resultierenden intravasalen
Fluss wurde wéahrend der kernspin- und computertomographischen Scans
das Lumen offengehalten und daher konnten stenosierende atherosklero-
tische Plaques erst abgrenzbar gemacht werden.
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A

Katheter A poplitea Perfusionsfiziaries,
kontrastverstarkbes Lumen

Ultrasschallged

——

. B

Abbildung 7: Perfusionsfixation der A. poplitea computertomographisch und schema-
tisch

Das in Ultraschallgel eingebettete Gefal3 - Nerven - Bundel sollte initial
nativ - d. h. lediglich mit physiologischer Kochsalzldsung perfundiert -
magnetresonanztomographisch gescant werden, um Aufschluss tber die
Notwendigkeit des Einsatzes eines paramagnetischen Kontrastmittels wie
Multihance® im Sinne besserer Darstellbarkeit und Differenzierbarkeit
morphologischer Details innerhalb atherosklerotischer Lasionen zu erhal-
ten. So entstanden jeweils zwei T1 - sowie zwei T2 - gewichtete Spin —
Echo - Sequenzen (t1 se, t1 se fs, t se 15 db t2, t se 15 db t2 fs).
Daraufhin folgten zwei T1 - gewichtete Spin - Echo - Sequenzen unter
Kontrastmittelapplikation, wie oben geschildert (t1 se, tl1 se fs).
Gadobenséaure verkurzt in erster Linie die T1 - Zeit, indem sie den
angeregten Spins rascher Energie entzieht, als dies ohne Kontrastmittel
der Fall ware, so dass in T2 - Wichtungen kaum Kontrastierung entsttinde,
aber unter T1 - Wichtung das Signal zunimmt [29].

Direkt im Anschluss folgte eine MDCT - angiographische Messung des in
Sonographiegel eingebetteten Préaparats nach gleicher Verfahrensweise;
dies aber ausschlief3lich kontrastverstarkt.

Das MRT schichtete in je 5 mm messende transversale Schnitte ohne
Zwischenabstand (Distanzfaktor O %) bei einer Voxelgrof3e von 0,5 x 0,4 x
50 mm (Field of View in Frequenzrichtung: 130 mm, Field of View in
Phasenrichtung: 46,9 %). Sowohl hier wie auch im MDCT kamen Uberdies
die identischen Scanparameter, wie sie bereits zuvor bei den Kontrast-
mittelstudien Verwendung fanden, zum Einsatz. Lediglich das Field of
View wurde auf 17 x 10 cm verkleinert. Allerdings konnte zwischenzeitlich
der Sechzehnzeiler - Mehrschicht - Computertomograph Somatom Sen-



28

sation 16® genutzt werden, das eine Auflésung von 0,35 x 0,35 x 1,25 mm
ermoglichte. Das Scan- sowie Bildrekonstruktionsprotokoll wurde aber
bewusst nicht modifiziert (s. 3.1.1).

3.4 MRT - und MDCT - angiographische Auswertung

Magnetresonanztomographisch wurde seriell jedes zweite
Schnittbild ausgewertet, indem innerhalb eines optisch erkennbaren,
lumenstenosierenden oder -obstruierenden Prozesses jeweils funf gleich-
grof3e ROIs, an willkirlich gewahlten Stellen gesetzt wurden. Die ,Region
of Interest” berechnete dabei den Signalwert bzw. die Opazitat lediglich
eines Voxels. Gleiches galt fur die ermittelten Referenzwerte des Ultra-
schallgels, wobei hier die funf ROIs willkirlich in einer Linie orthogonal
unter der gemessenen A. poplitea zu platzieren waren. Des Weiteren
wurden jeweils Durchmesser von Gefald und Lumen sowie Morphologie
der atherosklerotischen L&asionen bestimmt, wobei in okklusive, konzen-
trische, exzentrische und flachige Veranderungen zu differenzieren war.

Das 16 - Zeilen - MDCT war in der Lage, 1,25 mm dicke Gefal3schnitte zu
erstellen, die allesamt unter Kontrastmittelapplikation entstanden. Die
Auswertung erfolgte an gleicher Position (jede achte Schicht) analog Uber
funf Dichtemessungen innerhalb eines Plaques (GroR3e der ROI: ein
Voxel). Daher entstand magnetresonanztomographisch eine Bildstapel-
grof3e pro untersuchtes GefalR von 14 - 26 bzw. computertomographisch
von 55 - 110.

Mit der MIP (Maximum Intensity Projection) wurde ein Postprocessing-
Verfahren genutzt, das die maximalen Dichtewerte eines Voxelstapels zu
einem Bild umsetzt, da insbesondere Strukturen mit sehr hohen Absorp-
tionswerten wie kalzifizierte Plaques das Bild zu Uberstrahlen drohten.

Ausschlusskriterien: Artefakte im Bereich des Gefalllumens,
fehlende Abgrenzbarkeit von Gefalwand und -
lumen

Samtliche Messungen erfolgten durch einen hinsichtlich der Histopatho-
logie verblindeten Untersucher.

3.5 Histopathologische Auswertung

Im Anschluss an die ex vivo Angiographien folgte die histo-
pathologische Aufarbeitung, indem das enthommene Gefal3 - Nerven -
Bindel ebenfalls in 5 mm grof3e Teilstiicke unterteilt wurde, wobei nur
jeder zweite Schnitt in die Auswertung einging. Dieser war im weiteren
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gof. bei sehr harter Konsistenz tber 24 h mit EDTA (Athylendiamin-
tetraessigsaure) zu dekalzfizieren, mit 4% - iger Formalinlésung zu
fixieren, nach Mayer HE (Hamatoxylin - Eosin) zu farben sowie mikro-
skopisch fachéarztlich auszuwerten. So entstanden pro entnommenem
Praparat maximal elf Teilsticke.

Ausschlusskriterien: Destruktion des Préaparats wahrend der Schnitt-
anfertigung, fehlende Abgrenzbarkeit von
GefalRwand und -lumen

Mikroskopisch wurde ebenso hinsichtlich Morphologie in okklusive, circu-
lare, exzentrische und flachige Plaques differenziert sowie die Abmessun-
gen jedes Gefaldteilstlicks bzw. dessen Lumen bestimmt.

Daraufhin wurde das jeweilige Préparat nach der Stary - Klassifikation
beurteilt (s. Abbildung 1, [47]) und, um eine Vergleichbarkeit dieser
histologischen ex vivo Daten mit klinisch - radiologischen Parametern zu
erreichen, wie folgt zusammengefasst:

1) Nach vorherrschendem Gewebstyp einer atherosklerotischen

Lasion:
» Stary I, II, Ill, IV, V: Lipid
» Stary VI: Thrombus
» Stary VII: Kalzifikation
» Stary VIII: Fibrose

2) Nach vorherrschender Konsistenz einer atherosklerotischen Lasion:
» Stary I, I, 1lI, 1V, V: weich
» Stary VI, VIII: intermediar
» Stary VII: hart
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3.6 Statistik [20]

Die statistische Auswertung der Schnittpraparate erfolgte hin-
sichtlich der weiter oben genannten Kriterien im Institut fir Medizinische
Biometrie Tubingen, wobei man sich folgender Verfahren bediente:

3.6.1 Histogramme der Kontrastmittelstudien

Die Kontrastmittelverdiinnungen wurden in einem Histogramm
in X - Richtung gegen die radiologisch ermittelten Rontgenabsorptions-
werte, deren Standardabweichungen sowie Signalratios aufgetragen. Im
Falle der magnetresonanztomographischen Studien wurden die aus den
zwolf Messungen ermittelten Signalmittelwerte der jeweiligen Kontrast-
mittelverdinnungen durch die Mittelwerte der zwo6lf korrespondierenden
Gelsignalwerte dividiert, so dass keine Standardabweichung anzugeben
war.

3.6.2 Kontingenzanalysen der Plaguemorphologien

In 57 histologischen Gefalischnittpréaparaten waren die jeweils
existenten Plaguemorphologien in die vier nominal skalierten Merk-
malsauspragungen konzentrisch, flachig, exzentrisch sowie okklusiv zu
differenzieren. Inwieweit MDCT und MRT in der Lage sind, an den ent-
sprechenden GefalRabschnitten unter Kontrastmittelapplikation diese
Differenzierung nachzuvollziehen, soll mittels eines Mosaik - Plots bzw.
einer Kontingenztafel der absoluten und relativen Haufigkeiten verdeutlicht
werden. Als MaR der Ubereinstimmung dient hierbei der Konkordanzindex
Kappa:

Tabelle 3: Starke der Ubereinstimmung anhand des Konkordanzindex Kappa [39]
Kappa Ubereinstimmung
<0,1 keine
0,1-0,40 schwache
0,41 - 0,60 deutliche
0,61 -0,80 starke

0,81-1,00 fast vollstandige
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3.6.3 Ubereinstimmung der Messgenauigkeit beider Schnittbildver-
fahren

Bei insgesamt 42 Gefal3schnitten konnte sowohl magnet-
resonanztomographisch als auch computertomographisch tber die Funk-
tion ,Distance” und mikroskopisch Uber ein im Okular eingebautes
MillimetermalR ggf. nach entsprechender histologischer Aufarbeitung
maximaler und minimaler Durchmesser des Gefales und dessen Lumen
in mm bestimmt werden. Daraufhin wurde die Ubereinstimmung der
Messergebnisse der drei Methoden paarweise nach Bland und Altmann
[6] ermittelt.

Dabei wird die Differenz der Messergebnisse zweier Methoden (Methode
a — Methode b) in y - Richtung gegen deren Mittelwert ((Messwert
Methode a + Methode b) : 2 ) in x - Richtung in einem Plot aufgetragen,
der es damit auch ermdglicht, eine potentielle Beziehung zwischen dem
Messfehler und dem wahren Wert aufzuzeigen. Ubereinstimmungen
sollen weiterhin Uber die Errechnung des Korrelationskoeffizienten, des
Standardfehlers sowie des 95% - Konfidenzintervalls nachgewiesen
werden.

3.6.4 Differenzierung der innerhalb einer atherosklerotischer Lasion
vorherrschenden Gewebsart und Plaquekonsistenz anhand von
Dichte- bzw. Signalmessungen

Um auch hier wahrend der magnetresonanztomographischen
Messungen eine unterschiedliche Spulenausleuchtung und damit ein
unterschiedliches  Signalverhalten je nach  Position der zu
angiographierenden A. poplitea relativ zu den Spulen rechnerisch zu
bereinigen, wurden die ermittelten Signalwerte der atherosklerotischen
Wandumbauten durch die des jeweils orthogonal zur Ultraschalloberflache
darunter liegenden Gelanteils bei identisch grol3 gewéhlter ROI (ein Voxel)
dividiert und damit weitgehend vergleichbare Messergebnisse im Sinne
einer Ratio erzielt. Somit konnte auch der Einfluss des
Umgebungsrauschens auf die Bildgebung weitgehend reduziert werden.
Im Weiteren musste analog mit der ,vorherrschenden* Dichte bzw. dem
»vorherrschenden” Signal innerhalb eines Plaques gearbeitet werden, um
eine methodische Vergleichbarkeit der histopathologischen Klassifikation
nach Stary [47], wonach sich eine atherosklerotische L&sion Uber das
.vorherrschende" Gewebe definiert, mit den beiden radiologischen
Verfahren zu erzielen. Daher wurde aus den funf mittels der nur ein Voxel
groRen ROl willkirlich innerhalb einer optisch abgrenzbaren
Wandalteration ermittelten Dichte- bzw. Signalwerten der Median gebildet
und die Stary - Klassifikation, wie unter 3.5 geschildert, zusammengefasst.
Haufigkeitsverteilungen der ermittelten Dichte- bzw. Signalwertmediane
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einzelner Plagueentitaten nach Stary waren zunachst schematisch tber
Boxplots darzustellen, wobei deren Whiskers bis zu den Extremwerten
ausgezogen wurden. Die Box selbst reprasentiert dabei das obere und
untere Quartil, den Median als Trennlinie beinhaltend sowie den Mittelwert
als Kkleines, integriertes Quadrat aufgetragen. Die nominal skalierten
histopathologischen Merkmalsauspragungen (Kalzifikation, Fibrose, Lipid,
Thrombus) und die radiologisch ermittelten stetigen Messwerte wurden
einer logistischen Regressionsanalyse unterzogen. Bei dieser
multivarianten Methode wird die Wahrscheinlichkeit der Zugeharigkeit der
ermittelten Messwertmediane zu einer der genannten Nominalwerte
geschatzt. Daraufhin wurde das aufgrund nur des jeweils medianen
Dichtewertes als statisch am wahrscheinlichsten ermittelte Plaquegewebe
gegen die Kkorrespondierende histopathologisch gestellte Diagnose
kontingenzanalytisch ausgewertet und in einem Mosaik - Plot visualisiert.
Als MaR der Ubereinstimmung diente hierbei erneut der Konkordanzindex
Kappa (s. Tabelle 3). Hierbei kdbnnen aus technischen Grinden innerhalb
einzelner Schaubilder differierende Orthographien auftreten.

4 Ergebnisse

4.1 Kontrastmittelstudien im Vorfeld

4.1.1 Kontrastmittelstudien im MDCT

Die in einem Histogramm in y - Richtung aufgetragenen mittels
der Funktion ,ROI* wie beschrieben computertomographisch ermittelten
Absorptionswerte (in HU) der Verdinnungsverhéltnisse Imeron® 400 /
NaCl (in x - Richtung) verdeutlichen zunéchst, dass das Dichteverhalten
des Kontrastmittels nicht vom Material der Wandung beeinflusst wurde
(die Messergebnisse von Silikon - und PVC - Schlauchen lieferten ein
hohes Mal} an Kohéarenz). Ferner scheinen die ermittelten Absorptions-
werte annahernd linear mit der Jodkonzentration zu korrelieren. Allerdings
divergierten die Messungen in Abh&ngigkeit vom verwendeten Innen-
durchmesser der Phantome (s. Abbildung 8). So lag die Kurve der
Schlauche mit 2 mm Innendurchmesser deutlich tUber der der 4 mm
Schlauche. Selbst die lediglich NaCl enthaltende 2 mm Negativprobe
imponierte intraluminal mit 300 HU relativ hyperdens, wéhrend innerhalb
der 4 mm Gefal3phantome Dichten um 60 HU abgrenzbar waren.

Optimale Abgrenzbarkeit des Gefal3lumens von eventuell existenten
atherosklerotischen Plagues und umgebenden perivaskularen Strukturen
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wird bei den im Folgenden durchgefuhrten MDCT - Angiographien bei
intravasalen Kontrastmitteldichtewerten von ca. 250 HU gegeben sein,
was in etwa den im Routine - CT - Betrieb erreichten in vivo Werten bei
cubitaler i.v. Applikation einer 150 ml Imeron® 400 - Kurzinfusion
entspricht. Somit musste zun&chst von einem Imeron® 400 / NaCl -
Mischungsverhaltnis von 1 : 80 ausgegangen werden, welches sich somit
ausschlieRlich aus den verwertbaren Messungen der 4 mm Phantome
ableitet (s. Abbildung 8, 5.1)

Weiterhin wurde neben NaCl auch Ultraschallgel als Kontrastmitteltrager-
substanz in Erwagung gezogen, da aufgrund dessen hoher Viskositéat die
zu angiographierenden Arterien nur einmalig befullt werden mussten und
das Gel auch dort verbleiben wirde, wahrend Kochsalzldsung permanent
nachzuinjizieren ware. Es stellte sich jedoch schnell heraus, dass die hohe
Viskositat zwangslaufig einen Einschluss von Luftblaschen in das Gel
bedingte, die im Computertomographen die gemessenen Dichtewerte
negativ beeinflussten. Somit war keine Reproduzierbarkeit der Messungen
wegen daraus resultierender, extrem heterogener Messergebnisse bei zu
hohen Standardabweichungen gegeben. Auch die histologische Beurteil-
barkeit artherosklerotischer Lasionen kdnnte unter dem hohen Injek-
tionsdruck leiden, der erforderlich wéare, um das Sonographiegel in die
Gefal3e einzubringen. So wird im Weiteren ausschlie3lich mit NaCl als
Tragersubstanz gearbeitet.
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Abbildung 8: Intraluminale, computertomographische Dichtemessung der Ver-
diinnungsreihen Imeron®400 / NaCl, die in GefalRphantome mit 2 mm
und 4 mm Innendurchmesser eingefillt wurden

4.1.2 Kontrastmittelstudien im MRT

Exemplarisch sei eine Messung im Verdinnungsbereich
zwischen 1 : 100 und 1 : 300 Multihance® und NaCl (ein Achzigstel
Imeron® 400 enthaltend) angefiihrt, die verdeutlicht, dass in der Tat das
gemessene Signal des Ultraschallgels in Abh&ngigkeit von der Entfernung
zu den verwendeten Spine - und Body - Array - Coils abfallt (s. Abbildung
9). So wurden hier die Phantome 1. bis 6. und 7. bis 13. in zwei
zueinander parallele Reihen angeordnet, wobei sich die Phantome 1. und
7. am linken und die Phantome 6. und 13. am rechten Rand der beiden
Messreihen befanden.

Es zeigt sich ein deutlicher Signalanstieg sowohl des Sonographiegels als
auch des Kontrastmittels in den zentral gelegenen Bereichen beider
Reihen, (2. - 4. und 9. - 11.) der nach peripher wieder ricklaufig ist.
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Abbildung 9: Beispiel einer MRT - Messung der Verdiinnungsreihen Multihance® und
physiologischer Kochsalzlésung 1 : 100 bis 1 : 300, die in zwei Reihen
(1.-6.und 7. - 13.) angeordnet und in Ultraschallgel eingebettet wurden

Um diesen Effekt unterschiedlicher Spulenausleuchtung und damit unter-
schiedlichen Signalverhaltens je nach Anordnung der Phantome relativ zu
den Spulen rechnerisch zu umgehen, wurden im Folgenden die ermittelten
Signalwerte der Kontrastmittelldosungen durch jeweils diejenigen der in
einer Linie sowie orthogonal zur Oberflache des Ultraschallgels darunter
liegenden Gelanteile bei identisch grof3 gewahlter ROI dividiert und damit
weitgehend vergleichbare Messergebnisse erzielt:

Signal Kontrastmittel

Ratio =
Signal Sonogel

Durch die enge topographische Beziehung zwischen Ultraschallgel und
den GefaRphantomen konnte Uber diese Vorgehensweise eine deutlich
bessere Korrektur der Signalwerte erreicht werden, als es Uber das
Medium Luft der Fall gewesen ware. Ferner implizierte diese Methodik
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ebenso eine Nivellierung des Umgebungsrauschens im Sinne einer Signal
- to - Noise - Ratio (SNR).

Die Auswertbarkeit der Schlauche mit 2 mm Innendurchmesser war durch
ein per se schlechteres Auflosungsvermoégen des MRTs mit einer Voxel-
groRRe von 1,1 x 1,1 x 2,0 mm und somit auch deren ROI im Vergleich zum
MDCT (VoxelgrofR3e 0,35 x 0,35 x 1,25 mm) noch weniger méglich, so dass
auch hier ausschlieRlich die Signalwerte der Multihance® - Imeron® - NaCl
- Verdinnungsreihen im Inneren der 4 mm Phantome in Abbildung 10 ein-
gingen:

Signal

b 2 a ) ™ ™ ™ 3 2l ™
SR R A \\\N«p \_‘09 \\\@ ¢¢@ & ,;& _t\\,ess ﬁo Q__:;e» RO \\@9 \\ﬁ : g“f U@?
L

Ratio-Verdinnung Multihance”, NaCl / Sonogel

Abbildung_10: Ausleuchtungsbereinigte Signalmessung (Ratio) im MRT der Ver-
diinnungsreihen 1 : 2 bis 1 : 1200 Multihance® und physiologischer
Kochsalzlésung, bereits 1 : 80 Imeron® 400 enthaltend

Die dargestellten Messwerte sind, wie oben geschildert, anndhernd aus-
leuchtungsbereinigt. Es lasst sich ein bezogen auf das Signalverhalten
relativ konstanter Bereich von einem Vierzigstel bis zu einem Tausendstel
Multihance® abgrenzen. Stérkere Verdiinnungen des MRT - Kontrast-
mittels, aber auch eine Verdinnung unter einem Vierzigstel emittieren ein
jeweils schwacheres Signal. Daher wurde ausschliel3lich aufgrund von
Praktikabilitatsgriinden eine Multihance® - Verdiinnung von 1 : 200 ge-
wahlt, mit der im Weiteren die Angiographien durchgefuhrt werden.

Parallel zu der magnetresonanztomographischen Auswertung, wurde die
Rontgendichte selbiger Verdunnungsreihen auch im MDCT bestimmt. Da
diese alle einen festen Imeron® 400 - Anteil von 1 : 80 enthielten, sollten
nach obigen Uberlegungen computertomographisch konstant Dichten um
250 HU im Inneren nachweisbar sein. Faktisch lagen sie aber weit unter
200 HU, was eine Beeinflussung durch das Kernspin - Kontrastmittel
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Multihance® im Sinne reduzierter computertomographisch messbarer
Dichtewerte vermuten liel3.

Daher wurden erneut Imeron® 400 / NaCl - Verdiinnungsreihen erstellt und
unter Beimischung von 1 : 200 Multihance® sowie Kochsalzlésung im
Computertomographen in oben geschilderter Weise ausgewertet (s.
Abbildung 11).

Hierbei manifestierte sich ein deutliches Absinken der Absorptionswerte
der Rontgenkontrastmittelmischungen mit dem Multihance® - Anteil
gegenuber denen ohne, so dass, um intraluminale Dichtewerte um 250
HU erreichen zu kénnen, die A. poplitea im Folgenden mit einer gerin-
geren Imeron® 400 - Verdiinnung von 1 : 60 zu perfundieren sein wird.
Besonders offensichtlich ist dies bei geringer Verdiinnung des MDCT -
Kontrastmittels, wohingegen die Rontgenabsorptionswerte der starkeren
Imeron® - Verdiinnungen wenig bzw. gar nicht in der Anwesenheit von
Multihance® absinken.
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Abbildung 11: Computertomographische Dichtemessung der Verdiinnungsreihen Im-
eron®400/ NaCl 1 : 20 bis 1 : 110 sowie unter Beimischung von 1 : 200
Multihance®

Das Mehr an MDCT - Kontrastmittel, das nun nétig wurde, um 250 HU
Rontgendichte zu erreichen, zeigte umgekehrt keinen Einfluss auf das
MRT - Signalverhalten des Multihance® - Anteils, so dass nun endgiiltig
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eine Kontrastmittelldsung von 1 : 200 Multihance®, 1 : 60 Imeron® 400
sowie physiologischer Kochsalzlésung als am praktikabelsten angesehen
werden konnte und im weiteren Studienablauf nun auch Verwendung
fand. Dies entspricht 1,67 mg / ml Multihance® sowie 6,67 mg / ml
Imeron®,

4.2 Plaquemorphologien

Von insgesamt 9 Patienten gingen Oberschenkelamputate in
diese Studie ein, wobei die ersten beiden in Vorstudien angiographiert
worden waren und daher keine Bericksichtigung in der eigentlichen
statistischen Auswertung fanden. Das Alter dieser Patienten lag zwischen
58 und 80 Jahren, im Mittel bei 71 (s. Tabelle 8). Aus den fir die Haupt-
studie enthommenen 7 Arterien konnten insgesamt 63 Schnittpraparate
angefertigt werden. Magetresonaztomographisch konnten alle 7 Gefal3e
angiographiert werden, wohingegen das MDCT wahrend der experi-
mentellen Phase in zwei Fallen aufgrund von Wartungsarbeiten keine
Untersuchung zuliel3.

Davon lie3en sich insgesamt 57 Schnitte histopathologisch auswerten. Es
imponierten hierbei die atherosklerotischen Lasionen in 26 Fallen (=~ 46 %)
als konzentrische Veranderungen. 5 Schnitte (= 9 %) wurden von histo-
patholgischer Seite als flachig und 10 (~ 18 %) als exzentrisch klassifiziert.
Weiterhin waren 16 (~ 28 %) Plaquemorphologien im Sinne einer Okklu-
sion zu beurteilen.

4.2.1 Computertomographisch ermittelte Plaguemorphologien

Wahrend der experimentellen Phase dieser Studie konnten am
Computertomographen lediglich 47 Gefaldschnitte ausgewertet werden.
Davon zeigten 18 Falle (= 38 %) konzentrische Veranderungen. Funf (= 11
%) atherosklerotische Prozesse wurden mikroskopisch als flachig, 15 (=
32 %) als okklusiv und 9 (= 19 %) als exzentrisch klassifiziert.
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Abbildung 12: Mosaik - Plot histopathologisch klassifizierter Plaguemorphologien / com-
putertomographisch klassifizierter Plaguemorphologien

Von diesen 18 konzentrischen Umbauten der GefaBwénde wurde eine
seitens des MDCT falschlicher Weise als exzentrische Lasion missinter-
pretiert. Drei von funf flachigen Plaquemorphologien wurden richtig, zwei
als exzentrisch eingeordnet. Samtliche Okklusionen konnten korrekt
erkannt werden, wohingegen die exzentrischen Plagues einmalig als kon-
zentrisch falsch diagnostiziert wurden. Die geschilderten Daten
veranschaulichen bereits ein sehr hohes Mall an Kohérenz zwischen
histopathologischer und computertomographischer Klassifikation, was ein
Kappa - Index von 0,88 belegt. Die Gesamtsensitivitat aus allen 47 unter-
suchten Morphologien dieses Verfahrens liegt bei 0,91 (konzentrisch:
0,94, flachig: 0,6, okklusiv: 1,0, exzentrisch: 0,89). Jeder zehnte Schnitt
fuhrt zu einer Fehldiagnose. Weiterhin liegt die Spezifitat fur konzentrische
Wandveranderungen bei 0,97, fur flachige bei 1, flir exzentrische bei 0,92
und fur okklusive bei 1.
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Tabelle 4:

Kontingenztafel histopathologisch klassifizierter Plaquemorphologien /

computertomographisch klassifizierter Plaquemorphologie

konzentrisch flachig okklusiv exzentrisch

konzentrisch 17 0 0 1 18
94,44 0,00 0,00 15,56

flachig 0 3 0 2 5
0,00 60,00 0,00 40,00

okklusiv 0 0 15 0 15
0,00 0,00 100,00 0,00

exzentrisch 1 0 0 8 9
11,11 0,00 0,00 88,89

18 3 15 11 47
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4.2.2 Magnetresonanztomographisch ermittelte Plaquemorphologien
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Abbildung 13: Mosaik - Plot histopathologisch klassifizierter Plaguemorphologien /
magnetresonanztomographisch klassifizierter Plaguemorphologien

In die MRT - Kontingenzanalyse gingen alle 57 Schnitte, aus
denen sich ein Konkordanzindex Kappa von 0,64 errechnet, ein. Es
besteht also zwischen den magnetresonanztomographisch befundeten
Plaquemorphologien und der Histologie eine starke Ubereinstimmung. Die
Gesamtsensitivitdt betragt 0,75, jede vierte atherosklerotische Lasion
wurde falsch beurteilt. Wé&hrend die drei Plagueformen konzentrisch,
okklusiv und exzentrisch wenigstens mehrheitlich richtig eingeordnet
werden konnten, wurden von funf flachigen Veranderungen nur zwei auch
als solche diagnostiziert, wohingegen 2 falschlicherweise als okklusiv und
eine als exzentrisch seitens des verblindeten Untersuchers zu inter-
pretieren waren. Von den 26 konzentrischen Entitaten wiesen 21
magnetresonanztomographisch richtige Diagnosen auf. Es wurden 5
Fehldiagnosen gestellt, wobei 3 flachig, 2 exzentrisch und eine okklusiv
lautete. 13 der 16 Okklusionen wurden auch als solche erkannt, wohin-
gegen sich die drei falsch negativen Morphologien zu gleichen Teilen auf
die verbleibenden Merkmale verteilten. Ebenso die exzentrischen Wand-
transformationen: 7 von 10 richtige Befunde und jeweils eine Fehl-
diagnose zu Lasten der anderen drei Entitdten. Fur flachige
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GefalRwandumbauten ergibt sich somit eine Sensitivitat / Spezifitat von 0,4
1 0,92, fur konzentrische von 0,81 / 0,94, fur okklusive von 0,81 / 0,9 sowie
fur exzentrische von 0,7 / 0,91.

Tabelle 5: Kontingenztafel histopathologisch klassifizierter Plaguemorphologien /
computertomographisch klassifizierter Plaqguemorphologien

konzentrisch flachig okklusiv exzentrisch

konzentrisch 21 2 1 2 26
36,84 3,51 1,75 3,51

flachig 0 2 2 1 5
0,00 3,51 3,51 1,75

okklusiv 1 1 13 1 16
1,75 1,75 22,81 1,75

exzentrisch 1 1 1 7 10
1,75 1,75 1,75 12,28

23 6 17 11 57

4.3 Ubereinstimmung der Messgenauigkeit beider Schnitt-
bildverfahren

4.3.1 Abmessungen des maximalen und minimalen Gefal3durch-
messers

Der Auftrag der Differenz der Messergebnisse von MDCT und
MRT gegen deren Mittelwert zeigt sowohl bei der Bestimmung des maxi-
malen wie auch des minimalen GefaRdurchmessers eine sehr gute Uber-
einstimmung. Es ergibt sich ein mittlerer Gefalddurchmesser von 6,48 x
7,38 mm im Falle des MRT bzw. 6,46 x 7,39 mm bei computertomo-
graphischer Messung. Drei relativ stark abweichende Differenz-
messpunkte des minimalen GefalRdiameters und einer des maximalen
fallen ins Auge. Sie bewegen sich in einem Bereich von 0,5 bis 2 mm.
Dabei zeigt der maximale GefaRdurchmesser eine deutlich geringere
Streuung. In beiden Messmethoden lasst sich eine hohe Korrelation von
0,974 und 0,995 (minimaler / maximaler Gefal3durchmesser MRT - CT)
abgrenzen. Die mittlere Differenz betragt 0,0048 mm im Falle des maxi-
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malen und 0,0167 mm im Falle des minimalen Gefal3durchmessers mit
einem 95 % - Konfidenzintervall von 0,04189 bis -0,0514 mm bzw.
0,12193 bis -0,0886 mm. Eine wesentlich starkere Streuung ist in den
Bland - and - Altman - Plots auszumachen, in denen die mikroskopisch
histopathologischen Messdaten gegen die beiden radiologischen Ver-
fahren aufgetragen sind. Die mittlere Differenz nimmt um bis zu zwei
Zehnerpotenzen grofRere Werte an, die zwischen -0,4143 und 0,5643
schwanken. Auch die mittleren Gefal3durchmesser liegen, mikroskopisch
vermessen, mit 6,05 x 6,82 mm zwischen 0,4 und 0,6 mm und damit etwa
9 % unter den tomographisch ermittelten. Trotzdem ergibt sich eine hohe
Korrelation mit Werten von 0,964 und 0,983 (minimaler / maximaler
GefalRdurchmesser histol - CT) sowie 0,94 und 0,98 (minimaler / maxi-
maler Gefalldurchmesser histol - MRT).
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Abbildung_14: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der MRT - und CT -
Messgenauigkeiten (maximaler Gefalidurchmesser)
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Abbildung_15: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der histologischen und
CT - Messgenauigkeiten (maximaler Gefalidurchmesser)
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Abbildung 16: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der histologischen und
MRT - Messgenauigkeiten (maximaler GefaRdurchmesser)
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Abbildung 17: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der MRT - und CT -
Messgenauigkeiten (minimaler Gefal3durchmesser)
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Abbildung_18: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der histologischen und
CT - Messgenauigkeiten (minimaler Gefal3durchmesser)
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Abbildung 19: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der histologischen und
MRT - Messgenauigkeiten (minimaler GefaRdurchmesser)

4.3.2 Abmessungen des maximalen und minimalen Lumendurch-
messers

Der mittlere Innendurchmesser der untersuchten Gefal3e
betragt Uber alle drei Messmethoden gemittelt 1,56 x 2,13 mm, wobei in
diese Zahlen auch 16 okklusive atherosklerotische L&sionen mit einem
konsekutiven Lumen von 0 x 0 mm eingingen. Die Messwerte der beiden
radiologischen Verfahren liegen hierbei erneut ca. 9 % Uber denen der
mikroskopisch ermittelten.

Weiterhin manifestieren sich im Vergleich zu den Gefal3abmessungen
allein schon durch die Wahl der Skalierung des Bland - and - Altman -
Plots sowohl beim minimalen als auch beim maximalen Durchmesser des
Lumens bei allen drei Messmethoden deutlich stéarkere Differenzen.

Die starkste Ubereinstimmung ist dabei ebenfalls zwischen den compute-
rtomographischen und magnetresonanztomographischen Messwerten mit
einer mittleren Differenz von 0,01667 / 0,00238 mm (minimaler / maxi-
maler Lumendurchmesser) auszumachen; dies trotz sechs Ausreil3ern, die
sich auch in einem relativ zu den anderen Differenzpaaren niederen
Korrelationskoeffizienten von 0,902 bzw. 0,891 widerspiegeln. Dieselben
sechs Ausreil3er finden sich im Weiteren auch bei den Differenzen histol-
MRT, wohingegen bei histol - CT - Plots mit einer vergleichsweise sehr
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homogenen Verteilung imponieren. Dieses Bild vermitteln auch die
Standardfehler, mittleren Differenzen und Korrelationskoeffizienten.
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Abbildung_20: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der MRT - und CT -
Messgenauigkeiten (maximaler Lumendurchmesser)
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Abbildung 21: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der histologischen und
CT - Messgenauigkeiten (maximaler Lumendurchmesser)
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Abbildung_22: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der histologischen und
MRT - Messgenauigkeiten (maximaler Lumendurchmesser)
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Abbildung 23: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der MRT - und CT -
Messgenauigkeiten (minimaler Lumendurchmesser)
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Abbildung_24: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der histologischen und
CT - Messgenauigkeiten (minimaler Lumendurchmesser)
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Abbildung 25: Bland - and - Altman - Plot zur Ubereinstimmung der histologischen und
MRT - Messgenauigkeiten (minimaler Lumendurchmesser)

4.4 Differenzierung der innerhalb einer atheroskleroti-
schen L&sion vorherrschenden Gewebsart und
Plaquekonsistenz anhand von Dichte- bzw. Signal-
messungen

Insgesamt wurden von 63 feingeweblich untersuchten Schnitten
10 im Sinne einer Kalzifikation (Stary VII), 23 im Sinne einer Fibrose (Stary
VIII), 16 im Sinne einer lipidhaltigen Wandveranderung (3 Stary Il - bzw.
13 Stary V - Lasionen) sowie 14 im Sinne eines Thrombus (Stary VI) dia-
gnostiziert. Selbige Methodik fand auch fiir die Plaguekonsistenz Anwen-
dung, wobei 10 harte, 37 intermediare und 16 weiche atherosklerotische
Umbauten abgrenzbar waren.

4.4.1 Computertomographische Differenzierung

Von insgesamt 51 computertomographisch und histopatho-
logisch untersuchten Schnitten wiesen 13 (~ 25 %) vorherrschend lipid-
haltige Veranderungen auf. In 18 (= 35 %) Féallen war eine vorwiegend
fibrotische, in 14 Fallen (= 27 %) eine vorwiegend thrombembolische und
in 6 Fallen (= 12 %) eine kalizifizierte Verdnderung mikroskopisch
abgrenzbar.
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Abbildung_26: Boxplots computertomographisch ermittelter Rontgenabsorptionswerte
(logarithmiert) verschiedener atherosklerotischer Lasionen nach Stary
[47]

In den nach Stary differenzierten atherosklerotische Wandalterationen
gegen ihre RoOntgenabsorptionswerte logarithmisch aufgetragen (s.
Abbildung 26) bzw. weiter unten angefiihrten logistischen Regressions-
analysen (s. Abbildung 27) imponierten Lipidplaques (Stary I, V) mit
medianen Dichtewerten zwischen 12 und 88 HU. Thrombembolische
Gewebe entsprechend Stary VI wiesen mediane Werte > 47 sowie < 178
HU auf. Fur fibrotische Lasionen (Stary VIII) waren Dichten im Bereich
zwischen 67 und 513 HU abgrenzbar, wobei diese starke Dispersion aus
einem einzigen AusreiBer mit 513 HU resultierte. Die verbleibenden
Mediane der computertomographisch gescanten Stary VIII - Plaques
waren zwischen 67 und 158 HU zu lokalisieren und imponierten daher
insbesondere im Bereich der zweiten und dritten Quartile als relativ
kompakt. Kalzifizierte atherosklerotische Wandumbauten (Stary VII)
zeigten mediane Dichten > 496 HU. Insgesamt kann lediglich bei Mess-
werten < 47 HU im Sinne einer vorherrschend lipoiden Transformation und
> 513 im Sinne einer Kalzifikation Uber computertomographische Messun-
gen eine eindeutige Gewebediagnose gestellt werden; dies primar auf-
grund nicht vorhandener Abgrenzbarkeit thrombembolischer von
lipidhalten sowie fibrdsen Strukturen, was sich auch in niederen Schéatz-
werten und Standardfehlern fir die Chancenverhéltnisse dieser Paare



52

widerspiegelt. Zum anderen aber auch aufgrund mangelnder
Differenzierbarkeit der Gewebe Lipid und Fibrose, da sich deren mediane
Messwerte zwischen 60 und 90 HU uberschneiden.
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Abbildung 27: Uber mediane Dichtewerte durchgefiihrte computertomographishe
Differenzierung (logarithmiert) der innerhalb der atherosklerotischen
Plagues vorherrschenden Gewebe

So wurden alle 6 Kalzifikationen korrekt erkannt. Von den 18 fibrotischen
GefalRumbauten wurden 14 auch als solche diagnostiziert, wahrend statis-
tisch eine als Kalzifikation, eine als Lipid und zwei als Thrombus miss-
interpretiert wurden. Weiterhin wurde von 13 Lipidplaques nur einer als
fibrotisch falsch eingeschatzt. Die 14 existenten Stary VI - L&sionen
konnten in nur einem Fall richtig eingeordnet werden, wohingegen 8 Fehl-
diagnosen Fibrose und 5 Lipid lauteten. Daraus errechnet sich ein Kappa-
Index von 0,51. Es besteht also eine deutliche Ubereinstimmung beider
Methoden, was wohl primar einer Sensitivitat des MDCT hinsichtlich einer
Thrombusdetektion von nur 0,07 anzulasten ist. Es ergeben sich ferner fur
Kalzifikationen eine Sensitivitat von 1, fur Fibrosen von 0,78 und flr Lipide
von 0,92. Insgesamt liegt sie fur alle Entitaten bei 0,65. Die Spezifitat liegt
fur thrombembolische Alterationen bei 0,59, fur kalzifizierte bei 0,98, fir
fibrotische bei 0,73 und fir lipoide bei 0,84.
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Abbildung_28: Mosaik - Plot histopathologisch klassifizierter, vorherrschender Plague-
gewebe gegen die statistisch wahrscheinlichsten Plaguegewebe auf-

getragen

Tabelle 6: Kontingenztafel histopathologisch klassifizierter, vorherrschender Plaque-
gewebe gegen die statistisch wahrscheinlichsten Plaguegewebe aufge-
tragen

Kalzifikation Fibrose Lipid Thrombus

6
Kalzifikation 6 0 0 0
100,00 0,00 0,00 0,00

Fibrose 1 14 1 2 18
5,56 77,78 5,56 11,11

Lipid 0 1 12 0 13
0,00 7,69 92,31 0,00

Thrombus 0 8 5 1 14
0,00 57,14 35,71 7,14
7 23 18 3
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Ein weiterer Klassifizierungsversuch der histopathologischen ex vivo
Daten nach Stary, die jeweils vorherrschende Plaquekonsistenz einer
atherosklerotischen Lasion betreffend, ist unter Abbildung 29 und Tabelle
7 aufgefuhrt. Dabei wurden die der bereits weiter oben erlauterten logis-
tischen Regressionsanalyse unterzogenen Daten weiter untergruppiert
und erneut gegen die statistisch als am wahrscheinlichsten ermittelte
Plaguekonsistenz kontingenzanalytisch ausgewertet.

Von insgesamt 51 Wandumbauten lieBen sich 6 Falle (r 12 %) in ein
harte, 32 (~ 63 %) in eine intermediare sowie 13 (~ 24 %) in eine weiche
Konsistenz einordnen.
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Abbildung 29: Mosaik - Plot histopathologisch klassifizierter, vorherrschender Plaque-
konsistenzen gegen die statistisch wahrscheinlichsten Plaquekon-
sistenzen aufgetragen

Dabei gelang es dem Computertomographen, alle sechs harten Plaques
entsprechend Stary VII, wie bereits weiter oben aufgefiihrt, mit einer
Sensitivitat von 1 richtig einzuordnen. Die Spezifitdt betrug 0,98. Von den
32 intermediaren atherosklerotischen Transformationen (Stary VIII, VI)
wurden 26 korrekt erkannt, wahrenddessen eine als hart und 5 als weich
falsch negativ diagnostiziert wurden. 7 der 13 weichen Lasionen (I, II, I,
IV, V) konnten als solche erkannt werden. 6 wurden falschlicherweise
unter intermediar subsummiert. Aus dem Gesagten ergibt sich eine Sensi-
tivitat von 0,76 fur alle drei Konsistenzen. Fir die intermedidren Entitaten
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errechnet sich hieraus eine Sensitivitat / Spezifitdt von 0,81/0,68 sowie fur
die weichen eine von 0,54 / 0,87. Insgesamt ergibt sich ein Kappa - Index
von 0,56.

Tabelle 7: Kontingenztafel histopathologisch klassifizierter, vorherrschender Plaque-
konsistenzen gegen die statistisch wahrscheinlichsten Plaquekon-
sistenzen aufgetragen

hart intermediar weich

hart 6 0 0 6
100,00 0,00 0,00

intermediar 1 26 5 32
3,12 81,25 15,62

weich 0 6 7 13
0,00 46,15 53,85
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4.4.2 Magnetresonanztomographische Differenzierung

4.4.2.1 T1 - Wichtung (t1 se) / nativ
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Abbildung_30: Boxplots magnetresonanztomographisch ermittelter Signalwerte (t1 se)
atherosklerotischer Lasionen nach Stary [47]

Unter diesen nativen T1 - Spin - Echo - Sequenzen ergeben
sich Signalratios der weiter unten als Lipid subsummierten Stary Il - und
IV - Plaques von im Mittel 1,94 bzw. 1,71. Diese liegen damit deutlich Gber
den Mittelwerten der verbleibenden drei Lasionstypen (Stary VI 1,18, Stary
VIl 1,53 und Stary VIII 1,41). Die Mediane zeigen hiervon keine
gravierende Abweichung. Auch die Box dieser lipoiden Gefal3-
wandalterationen selbst, d.h. die Spannbreite der ermittelten Ratios, die
zwischen oberer und unterer Quartile liegen, lasst sich hierbei Gber einen
Bereich von 1,4 bis 2,25 gut gegen thrombotische und fibrotische
Verédnderungen abgrenzen, deren oberes Quartil im Bereich von jeweils
etwa 1,53 und deren unteres bei 0,75 (VI) bzw. 1,3 (VIII) liegt. Allerdings
weisen samtliche Wandtransformationen aufgrund stark abweichender
Extremwerte (Whiskers) eine gemeinsame Schnittmenge ihrer Ratios auf.
So reichen MeRwertratios in dieser Wichtung bei Stary Il - Lasionen von
1,65 bis 2,26. Die ebenfalls lipidhaltigen Stary V - Plaques weisen
maximale Werte von 1,14 bis 2,25, Thromben (VI) von 0,61 bis 2,05,
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Kalzifikationen (V1) von 0,73 bis 3,12 und fibrotische Lasionen von 1,1 bis
1,58 auf.

Dieser Sachverhalt manifestiert sich deutlicher in der weiter unten aufge-
fuhrten logistischen Regressionsanalyse. Hierbei scheint statistisch keine
Zuordnung der Messwertratios zu den vier verschiedenen Plaquegeweben
maoglich zu sein, da sich diese Uber den gesamten in x - Richtung aufge-
tragenen Messbereich ziehen.
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Abbildung_31: Magnetresonanztomographische Differenzierung (t1 se) der innerhalb der
atherosklerotischen Plaques vorherrschenden Gewebe
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4.4.2.2 T1 - Wichtung, Fettsattigung (t1 se fs) / nativ
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Abbildung_32: Boxplots magnetresonanztomographisch ermittelter Signalwerte (t1 se fs)
atherosklerotischer Lasionen nach Stary [47]

Werden die Signalratios atherosklerotischer Plaques tber T1 -
Spin - Echo - Wichtungen mit Fettsattigung bestimmt, ergeben sich
mittlere Messwerte von 1,35 und 1,47 bei lipoiden Gefa3wandlasionen
entsprechend Stary 11l und V. Fur thrombembolische Veranderungen (VI)
lassen sich Mittelwerte von 0,85, fur Kalzifizierungen (VII) von 1,32 und fir
fibrotischen Wandalterationen von 1,21 abgrenzen. Die Mediane liegen
hierbei bei 1,4 (lll), 1,45 (V), 0,8 (VI), 1,49 (VII) und 1,29 (VIII). Die oberen
und unteren Quartilen sind mit Ausnahme der Stary VI - Plagues relativ
homogen zwischen 0,65 und 1,63 lokalisierbar. Auch die Whiskers weisen
deutliche Uberschneidungen auf, so dass sich erneut keine Schlusse aus
einer logistischen Regressionsanalyse ziehen lassen (s. Abbildung 33).
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Abbildung_33: Magnetresonanztomographische Differenzierung (t1 se fs) der innerhalb
der atherosklerotischen Plagues vorherrschenden Gewebe

4.4.2.3 T2 - Wichtung (tse 15 db t2) / nativ

Die Grol3e der Signalwertratios dieser schematischen Haufig-
keitsverteilung der nativen T2 - Wichtungen liegen insgesamt deutlich
unter denen von T1 - Sequenzen. So sind Mittelwerte von 0,75 und 0,8 bei
lipidhaltigen Wandumbauten, von 0,75 bei hamorrhagischen Gescheh-
nissen, von 0,78 bei Kalzifikationen und von 0,7 bei Fibrosen auszu-
machen. Auch die Mediane weichen hiervon nur wenig ab. Lediglich bei
Stary VII - Plagues ergibt sich eine Differenz von 0,12. Bei diesen athero-
sklerotischen Plaques manifestieren sich fernerhin in diesen Sequenzen
die grof3ten Lageabweichungen der Extremwerte, die sich von 0,45 bis
1,25 erstrecken. Die 25. bzw. 75. Perzentile befindet sich jeweils im
Bereich von 0,65 bis 0,82 (lll), von 0,71 bis 0,95 (V), von 0,64 bis 0,82
(VI), von 0,59 bis 0,85 (VII) bzw. von 0,61 bis 0,77 (VIII). Regressions-
analytisch ergeben sich somit innerhalb der einzelnen Gr63en wie bereits
weiter oben parallel zur Abszisse verlaufende Messpunkte mit jeweils
analoger Streuung in x - Richtung.
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Abbildung_34: Boxplots magnetresonanztomographisch ermittelter Signalwerte (tse 15
db t2) atherosklerotischer Lasionen nach Stary [47]
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Abbildung_35: Magnetresonanztomographishe Differenzierung (tse 15 db t2) der inner-
halb der atherosklerotischen Plaques vorherrschenden Gewebe
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4.4.2.4 T2 - Wichtung, Fettsattigung (tse 15 db t2 fs) / nativ
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Abbildung_36: Boxplots magnetresonanztomographisch ermittelter Signalwerte (tse 15
db t2 fs) atherosklerotischer L&sionen nach Stary [47]

Wie auch in der bereits weiter oben angefihrten T2 - Wichtung
ist in dieser T2 - gewichteteten Sequenz unter Fettsattigung ein insgesamt
relativ niedriges Signalniveau auszumachen. So imponieren bei allen vier
zu differenzierenden Entitaten mittlere bzw. mediane Ratios zwischen 0,61
und 0,72. Fernerhin liegen die 25. sowie 75. Perzentilen fur samtliche in
dieser Studie nach Stary klassifizierten Wandumbauten in einem Bereich
von 0,52 (VI) bis 0,73 (V). Stark divergierende Extremwerte (0,47, 0,84)
weisen insbesondere fibrotisierte atherosklerotische Transformation auf.
Jedoch sind auch bei Stary V -, VI - und VII - Lasionen relativ grol3e
Ausziehungen der Whiskers zu beobachteten. Daher ergibt sich insge-
samt abermals keine klare Abgrenzbarkeit einzelner Plaquegewebe, so
dass analog Uber eine logistische Regressionsanalyse diesbezlglich
ebenfalls keine Aussagen moglich sind. Es resultiert somit desgleichen
eine zu groRRe Streuung bei gemeinsamer Schnittmenge der einzelnen
Messwerte.
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Abbildung_37: Magnetresonanztomographische Differenzierung (tse 15 db t2 fs) der
innerhalb der atherosklerotischen Plaques vorherrschenden Gewebe
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4.4.2.5 T1 - Wichtung (t1se) / kontrastverstarkt
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Abbildung_38: Boxplots magnetresonanztomographisch ermittelter Signalwerte (t1 se
unter Kontrastmittelapplikation) atherosklerotischer Lasionen nach Stary
[47]

Eine Kontrastmittelapplikation scheint im Vergleich zu den nicht
kontrastverstarkten T1 - Sequenzen zumindest statistisch keinerlei Vorteil
zu bringen. So ergibt sich auch in dieser kontrastverstarkten T1 - gewich-
teten Spin - Echo - Sequenz eine relativ einheitliche Lage der Mittelwerte
bzw. Mediane der zu differenzierenden vier Entitaten (Lipid (I, V): 1,86 /
2,0, 1,76 / 1,71, Thrombus (VI): 1,48 / 1,51, Kalzifikation (VII): 1,65 / 1,64,
Fibrose (VIII): 1,95 / 1,92). Ebenso verhalten sich die oberen und unteren
Quartilen der ermittelten Signalratios. Stary Il - Plaques imponieren mit
Messwerten von 1,55 und 2,05. Bei Stary V - Lasionen wurden 25. bzw.
75. Perzentilen im Bereich von 1,41 bis 1,97, bei hdmorrhagischen Aggre-
gationen von 1,35 bis 1,6, bei Kalzifikationen von 1,56 bis 1,77 und bei
Fibrosen von 1,52 bis 2,25 errechnet. Die grofdte Streuung einzelner
Ratios wird dabei bei lipidhaltigen Lasionen, die histologisch eine fibrose
Kappe aufweisen (V), mit Extremwerten von 0,9 bis 3,14 offensichtlich.
Regressionsanalytisch ist damit statistisch keine weitere Aussage maoglich.
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Abbildung_39: Magnetresonanztomographische Differenzierung (t1 se unter Kontrast-
mittelapplikation) der innerhalb der atherosklerotischen Plaques vorherr-
schenden Gewebe
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4.4.2.6 T1 - Wichtung, Fettsattigung (t1 se fs) / kontrastverstarkt
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Abbildung_40: Boxplots magnetresonanztomographisch ermittelter Signalwerte (t1 se fs
unter Kontrastmittelapplikation) atherosklerotischer Lasionen nach Stary
[47]

Innerhalb dieser Sequenzen imponieren lipidhaltige athero-
sklerotische Plaques entsprechend Stary Il und V mit Mittelwerten von 2,0
und 1,91 sowie Mediane von 1,93 bzw. 1,85. Thromben (VI) weisen
mittlere Signalratios von 1,69 sowie mediane Messwerte von 1,5 auf. Aus
den Messreihen kalzifizierter (VII) und fibrotischer (VIII) Wandumbauten
errechnen sich Mittelwerte sowie Mediane von 1,75 und 1,75. 50 % aller
Beobachtungen fallen hierbei in einen Bereich zwischen 1,87 und 2,31
(1), 1,71 und 2,04 (V), 1,42 und 1,78 (VI), 0,95 und 2,11 (VII) sowie 1,54
und 2,05 (VIII), so dass Kkalzifizierte Plaques in Tl - gewichteten
magnetresonanztomographischen Aufnahmen unter Fettsattigung die
grofdte Lagevariabilitat aufweisen. In diesem Sinne ist auch die Extrem-
wertverteilung der einzelnen GewebsgrofRen zu interpretieren: lipoide
GefalBwandtransformationen zeigen Whiskers von 1,85 und 2,31 (lll) und
1,26 und 2,54 (V), hamorrhagische Verranderungen (VI) von 1,05 bis 2,31,
Kalzifikationen (VII) 0,7 bis 3,28 und Fibrosen (VIII) von 0,87 bis 2,64. In
Abbildung 41 werden ahnliche Resultate deutlich.
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Abbildung 41: Magnetresonanztomographische Differenzierung (t1 se fs unter Kontrast-
mittelapplikation) der innerhalb der atherosklerotischen Plaques vorherr-
schenden Gewebe

5 Diskussion

5.1 Kontrastmittelstudien im Vorfeld

Die deutlich héheren ROntgenabsorptionswerte der 2 mm
GefalRphantome im Vergleich zu den 4 mm messenden legt die Vermu-
tung nahe, dass aufgrund zu geringer Auflésung der quadratischen Voxel
innerhalb der nur rund bzw. elliptoid konfigurierbaren ROI die Wandung
der kleineren Lumina permanent mitgemessen wurde und sich somit mit
den Dichtewerten des Kontrastmittels summierte. Daher liel3en sich auch
innerhalb der ausschlief3lich mit NaCl gefullten 2 mm Schldauche Dichten
um 300 HU messen, wahrend die 4 mm NacCl enthaltenden Phantome mit
werten um 60 HU vergleichsweise deutlich hypodens imponierten. Wurden
nun selektiv die Rodntgenabsorptionswerte der Wandungen mit einer
fokaler messenden ROI bestimmt, die lediglich einen einzigen Voxel aus-
wertet, manifestierten sich diese Materialien in der Tat als relativ dichte
Strukturen mit im Mittel 250 HU. Auch im Falle der magnetresonanz-
tomographisch bestimmten intraluminalen Signalwerte zeichnet sich diese
Entwicklung ab. Da Multihance® als paramagnetisches Pharmazeutikum
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weitgehend nur T1 - Relaxationswerte beeinflusst und diese Vorstudien
daher auch ausschlief3lich mit T1 - gewichteten Sequenzen durchgefihrt
wurden, imponiert hierbei allerdings scheinbar ein relatives Absinken der
Signalintensitat im Inneren der 2 mm Phantome. Das PVC bzw. Silikon der
Phantomwande enthélt deutlich weniger Wasserstoffatome als die intra-
luminal liegenden Kontrastmittelverdiinnungen und emittiert somit auch
deutlich weniger Signal, so dass sich durch das permanente messtech-
nische Miteinbeziehen dieser Signalwerte auch insgesamt niedere
Signalwerte ergeben.

Als Konsequenz wurde in den daraufhin folgenden MRT - und MDCT -
Angiographien eine neue Form von ROI gewahlt, die nicht mehr aus
einem kreis-, oder ellipsenférmigen Volumen die Mittelwerte mit Standard-
abweichungen der darin befindlichen Voxel ermittelt, sondern lediglich
punktuell einen einzigen Voxel zur Messung nutzt. Dadurch wurden
Opazitaten und Signale auch von Strukturen unter 2 mm Durchmesser
bestimmbar, aber auch mehrere Messungen pro Plaque nétig, um weiter-
hin mit Mittelwerten bzw. in dieser Studie mit Medianen arbeiten zu
konnen.

Leider lagen der Herstellerfirma beider Kontrastmittel (Bracco - byk
Gulden®, Konstanz, Deutschland) auch keine Kompatibilitdtsdaten zur
Interaktion von Imeron® und Multihance® vor. Allerdings besaRe auch
Gadobenséure selbst eine starke Rontgenabsorption, so dass unter Multi-
hance® - Beimischung die Réntgendichte der Imeron® 400 / NaCl -
Mischung eigentlich eher steigen misste. Ein Ausfallen der Kontrastmittel
erscheine eher unwahrscheinlich, da es sich bei beiden Produkten um
chemisch sehr stabile Verbindungen handele, die auch unter
Stressbedingungen kaum Jod bzw. Gadobensaure freisetzten, so dass
der beobachtete Effekt am ehesten durch das Entstehen zweier Phasen
innerhalb der GefalRphantome zu erklaren ware. Daraus wirde sich auch
die Tatsache begriinden, dass bei sehr starken Imeron® 400 - Ver-
dinnungen (>1 / 100) kaum eine Beeinflussung auszumachen ist,
wahrend bei geringeren Verdinnungen ein zunehmend starker Abfall der
Rontgenabsorptionswerte unter Multihance® - Beimischung imponiert.
Allerdings erscheint diese Messserie mit zwei Scans uUber den gesamten
Verdinnungsbereich statistisch wenig aussagekraftig und weiterhin in vivo
auch wenig relevant, da kaum eine Anwendung vorstellbar ist, bei der
sowohl ein MRT - wie auch ein CT - Kontrastmittel einem Patienten
zeitgleich zu infundieren ware.
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5.2 Plaguemorphologien

5.2.1 Computertomographisch ermittelte Plaquemorphologien

Lumenokklusionen scheinen insbesondere durch die intra- und
postlasional nicht mehr nachweisbare Hyperintensitat des sich vor der
Okklusion nach retrograd aufstauenden Kontrastmittels hervorragend
abgrenzbar zu sein. Leider fihrt der konsekutiv postlasionale Mangel an
Kontrastmittel im weiteren Gefaldverlauf zu einer optisch deutlich schlech-
teren Beurteilbarkeit atherosklerotischer Prozesse. So sind drei der vier
beschriebenen plaquemorphologischen Fehldiagnosen in direkter Folge
von GefalRokklusionen lokalisiert. Suboptimal imponiert insbesondere die
Differenzierbarkeit konzentrischer von exzentrischen Veranderungen und
umgekehrt. Da sich die beiden Formen morphologisch sehr &hnlich sind
und nach den Erfahrungen des Autors flieBende Ubergange ineinander
existieren, ergeben sich innerhalb dieser Kategorien die meisten
Verwechslungen. Haufig erscheint schon die mikroskopische Bestimmung
exzentrischer und konzentrischer Morphologien reine Interpretationssache
zu sein. Wiederholt finden sich hierbei auch intramurale Dissektionen, so
dass das dortige Eindringen des Kontrastmittels zu Fehldiagnosen fihrt,
da das MDCT Intima und Media nicht zu differenzieren vermag. Trotz der
relativ geringen Anzahl flachiger Verdnderungen, die in die Auswertung
eingingen, offenbart die computertomographische Charakterisation dieses
Typus deutliche Schwéachen. Samtliche MDCT - angiographisch unter-
suchten flachigen Umbauten bestehen dabei strukturell aus thromb-
embolischem Material (Stary VI), das nur einen subtotalen Embo-
lisationsprozess des Gefalllumens ausgeldst zu haben scheint. Bei beiden
Fehldiagnosen ist hierbei gleichfalls unmittelbar in Richtung retrograd eine
Okklusion nachweisbar, so dass dadurch im weiteren Verlauf nicht nur
eine intraluminale Kontrastanhebung weitgehend ausbleibt, sondern post
mortem entstandene Blutkoagel Uber den zur Perfusionsfixierung nétigen
permanenten Kontrastmittelfluld nicht ausgespult werden kénnen und
somit in dem zu angiographierenden Gefal3 verbleiben. Eine
Unterscheidung post mortem koagulierten Blutes von intravital
entstandenen Thromben erscheint daher zumindest mittels computer-
tomographischer Bildgebung unmoéglich. Da nicht an die GefalRwand
adhariertes extramurales Material wéhrend des histologischen Aufar-
beitungsprozesses ausgewaschen wird, kdnnen Blutkoagel mikroskopisch
nicht mehr nachgewiesen werden, was in der Konsequenz zu den
geschilderten Alterationen fiuhrt.
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5.2.2 Magnetresonanztomographisch ermittelte Plaguemorphologien

Aus dem in 4.2.2 Geschilderten lassen sich zunachst &hnliche
Tendenzen - wenn auch auf anderem Niveau - wie unter 5.2.1 ableiten:
Okklusionen und konzentrische Veranderungen lassen sich relativ gut
abgrenzen, wahrend exzentrische und insbesondere flachige athero-
sklerotische Prozesse deutlich schlechter, letztgenannte eher zufallig
auszumachen sind. Eine totale Verlegung des Lumens ist auch hier Gber
eine konsekutiv ausbleibende Kontrastmittelperfusion nach anterograd
nachweisbar. Die drei falsch negativen Diagnosen entfallen zu gleichen
Teilen auf die verbleibenden drei Merkmalsauspragungen konzentrisch,
flachig und exzentrisch, so dass hierdurch kein potentieller Trend bzw.
Kausalzusammenhang ableitbar wird. Das gleiche Bild sowohl bei den
konzentrischen als auch bei den exzentrischen GefalRumbauten: Die
Fehldiagnosen verteilen sich relativ homogen auf die jeweils drei verblei-
benden Plaquemorphologien. Flachige, thrombembolische Anlagerungen
erscheinen hier de fakto als kernspintomographisch nicht nachweisbar.
Diesbeziiglich scheint im Wesentlichen die deutlich schlechtere Bildauf-
l6sung fur das massiv schlechtere Abschneiden der Magnetresonanz-
tomographie entscheidend gewesen zu sein. Da der mittlere Innendurch-
messer der untersuchten GefalRe 1,6 x 2,1 mm (s. 5.3.2) betragt, ist es bei
einer MRT - Voxelgréf3e von 0,5 x 0,4 x 5,0 mm kaum wahrscheinlich,
dass intraluminale Strukturen statistisch signifikant auch als solche
erkannt werden konnen. Somit erscheinen mit dem momentanen Stand
der MR - Technik Gefal3e ab einer Grol3e der A. poplitea schon als nicht
mehr ausreichend auflésbar, um eine sichere Aussage Uber strukturelle
Wandalterationen treffen zu konnen. Insbesondere an quoad vitam
bedeutsameren Arterien, wie den Koronarien und Karotiden, bei denen
fernerhin mit Bewegungsartefakten zu rechnen ist, die die Bildauflésung
weiter verschlechtern. Der entscheidende Ilimitierende Faktor stellt
diesbezuglich die Feldstarke der Verwendung findenden Magnete dar. So
ist es Shinnar et al. bereits 1999 experimentell gelungen mit einem 9,4 T -
Gerat und einer Auflésung von 0,048 x 0,048 x 5,0 mm zu arbeiten [42].
Bis zum routinemalligen Einsatz eines solchen Geréates scheint es
allerdings noch ein langer Weg zu sein.



70

5.3 Ubereinstimmung der Messgenauigkeit beider Schnitt-
bildverfahren

5.3.1 Abmessungen des maximalen und minimalen GefaRdurchmes-
sers

Retrospektiv erwiesen sich die vier ermittelten Ausreil3er in der
Differenz MRT - CT als MRT - Melfehler. Um eine moglichst exakte
Differenzierbarkeit intravasaler Strukturen sowie eine methodische
Vergleichbarkeit beider radiologischer Verfahren zu erzielen, entstanden
die magnetresonanztomographischen Messungen in Analogie zum MDCT
kontrastmittelverstarkt als T1 - gewichtete Spin - Echo - Sequenz. Die
betroffenen Gefallabschnitte befanden sich nun innerhalb der angio-
graphierten A. poplitea in unmittelbarer Nahe von nicht resiziertem,
perivaskularem Fettgewebe, das in der verwendeten T1 - Wichtung die
GefaBwande als signalintensive Struktur dberstrahlte und durch die
Kombination mit dem ebenfalls hyperintens imponierenden Kontrastmittel
von intravasal her eine Abgrenzung der Gefal3wand deutlich erschwerte
und somit die genannten Fehler bedingte. Auch episodisch auftretende,
perivaskulare Kontrastmittelkollektionen flhrten zu einer verminderten
Abgrenzbarkeit.

Ferner werden die beschriebenen Alterationen der radiologischen und
histologischen Verfahren durch einen Schrumpfungsprozess von Gewe-
ben erklarbar, wie er im Zuge der histologischen Aufarbeitung von Prapa-
raten auftritt. So fuhren neben Dekalzifikationen auch Fixierungsablaufe
zu einer Volumenabnahme der entsprechenden Gewebsprobe um 10 - 16
% [16], [60]. In dieser Studie fanden EDTA sowie Formalin Anwendung.
Die Gefal3praparate unterlagen einer Schrumpfung von im Mittel 9 %.
Daraus resultieren hohe Abweichungen der radiologisch bestimmten
mittleren Gefalidurchmesser, mittleren Differenzen und Bland - and - Alt-
man - Plots von den mikroskopisch bestimmten. Da sich diese
Praparationsartefakte aber konstant tber alle Schnitte hinweg aufzeigen
lassen, entstehen trotzdem hohe Kaorrelationskoeffizienten. Auch die
Standardfehler (Standardabweichung der Mittelwerte) der Matched Pairs
histol - CT sowie histol - MRT liegen als letztes Indiz hierfir etwa doppelt
so hoch, wie es bei den radiologischen Verfahren der Fall ist. Ferner
wurden die Gefal3praparate, anders als es wahrend der Scans der Fall
war, zur feingeweblichen Aufarbeitung nicht perfusionsfixiert, so dass u. U.
eine potentiell kollabierte A. poplitea mit einem elliptoiden Gefal3durch-
messer auf die Objekttrager aufgezogen wurde. Auch daraus waren
potentielle Messdivergenzen abzuleiten, obschon diese zu einer
wesentlich niedrigeren Korrelation der radiologischen Verfahren mit der
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Histopathologie fuhren wirde, da die Konstanz der jeweils in etwa 9 %
kleineren histopathologischen Messwerte verloren ginge.

5.3.2 Abmessungen des maximalen und minimalen Lumendurch-
messers

Ein Blick auf die Kontingenzanalyse der kernspintomographisch
bestimmten Plaguemorphologien (s. 5.2.1, 5.2.2) verdeutlicht die Ursache
dieser sechs stark divergierenden Messpunkte: In vier kernspin-
tomographischen Schnitten ist scheinbar keine Lumenokklusion abgrenz-
bar, obwohl die Histologie das Gegenteil beweist. Das MDCT hingegen ist
in der Lage, samtliche okklusiven atherosklerotischen L&sionen richtig zu
diagnostizieren. Somit gibt das MRT in diesen vier Fallen Messwerte >0
an, wahrend computertomographisch kein Lumen, also 0 x 0 mm ermittelt
wird. Wird hieraus die Differenz MRT - CT gebildet, entsteht ein stark
abweichender, positiver Messwert. In einem Fall fuhrte die falsch positive
Diagnose Okklusion seitens des Kernspins aufgrund eines nur sehr
kleinen verbleibenden, real existenten Innendurchmessers allerdings zu
einer weniger gravierenden Differenz. Die verbleibenden drei Negativaus-
reil3er resultieren aus einer umgekehrten Konstellation, in der keine Verle-
gung des Lumens existiert, die MRT - Schnittbilder aber im Sinne einer
solchen zu interpretieren waren. Beide Effekte sind damit auch in den
histol - MRT - Diagrammen abgrenzbar, fehlen aber in den histol - CT -
Plots.

Nach wie vor zeigen die beiden Schnittbildverfahren ein sehr hohes Mal
an Koharenz, so dass beide - insbesondere bei morphologisch weniger
komplexen Strukturverhéltnissen - durchaus als gleichwertig beziglich
ihrer Messgenauigkeit zu betrachten sind. Erneut imponieren mit deut-
licher Stringenz durchschnittich um 9 % groRere radilogisch ermittelte
Abmessungen. Somit scheinen nicht nur Gewebe der Adventitia bzw.
Media diesem Schrumpfungsprozess zu unterliegen, wie er im Falle der
maximalen und minimalen Gefal3durchmesser zu unterstellen ist, sondern
auch komplexe atherosklerotische Plaques im Mittel um 9 % an Volumen
zu verlieren.
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5.4 Differenzierung der innerhalb einer atheroskleroti-
schen Lasion vorherrschenden Gewebeart und Pla-
guekonsistenz anhand von Dichte- bzw. Signal-
messungen

5.4.1 Computertomographisch ermittelte Plaquemorphologien

Das nur aufgrund des jeweils medianen Dichtewertes als statis-
tisch am wahrscheinlichsten ermittelte Plaquegewebe, gegen die reale
histopathologische Diagnose aufgetragen, verdeutlicht die computer-
tomographisch nicht vorhandene Unterscheidbarkeit thrombembolischen
Gewebes von fibrésem bzw. lipoidem. Eine Sensitivitdt von 0,07 sowie
eine Spezifitat fur thrombotische Gewebe von 0,59 unterstreicht dies. Da
hamorrhagische Strukturen streng genommen nicht als Atherosklerose im
eigentlichen Sinne zu sehen sind - sie stellen keine Reaktion der Gefal-
wand auf mechanische bzw. hamodynamische Einwirkungen dar, sondern
ihre Genese ist Uber das Blutplasmas abzuleiten - resultiert daraus, wie
unter 5.2.1 gezeigt, nicht nur eine &aufRerst schlechte Abgrenzbarkeit,
sondern je nach Organisationszustand eine auf3erst variable Opazitat. So
stellen Thromben initial Aggregate von Thrombozyten, Erythrozyten,
neutrophilen Granulozyten und Fibrinnetzen dar, die im Weiteren endo-
thelialisieren, kapillarisieren sowie fibrosieren und sogar verkalken
konnen. Insbesondere in Arterien kann thrombotisches Material aber auch
Uber Jahre hinweg in einem unorganisierten Zustand als hyaliner Throm-
bus persistieren [7]. In dieser Studie zeigen lediglich zwei der 14 Stary VI -
Lasionen keine Verkalkungen (s. Tabelle 16), die die ermittelten Réntgen-
absorptionswerte deutlich erhbhen und damit verzerren. Dieses Phano-
men scheint mutmallich auf einer Vorselektion des Patientenguts
zuruckfuhrbar, da samtliche Amputationen aufgrund einer pAVK im
Stadium [II bzw. IV durchgefuhrt wurden und daher mit sehr weit fortge-
schrittenen atherosklerotischen Wandtransformationen und damit auch
Thromben zu rechnen war.

Soll nun aber das MDCT als Prognosekriterium fir eventuell bevorste-
hende thrombembolische Ereignisse dienen und vernachlassigt man
daher die 14 in dieser Studie bereits eingetretenen hamorrhagischen
Prozesse, wirden Hochrisikoplaques (hier zumindest Stary V) mit hoher
Sensitivitat und auch Spezifitat (0,92 / 0,96) diagnostizierbar. Von den
oben aufgefihrten 13 Lipidplaques wurden 11 als Stary V, d.h. hoch
riskant beziglich einer Ruptur, Fissur oder Erosion mit konsekutiver
Thrombusanlagerung histopathologisch klassifiziert. Die verbleibenden 2
lipoiden Lasionen wurden in Sinne einer Stary - 11l - Transformation einge-
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ordnet. Leider fanden sich keine Stary IV - Wandumbauten, so dass diese
Studie Uber Charakterisation und Detektion dieser Hochrisikolasionen
keine Aussage zuldsst. Allerdings besteht hier nach wie vor eine Grau-
zone zwischen 60 und 90 HU, in der computertomographisch ermittelte
Dichtewerte von fibrotischen und lipoiden Alterationen eine gemeinsame
Schnittmenge aufweisen und somit nicht zu differenzieren sind.

Ausschlie3lich kalzifizierte atherosklerotische Lasionen (VII) sind hiernach
aufgrund ihrer hohen Dichtewerte computertomographisch mit sehr hoher
Sensitivitat und auch Spezifitat (1 / 0,98) eindeutig diagnostizierbar. Aus
diesen Uberlegungen wurden mit dem sogenannten ,Calcium - Score* [2]
ein Surrogatparameter entwickelt, iber den man sich die diesbezlglich
hohe diagnostische Gilite dieses Schnittbildverfahrens als Screening-
methode zunutze machte (Flache x Co-Faktor /1 =130 - 199 HU, 2 = 200
- 299 HU, 3 = 300 - 399 HU, 4 > 400 HU). Die nur suboptimale Abgrenz-
barkeit der anderen drei Entitaten und damit auch der Hoch - Risiko - Pla-
ques konnte somit umgangen und trotzdem eine Prognose im Sinne
potentiell auftretender thromembolischer Ereignisse gestellt werden. Eine
Metaanalyse aller bis 2000 erschienen koronarcomputertomographischen
Publikationen des American College of Cardiology / American Heart
Association zu dieser Thematik sieht ebenfalls in vaskularen Verkal-
kungen den am eindeutigsten zu diagnostizierenden Prognosefaktor
bezuglich kardiovaskularer Ereignisse [32]. Da Atherosklerose eine
generalisierte systemische Erkrankung darstellt, sollten diese auch auf
extrakardiale Arterien wie der A. poplitea Ubertragbar sein. Dabei kam ein
technisch etwas anderes CT - Verfahren, die Elektronenstrahl - Compu-
tertomographie (EBCT), zur Anwendung, die aber mit der hier verwen-
deten Mehrschichtspiral-Computertomographie sehr eng korreliert [5].
Fernerhin sei dieses Verfahren aus Praktikabilitdts- und finanziellen
Grinden sowie geringer Invasivitat gegeniber anderen nicht computer-
tomographischen Methoden zu favorisieren [32]. Aus dem daraufhin
herausgegebenen ,Consensus Document on Coronay Calcification”
lassen sich aus ,Calcium - Scores” folgende Folgerungen ableiten:

» Ein negativer EBCT - Test macht die Gegenwart athero-
sklerotischer Plaques inklusive instabiler Plaques sehr
unwahrscheinlich.

» Ein negativer Test ist hoch unwahrscheinlich in der Gegen-
wart einer signifikant lumenobstruierenden Erkrankung.

> Negative Tests treten bei der Mehrzahl der Patienten auf, die
angiographisch normale Koronararterien aufweisen.
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» Ein negativer Test geht einher mit einem niederen Risiko fur
ein kardiovaskulares Ereignis innerhalb der nachsten 2 bis 5
Jahre.

» Ein positives EBCT bestatigt die Gegenwart von koronaren
atherosklerotischen Plaques.

> Je groRer die Kalkmenge, desto gréf3er ist die Wahrschein-
lichkeit einer okklusiven KHK, aber es besteht keine Eins -
zu - Eins - Beziehung und Befunde mussen nicht lagespezi-
fisch sein.

> Die totale Kalkmenge korreliert am besten mit der totalen
Menge an atherosklerotischen Plaques, obwohl die wahre
“Plaquelast” unterschatzt wird.

» Ein hoher ,Calcium - Score* kann mit einem moderaten bis
hohen Risiko fir ein kardiovaskulares Ereignis innerhalb der
nachsten 2 bis 5 Jahre einhergehen.

Uber die Mehrschicht - Detektor - Computertomographie konnten nun
Schréder et al. bzw. Achenbach et al. auch in vivo sowie an bewegten
Objekten eine nicht invasive, weitgehend artefaktfreie Gefal3ddiagnostik
betreiben. Mittels EKG - Triggerung, ggf. negativ chronotroper Medikation
und inspiratorischem Atemstop, konnten am Beispiel der Koronarien
Datenakquisitionszeiten erzielt werden, die eine Abgrenzung der Plaque-
konsistenzen hart (419 + 194 HU), intermediar (91 + 21 HU) und weich (12
+ 26 HU) sowie eine enge Korrelation mit quantitativen koronar-
angiographischen Resultaten ermdglichten [1], [40].

Nach den hier vorliegenden Daten ist allerdings eine diagnostische oder
prognostische Qualitatssteigerung Uber die Unterklassifikation histo-
pathologischer Parameter nach der vorherrschenden Konsistenz einer
atherosklerotischen Wandveréanderung nicht zu erzielen. Da bei diesem
Verfahren der - offensichtlich aufgrund zu starker Variabilitat seiner Opa-
zitdt - nicht abzugrenzende Thrombus / Embolus (Sensitivitat 0,07), der
mehr falsche als richtige Diagnosen verursacht (Spezifitat 0,58), als inter-
mediére L&sion unterklassifiziert wurde, haufen sich nun Fehldiagnosen
zuungunsten der weichen und damit lipoiden Verdnderungen. Diese
weisen nun hierbei die geringste Sensitivitdat auf und sind damit der
entscheidende Faktor, der zu einer relativ schlechten Differenzierbarkeit
der verschiedenen Plaguekonsistenzen fuhrt. Leider ergibt sich aus dieser
Vereinfachung der Plaquecharakteristika nur eine minimale Steigerung der
Ubereinstimmung zwischen statistischer Prognose und histopatho-
logischer Realitat. Auch eine Erhdhung der Sensitivitat ist Uber diese
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Methodik in nur ungentigendem MalRe mdglich. Sie bedingt sogar eine
wesentlich schlechtere Diagnostizierbarkeit der klinisch hochrelevanten,
da rupturgefahrdeten, weichen Lipidplaques, so dass diese Verfahrens-
weise gar keine Vorhersage flur potentiell bevorstehende thrombembo-
lische Ereignisse mehr erméglicht.

5.4.2 Magnetresonanztomographisch ermittelte Plaguemorphologien

In keiner der hier durchgefihrten nativen vier Wichtungen
scheint Uber die Ratio Signal einer atherosklerotischen Wandtransforma-
tion / Signal des Ultraschallgels eine der zu differenzierenden GréRRen
Fibrose, Kalzifikation, Lipid oder Thrombus klar abgrenzbar. Auch die
Boxplots bzw. logistischen Regressionsanalysen der unter Kontrast-
verstarkung entstanden T1 - gewichteten Spin - Echo - Sequenzen (t1 se,
tl se fs) erlauben diesbezuglich keine Charakterisierung, so dass sich
eine weitere kontingenzanalytische Aufarbeitung eribrigt.

Allerdings sollen im Folgenden potentielle Kausalzusammenhange sowie
in einem eher deskriptiven Ansatz visuelle Differenzierungsmoglichkeiten
der diversen Plaguekomponenten aufgezeigt werden.

Es ist bis dato in einer Vielzahl von Publikationen tber eine durchaus gute
ex vivo [10], [19], [28], [42], [49], [63], aber auch in vivo [15], [21], [30],
[43], [50], [52], [62], [61] MR - tomographische Darstellbarkeit der auch in
dieser Arbeit zur Unterscheidung anstehenden vier Hauptkomponenten
humaner atherosklerotischer L&asionen berichtet worden. Allerdings
wurden bei der gro3en Mehrzahl dieser Studien retrospektiv die histo-
pathologischen mit den kernspintomographischen Befunden gematched
und damit eine statistisch einfachere Verfahrensweise gewahlt. Der hier
Verwendung findende semiquantitative Ansatz, eine GefalRwandtrans-
formation Uber deren Signalverhalten zu charakterisieren, scheint weniger
aufgrund von physikalischen als insbesondere aufgrund von rech-
nerischen Erwagungen gescheitert zu ein.

Da sich wahrend der Kontrastmittelvorstudien eine deutliche Schwankung
der ermittelten Signalwerte je nach Position des zu angiographierenden
Objekts relativ zu den Spulen abzeichnete, wurde zur Errechnung einer
Ratio bewusst perivaskular lokalisiertes Ultraschallgel eingesetzt. Hier-
durch konnte eine zwangslaufig im Zuge der Angiographien auftretende
unterschiedliche Spulenausleuchtung der Arterien sowie das jeweilige
Umgebungsrauschen der Sequenzen parallel nivelliert werden. Aus dem
hohen Wasseranteil des Gels ergaben sich hohe Signalwerte, die dadurch
deutlich effektiver varilerende Spulenausleuchtungen zu korrigieren
vermochten, als dies beispielsweise mit Luft als Korrekturfaktor der Fall
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gewesen ware. Wird nun in der Folge das Verhaltnis der Signalwerte
eines atherosklerotischen Plaques zu dem des orthogonal darunter
befindlichen Sonographiegels gebildet, resultieren daraus sehr kleine
Zahlenwerte, Uber die ein Wandumbau somit wohl nur suboptimal
charakterisierbar wird. Es sind zwar durchaus auch in diesem Studien-
aufbau differenzierbare Signalwerte im Sinne einer ,Signal - to - Gel -
Ratio* der unterschiedlichen Plaguekomponenten zu unterstellen, aber
offensichtlich durch ihre nunmehr sehr geringe Differenz statistisch nicht
mehr signifikant beweisbar. Eine, wie unter 5.2.2 geschildert, episodisch
nur schwer auszumachende Plaquemorphologie sowie eine a priori
deutlich schlechtere Auflésung des MRT maskieren einen potentiell
existenten Trend weiter, da unter solchen Bedingungen schon wenige an
falscher Stelle positionierte ROIs umso stéarker ins Gewicht fallen. Ferner
wurde eine willkurliche Platzierung der ROI innerhalb einer Lasion in das
Studiendesign aufgenommen, um eine ggf. subjektive Komponente
seitens der auswertenden Radiologen zu eliminieren. Eine solche Vorge-
hensweise fuhrt auch bei den computertomographischen Messungen, da
deren mediane Messwerte teilweise um Zehnerpotenzen auseinander-
liegen, zu objektivierbaren, untersucherunabhangigen Ergebnissen, lasst
sich aber auf Mediane, die sich nur in Nuancen unterscheiden, schwer
anwenden.

Ein moéglicherweise weiterer kausaler Faktor fir das diesbezlglich deutlich
schlechtere Abschneiden der Kernspintomographie gegeniber dem
MDCT koénnte in den Wartezeiten zwischen Praparatentnahme und radio-
logischer Aufarbeitung zu suchen sein. Diese waren durch Kihlung auf
4°C in physiologischer Kochsalzlésung bis zu sechs Tage lang tberbrick-
bar gewesen, ohne dass Relaxationskonstanten im MRT zu starke Alter-
ationen aufweisen wirden [45]. Faktisch vergingen zwischen 2 und 4
Tage vom Eingang aus den diversen Krankenhausern bis hin zur angio-
graphischen Aufarbeitung. Allerdings kann in den Phasen zwischen post-
operativer Verwahrung der Amputate sowie deren postalischer Versand in
das Institut fir Pathologie Tubingen von keiner Kihlung und damit von
einer beginnenden Autolyse der Praparate ausgegangen werden, so dass
hierbei sicherlich eine Veranderung biophysikalischer Parameter unter-
stellt werden muss. Dieser Prozess stellt sich fir die auRerst komplexe
magnetresonanztomographische Bildgebung deutlich nachteiliger dar, als
es fur ein Verfahren wie dem MDCT der Fall ist, das lediglich auf der
Messung von Réntgenabsorptionswerten basiert.

Fernerhin musste, um im Kernspintomographen einen Distanzfaktor von
0% zu erzielen, eine Schichtdicke von 5 mm gewahlt werden. Diese
SchnittgroRen konnten in der histopathologischen Aufarbeitung einfacher
nachvollzogen und somit eine mdgliche Fehlerquelle umgangen werden.
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In der MR - tomographischen Bildgebung entsteht dadurch aber im Trans-
versalschnitt ein Summationsbild aus 5 mm Gefal3wand in Langsrichtung,
auf dem sich, je dicker die Schichtung gewahlt wird, Signalratios aufgrund
zunehmender stofflicher Heterogenitat des fur Signalentstehung einge-
setzten Gewebes zwangslaufig angleichen.

Helohog e CTEM MRT 11 == KM MAT ise 15 db 12

Abbildung 42: Histopathologische, computertomographische (unter Komptrastmittel-
applikation) und magnetresonanztomographische (t1 se unter Kontrast-
mittelapplikation, tse 15 db t2) Darstellung unterschiedlicher Plaque-
entitaten

Nichtsdestotrotz lieRen sich auch in dieser Studie einzelne Plaque-
entitaten insbesondere unter Kontrastmittelapplikation mittels einer eher
deskriptiv visuellen Methodik sehr wohl magnetresonanztomographisch
differenzieren. Erste Arbeiten nutzen zur Detektion der klinisch hoch
relevanten Stary IV und V Lasionen T1 - gewichtete Aufnahmen - aller-
dings mit nur maRkigem Erfolg - unter der Vorstellung, die intralasional
befindlichen Lipide als hyperintens imponierende Struktur darstellen zu
kénnen [21], [24], [31]. Obschon das MR - Signal mehr aus Wasseran-
teilen als aus Fett innerhalb einer atheromatdésen Wandtransformation
entsteht [50], scheinen die dort vorherrschenden Cholesterole und
veresterten Cholesterine [44] deutlich weniger Signal zu emittieren, als es
beispielweise bei triglyceridreichem, subcutanem und perivaskularem
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Fettgewebe der Fall ist [42], und somit optisch einen eher dunklen Charak-
ter zu haben.

So konnte auch hier tGber T1 - gewichtete, native Spin - Echo - Sequenzen
(t1 se, t1 se fs) beziglich keiner der Plaquekomponenten Fibrose, Kalzifi-
kation, Lipid oder Thrombus ein eindeutiges radiologisches Korrelat
ausgemacht werden.

Allerdings konnten in dieser Arbeit an ausgewahlten MR - Gefal3schnitten,
die eine ausreichend hohe optische Abbildungsqualitat aufwiesen, unter
Kontrastmittelverstarkung durchaus einzelne atherosklerotische Ver-
anderung adaquat charakterisiert werden (s. Abbildung 42, Abbildung 43).
Insbesondere fibrotische Wandalterationen konnten hierdurch als sehr
stark Multihance® aufnehmende und damit hyperintense Strukturen
korrekt erkannt werden. Dagegen scheinen subtotale Okklusionen bzw.
Stenosen in Richtung retrograd die Kontrastmittelaufnahme von Stary Vi
- Plaques so drastisch zu reduzieren, dass in dieser Lokalisation keine
fiorosen Wandlasionen mehr abgrenzbar waren. Uber diese fibro-
selektiven Kontrastmittelkollektionen wurden auch viele der vorhandenen
Stary V - Veranderungen diagnostizierbar, da deren diinne fibrose Kappe
[47], [56] ebenfalls Kontrastmittel aufnahm und sich damit als hyperintense
Schicht tber dem eher dunkel anmutenden Lipidkern offenbarte (s.
Abbildung 43). Stary - VII - Transformationen wiesen die geringste Signal-
intensitat auf und konnten dartber mehrheitlich korrekt identifiziert
werden. Eine vollstandige Klassifikation aller vier Grof3en gelang auch
Uber diese Sequenz nicht, da sich sowohl kalzifiziertes, als auch thromb-
embolisches Material episodisch relativ signalarm verhielt und damit
Thrombemboli temporar falsch positiv im Sinne einer Kalzifikation dia-
gnostiziert wurden. Insbesondere thrombotische Anbauten zeigten weiter-
hin ein sehr heterogenes Signalverhalten und ermdglichten somit kaum
eine sichere Differenzbarkeit.

Auch Uber eine T2 - Wichtung waren die fibrozellularen Kappen sowie
fibrotische Wandumbauten als etwas hellere Geflige von lipoiden Trans-
formationen - allerdings weniger charakteristisch - abgrenzbar. Durch die
fehlende Signalanhebung fibrozellularen Gewebes entstanden konsekutiv
Verwechslungen zwischen den Plaguekomponenten Fibrose / Thrombus
und Kalzifikation / Thrombus, so dass alle vier Entitaten hiertiber deutlich
schlechter charakterisierbar wurden. Die durchgefiihrte Fettsuppression
verschlechterte weiter den Kontrast zwischen den diversen intramuralen
Gefligen, so dass aus dieser Technik kein Vorteil gezogen werden konnte.

Das zugrunde liegende Prinzip der kontrastverstarkten MR - Angiographie,
die in dieser Studie die besten Ergebnisse bezlglich einer Differenzierung
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humaner atherosklerotischer Plaguekomponenten lieferte, beruht auf den
T1 - Zeit verkiirzenden Eigenschaften des Kontrastmittels Multihance®.
Solche paramagnetischen Kontrastmittel auf Gadoliniumbasis kdnnen die
Relaxationszeiten der sie umgebenden Protonen beeinflussen [29] und
scheinen offensichtlich damit praferenziell auf den Bildkontrast fibrotischer
Gewebe Einfluss zu nehmen. Da dieser Gadolinium - Chelatkomplex
extrazellularer Natur ist, d.h. Multihance® nach Applikation nicht in Kérper-
zellen einzudringen vermag [9], [17], es aber so massiv innerhalb von
fibrozellularen Gefligen akkumuliert, muss es innerhalb dieser Strukturen
zu einem Zusammenbruch der Zellwande gekommen zu sein.

Abbildung 43: Histopathologisches (1), schematisches (2), computertomographisches
(3) und magnetresonaztomograpisches (t1 se unter KM (4), t1 se fs unter
KM (5), t1 se nativ (6), t1 se fs nativ (7), tse 15 db t2 nativ (8) und tsel5
db t2 fs nativ (9)) Transversalschnittbild einer Stary-V-L&sion

So ist von Glagov et al. eine Infiltration speziell der fiborosen Kappen einer
Stary V - Lasion von inflammatorischen Zellen im Sinne chronisch ent-
zundlicher Veranderungen beschrieben worden [18]. Aber auch im Zuge
initialer atherosklerotischer Transformationen kommt es zur Einwanderung



80

von Monozyten und Leukozyten [7], [47], [56], die in ihrer Summe eine
Destruktion muraler und damit auch fibrotischer Zellen induzieren kénnen.
Auch bei ex vivo Studien nie auszuschliel3ende autolytische Vorgange
konnten eine Zellwanddestruktion bedingen, was gleichwohl nicht das
beobachtete fibroselektive Verhalten des Kontrastmittels erklaren wirde,
sondern eher zu einer Signalanhebung des gesamten Gefal3es flhren
wuirde. Fernerhin scheint die fehlende Signalanhebung atherosklerotischer
Lasionen denen retrograd eine starke Lumeneinengung vorausgeht auch
eine gewisse Mindestexpositionsdauer bzw. ein ausreichender Kontrast-
mittelflu® nahe zu legen, die bzw. der von Noten ist, um einen Plaque
ausreichend zu kontrastieren. Dies scheint somit ebenfalls fur rein passive
Diffusionsvorgange innerhalb fibrotischer Strukturen und damit das Fehlen
von Zellwéanden zu sprechen.

Da in den vergangenen Jahren eine MR - Plaquecharakterisierung primar
auf Basis unterschiedlicher Wichtungen zu erzielen versucht wurde, liegen
fur den Gebrauch von Kernspinkontrastmitteln leider bis dato keine
Vergleichsdaten vor.

Indes sind nach einer Arbeit von Toussaint et al. alle der vier Entitaten
inklusive thrombembolischer Veranderungen uber lediglich T2 - gewich-
tete Nativsequenzen unter 1,5 T diagnostizierbar [49]. Bei hamorrhagi-
schen Strukturen verringerten sich T2 - Zeiten mit zunehmendem
Organisationszustand aufgrund von magnetischen Beeinflussungen
seitens eisenspeichernder Proteine wie Hamosiderin und Ferritin bis hin
zum Umbau in fibrozellulare Formationen und wirden dartber abgrenz-
bar. Davon ab manifestiere sich fibrotisches Gewebe mit starkster, Lipid
mit deutlich geringerer und Kalzifikation mit geringster Intensitat, so dass
diese Studie bezuglich dieser drei Merkmale vom optischen Aspekt her zu
vergleichbaren Ergebnissen wie weiter oben kommt. Native T1 - Wich-
tungen dienten dabei lediglich zur exakteren ldentifikation von Kalzifika-
tionen. Fettsuppression reduzierte Signalwerte atheromatdéser Kerne nur
um 12 %, Signale subkutanen Fettgewebes allerdings um 80 %, so dass
ebenfalls aus diesen beiden Techniken kaum diagnostischer Nutzen
gezogen werden konnte. Hingegen sind laut Shinnar et. al [42], der wie
auch Toussaint an operativ thrombendarteriektomierten Plaques der
Carotiden MR - Messungen durchfiihrte, mindestens vier verschiedene
Nativwichtungen zu fordern, um mit Sensitivititen und Spezifitdten
zwischen 0,95 und 1 atherosklerotische Komponenten Uberhaupt identi-
fizierbar zu machen (Protonendichte, T2, partielle T2 und Diffusions-
wichtung). Allein fur thrombembolische Alterationen liege trotz der
Verwendung einer zur Identifikation dieser Strukturen essentiellen
Diffusionswichtung [41], [51] sowie eines 9,4 - T - Gerates (Voxelgrosse
0,048 x 0,048 x 0,5 mm) die Sensitivitat bei nur 0,84, was diese damit am
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schlechtesten identifizierbar mache. Neueste Arbeiten waren mittels
weiterer Sequenzen (3D TOF / Bright Blood, DIR SE, Intermediar-
wichtungen) auch in vivo in der Lage, ein vergleichbares Sensitivitats-
oder Spezifitatsniveau zu erzielen [30]; ein Transfer, der insbesondere aus
magnetresonanztomographisch visualisierten Diffusions- und Flussvor-
gangen resultierte. Enge Korrelation zwischen in vitro und in vivo Daten ist
fernerhin auch bei T2 - gewichteten Sequenzen gegeben, wobei leider
eine signifikante Sensitivitatsdifferenz bei Messungen von Stary V -
Lasionen besteht [49].

6 Zusammenfassung

Der in dieser Studie eingesetzte Mehrschicht - Spiralcomputer-
tomograph ist aufgrund eines neuen sechzehnzeiligen Detektors in der
Lage, eine deutlich héhere Auflésung und damit Bildqualitdt zu erzielen,
als es eine magnetresonanztomographische Bildgebung tber eine Feld-
starke von 1,5 Tesla vermag. Da in der Computertomographie diese
beiden qualitativen GroRRen fernerhin auf Dichtedifferenzen einzelner
Strukturen basieren, die innerhalb vasaler und extravasaler Geflige
minimal sein kdnnen, wurden fur diese Studie sdmtliche MDCT - Schnitt-
bilder unter Kontarstmittelapplikation erstellt.

Unter dieser Pramisse lassen sich tber die MDCT insbesondere die zu
differenzierenden Plaquemorphologien okklusiv, konzentrisch und exzen-
trisch mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt von einander abgrenzen. Ledig-
lich flachige GefalRwandtransformationen, hinter denen sich ausnahmslos
thrombembolische Alterationen verbargen, sind hiermit nur ungenigend
nachweisbar. Speziell die magnetresonanztomographische plaguemor-
phologische Diagnose zeigt bezlglich dieser Entitat ein deutlich gerin-
geres MaR an Ubereinstimmung mit der histopathologischen Realitét.
Allerdings sind im MRT - ebenfalls kontrastverstarkt - auch die anderen
verbleibenden drei Gro3en nur suboptimal charakterisierbar.

Beide Schnittbildverfahren zeigten aber unter Kontrastanhebung ein weit-
gehend hohes Mal3 an Koharenz die Messung des Lumen- und Gefal-
durchmessers betreffend. Die MRT - Messgenauigkeit scheint jedoch
streckenweise unter der optisch schlechten Differenzierbarkeit des
GefaRlumens von atherosklerotischen Formationen, Uberstrahlungs-
effekten perivaskularen Gewebes und des grundsatzlich schlechteren
Auflosungsvermogens stark zu leiden. Zudem ist wohl generell in den
bereits oben beschriebenen plaguemorpholgischen Fehldeutungen auch
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die geringere Messgenauigkeit der radiologischen Verfahren im GefaR-
inneren begrindet.

Plaguekomponenten wie Kalzifikation, Fibrose, Lipid und Thrombus sind
computertomographisch aufgrund ihrer relativ ahnlichen Dichten visuell
kaum unterscheidbar und bedurfen daher zum einen erneut einer
Kontrastverstarkung und zum anderen einer selektiven Dichtemessung.
Hierdurch werden nun sehr prazise kalzifizierte Wandumbauten diagnos-
tizierbar, die Uber einen daraufhin durch das American College of
Cardiology / American Heart Association entwickelten Surrogatparameter,
den ,Calcium - Score“, gewisse prognostische Aussagen Uber das
potentielle Auftreten vaskularer Ereignisse erlauben. Die diesbeziglich
wesentlich entscheidenderen, da rupturgeféhrdeten, lipoiden Entitaten
sind Uber dieses Procedere aufgrund sich Gberschneidender Dichtewerte
mit thrombembolischen sowie fibrotischen Lasionen allerdings nicht
eindeutig nachweisbar. So waren innerhalb lipidhaltiger Strukturen Dichten
zwischen 12 und 90 HU auszumachen. Thromembolisches Gewebe wies
Werte zischen 40 und 180 HU auf, wahrend fibrotische atherosklerotische
Lasionen mehrheitlich Gber Dichtewerte zwischen 65 und 150 HU bzw.
Kalzifikationen Uber Dichten > 500 HU abgrenzbar waren. Aus einer
Zuordnung humaner atherosklerotischer Wandumbauten Uber deren
Konsistenz (hart, intermediar, weich) resultierte nicht nur eine marginale,
qualitativ diagnostische Verbesserung, sondern auch eine deutlich ge-
ringere Sensitivitat bzw. Spezifitat fur die klinisch hoch relevanten weichen
und damit lipoiden Entitaten.

Werden zur magnetresonanztomographischen Plaquediagnostik analog
zur MDCT Signalwerte herangezogen, scheint dieses Verfahren mutmal3-
lich eher aufgrund von rechnerischen als qualitativen Erwédgungen weit
unterlegen. Wird die MRT - Bildgebung dagegen einer rein visuellen und
damit méglicherweise auch subjektiveren Auswertung von Gefal3schnitten
unterzogen, kdnnen hieriber auch ohne Kontrastmittelapplikation und
ionisierende Strahlung akzeptable Resultate erzielt werden. Unabhangig
davon wurden auch in dieser Arbeit mittels einer T1 - gewichteten
kontrastangehobenen Spin - Echo - Sequenz (t1 se), tUber die offensicht-
lich fast selektiv fibrotische Strukturen abgenzbar werden, die optisch
beste Differenzierbarkeit aller vier Plaguekomponenten erzielt. Dabei
imponierten auch die dinnen bindegewebigen Kappen der Stary V -
Lasionen als hyperintense Struktur (ber dem eher signalarmen
lipidhaltigen Kern, so dass Uber die Existenz von Hoch - Risiko - Plaques
(zumindest der in dieser Studie gefundenen Stary V - Lasionen) die klarste
prognostische Aussage beziglich vaskularer Ereignisse getroffen werden
kann. Kalzifizierte Transformationen wiesen die geringste Signalintensitat
auf und konnten dartber mehrheitlich korrekt identifiziert werden. Eine
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vollstdndige Klassifikation aller vier Grél3en gelang allerdings auch tber
diese Sequenz nicht, da sich sowohl kalzifiziertes als auch
thrombembolisches Material episodisch relativ signalarm verhielt und
damit Thrombemboli temporar falsch positiv im Sinne einer Kalzifikation
diagnostiziert wurden. Leider konnte u.U. die aufgetretene MR -
Kontrastierung auch aus autolytischen Prozessen resultieren, die bei ex
vivo Studien nicht auszuschliel3en sind, so dass eine nur suboptimale in
vivo Transferierbarkeit diese Ergebnisse zu unterstellen ist.

Fur eine radiologisch angiographischen Routinediagnostik sind nun
bekanntermalRen insbesondere die Koronarien und Karotiden von Uber-
ragender Bedeutung, da aufgrund dort lokalisierter atherosklerotischer
Plagues vasale Komplikationen zu einer akuten, vitalen Gefahrdung eines
Patienten fuhren kdnnen. Nun ist speziell bei der Darstellung dieser
Gefalle mit Bewegungsartefakten zu rechnen und daher erscheint die
MDCT weniger aufgrund ihrer diagnostischen Giute hinsichtlich einer
Plaquecharakterisierung, sondern eher aufgrund kirzerer Akquisitions-
zeiten sowie eines hoheren Auflésungsvermdgens momentan das von
beiden praktikablere Verfahren zu sein.
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7 Anhang

7.1 Rohdaten

Tabelle 8: Patientengut, klinische Angaben zu Amputationsgriinden
Nummer Klinische Angaben / (geb.) Eingegangen / Seziert / Angiographiert
U2 -83077 0S. re., pAVK IV°, Gangran US. / 27.05.02 / 29.05.02 / 31.05.02
(31.07.26)
P 2-00729 OS. re., pAVK IlI°, Osteitis / WT - Infekt 10.06.02 / 13.06.02 / 14.06.02
lat. Malleolus / (31.12.39)
P 2 - 74290 0S. re., pAVK IV° / (25.02.22) 21.06.02 / 24.06.02 / 25.06.02
P 2 - 09450 0S. re., pAVK IV° / (26.05.36) 29.06.02 / 01.07.02 / 02.07.02
U 2 -33029 OS. re., embolischer Gefal3verschlufl 13.06.02 / 16.07.02 / 17.07.02
bei pAVK / (22.01.30)
U2-67934 0S. re., DFS, pAVK, Gangran US. / 26.07.02 / 29.07.02 / 30.07.02
(22.07.23)
P 2 - 89750 0S. re, pAVK IV°/ (12.07.43) 28.07.02 / 30.07.02 / 31.07.02
P 2-12459 OS. re, pAVK IV, Ulcus laterodistaler 13.08.02/14.08.02 / 14.08.02
US / (21.09.30)
U 2 - 16459 0S. li., pAVK IV°, feuchte Gangran, 30.09.02 / 01.10.02 / 02.10.02
IDDM / (27.05.25)
Tabelle 9: Intraluminale Réntgenabsorptionswerte der Verdiinngsreihen Imeron®400
/ NaCl, 4mm Gefaliphantome im MDCT
1/20 1/30 1/40 1/50 1/60 1/70 1/80 1/90  1/100  1/110 NaCl
711,8 4890 3984 3830 3072 2728 2584 2186 1734 1754 58,8
680,0 4702 3794 3734 2890 2708 2538 2194 1760 1658 54,4
710,6  497,4 3982 3924 2942 2692 2478 2224 1928  170,2 57,0
682,4 4828 3714 3742 3076 2668 2668 2216 1692 179,22 48,0
7132 4892 3994 3874 2970 2860 2426 2218 1991 1688 61,2
682,4 4974 3748 3892 2864 2536 2546 227,2 1866  162,6 52,8
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7144 4936 3922 391,2 3090 2720 2526 2088 1883 1749 69,6
696,8 4730 406,0 3746 301,6 2704 2550 2110 1680 1763 60,6
706,4 520,8 3958 3860 2690 2690 247,6 2254 1940 1686 62,6
686,0 4886 3760 3732 3070 2572 2572 2150 1953  163,6 59,2
7132 5050 3916 3826 311,6 2600 2350 2130 1786 1744 57,8
6854 4902  367,8 3720 2518 257,3 2310 2116 1947 1878 51,4
699,0 4876 3809 3104 2539 2743 2238 2208 1747 1608 60,5
678,3 4829 4156 3162 2576 251,8 2240 2163 1806  166,6 65,2
706,55  490,0 3847 3146 2502 2539 2120 210,3 1818 1689 56,6
707,8 503,6  403,3 3204 2492 2576 2262 2085 1956  173,0 57,8
700,6 4962 3825 3156 2828 250,2 2216 2230 1903 1755 60,0
6882 4896 3793 329,6 2732 2492 2236 2218 1840 1792 62,0
7056 4854 3830 3156 2660 2450 2296 2204 1767 1715 69,8
702,1 4958 3864 3254 272,8 2482 2202 2276 1870 1691 66,3
6984 5009 3806 3090 2710 2440 2182 2115 1892 1808 65,7
6950  490,6 3848 3206 2664 2570 2152 2162 1810 1777 55,6
696,4 4866 3896 3114 2700 2529 2184 2144 1805 1700 56,6
7035 4870 382 3280 2723 2531 2519 2240 1888  170,6 63,0
Tabelle 10: Intraluminale Réntgenabsorptionswerte der Verdiinngsreihen Imeron®400
/ NaCl, 2mm Gefal3phantome im MDCT

1/20 1/30 1/40 1/50 1/60 1/70 1/80 1/90  1/100  1/110  NaCl
6798 5986 5438 550,8 490,8 4450 4472 3630 3750 3853 3138
7040 5798 5254 5418 447,0 4416 4418 4198 3582 3744 2960
7040 5920 5316 550,0 436,8 4342 4340 4158 3780 3882 3026
7144 5766 5416 5454 4592 4282 4106 4176 3664 3702 3106
7168 5956  530,6 561,0 479,8 4428 4320 4208 3726 3760 2906
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719,4

700,5

698,4

699,5

707,2

713,6

694,3

592,2

588,3

596,3

586,0

579,7

585,3

588,9

536,8

539,5

533,0

530,9

529,9

537,5

536,1

550,0

480,4

479,8

482,0

459,8

458,2

4744

495,0

459,8

464,2

460,2

455,8

456,6

446,2

455,6

432,2

394,0

430,8

400,0

411,2

445,6

459,0

403,2

407,2

402,8

401,6

390,6

402,4

4244

419,5

408,2

409,9

407,0

408,6

410,8

389,8

370,0

385,6

3719

368,5

372,0

3751

388,4

369,5

378,2

388,4

386,0

391,2

366,6

275,0

280,9

308,0

301,9

301,1

305,6

298,5
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Intraluminale Signalwerte der Verdiinngsreihen Multihance®/ NaCl, 4mm

GefaRphantome sowie des umgebenden Ultraschallgels im MRT

Tabelle 11
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Tabelle 12: Intraluminale Réntgenabsorptionswerte der Verdiinngsreihen Imeron®400/
Multihance®/ NaCl, 4mm GefaRphantome
1/20 1/30 1/40 1/50 1/60 1/70 1/80 1/90 1/100 1/110
519,1 386,9 301,7 284,0 242,6 213,8 188,6 188,6 182,8 170,60
502,6 371,6 293,1 274,0 232,8 207,8 170,1 175,0 172,2 161,4
533,8 403,9 322,2 304,2 266,2 228,2 212,8 203,0 197,2 189,2
512,3 388,5 306,3 285,6 241,4 212,0 187,4 189,2 183,6 177,0
530,8 393,2 3175 293,6 280,2 222,6 196,8 199,4 193,8 189,6
504,1 3715 297,1 268,4 237,4 203,2 174,0 172,6 175,0 163,2
510,0 388,2 303,0 281,9 242,2 201,2 183,2 188,0 186,2 170,6
536,2 406,1 326,3 303,8 264,8 232,4 212,4 200,8 206,2 199,4
496,1 364,0 284,9 260,4 221,4 193,8 169,4 169,4 169,2 155,2
510,9 392,6 296,4 276,1 238,4 200,6 180,4 179,1 197,6 172,6
519,8 380,4 298,6 305,8 255,5 208,6 186,3 191,5 186,4 177,2
521,0 382,9 313,0 274,1 246,7 221,6 198,0 193,6 177,7 176,8
Tabelle 13: Dichte- bzw. Signalmessungen atherosklerotischer Plaques sowie des

umgebenden Ultraschallgels
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-74290 /12 1 175 131 280 434 229 389 177 131 421 181 127
-74290 /12 2 187 133 295 437 240 282 212 146 450 184 63
-74290 /12 3 198 133 280 423 239 246 224 127 384 204 89 VIl
-74290 /12 4 226 146 244 422 227 288 266 134 481 217 101
-74290 /12 5 178 133 279 440 258 271 237 132 417 196 63
-74290 /13 1 146 127 223 453 205 220 249 147 357 190 112
-74290 /13 2 148 129 209 467 236 303 226 147 506 208 30
-74290 /13 3 137 127 217 455 215 380 223 125 489 184 74 VIl
-74290 /13 4 162 131 221 450 218 407 196 127 421 207 29
-74290 /13 5 131 125 211 504 247 423 218 122 397 212 135
-74290 /14 1 171 124 264 474 224 373 239 170 455 199 80
-74290 /14 2 171 120 264 461 224 389 222 125 440 204 40
-74290 /14 3 173 132 227 471 253 377 219 134 425 196 119 VIl
-74290 /14 4 173 131 225 460 282 400 238 127 380 196 53
-74290 /14 5 228 126 232 473 290 387 228 148 442 203 67
-74290 /15 1 263 117 246 467 282 412 292 136 362 195 852
-74290 /15 |2 183 117 294 474 256 382 230 127 452 219 82
-74290 /15 |3 166 118 264 487 276 381 211 130 454 202 97 VIl
-74290 /15 4 148 117 204 476 236 406 263 129 415 188 37
-74290 /15 5 263 116 251 478 276 407 222 131 387 202 203
-74290 /16 1 149 106 218 480 279 408 346 141 537 194 93
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197

150

162

191

165

197

179

175

201

178

173

166

160

163

170

195

166

165

187

176

169

159

184

255

206

258

255

356

318

284

328

314

251

253

253

246

296

257

271

325

286

257

240

370

395

371

240

498

537

533

533

483

473

497

474

498

456

432

487

496

462

436

435

443

373

397

407

461

439

449

415

390

427

233

284

235

233

292

312

290

292

322

266

241

225

266

266

289

244

253

283

272

273

232

236

281

255

293

458

534

514

557

460

450

502

472

465

411

459

447

453

433

439

443

357

401

388

369

355

421

427

396

378

208

248

167

272

212

237

259

199

188

201

222

203

272

179

217

236

194

243

217

237

271

286

367

215

447

158

111

131

125

114

113

122

132

112

113

122

138

125

121

117

113

122

127

140

125

136

132

150

133

135

590

426

447

504

582

257

581

228

352

278

416

318

224

290

277

286

245

335

261

308

324

345

327

369

344

186

169

172

233

203

174

184

160

174

172

192

184

177

164

184

182

166

168

159

190

204

182

176

172

192

Vil

Wi

Vil

\i
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-67934

-67934

-67934

-67934

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

/15

/15

/15

/15

/10

/10

/10

/10

/10

/11

/11

/11

/11

/11

112

112

112

112

/12

/13

/13

/13

/13

/13

114

421

402

421

350

152

151

140

111

164

121

151

143

112

118

148

141

141

124

132

149

166

161

165

149

155

142

136

127

135

101

100

87

106

91

109

107

95

110

94

106

101

109

109

94

98

108

102

107

102

108

273

201

254

305

228

224

230

224

210

224

185

237

199

206

182

211

170

235

208

173

204

219

238

208

182

190

192

176

177

144

134

130

123

109

133

140

141

167

133

138

141

168

134

126

144

191

158

168

134

136

487

484

478

480

204

209

213

204

209

234

268

255

250

245

246

241

248

218

256

258

239

269

261

239

251

380

454

392

391

277

270

269

238

252

258

244

288

291

243

292

322

319

274

274

283

289

322

276

280

386

288

278

310

284

233

237

226

221

221

244

225

227

238

239

231

196

209

225

227

253

254

246

266

257

189

386

391

420

377

270

241

257

266

252

328

266

265

286

261

333

259

307

262

258

348

273

310

339

285

382

425

424

389

445

183

163

179

158

180

179

171

150

203

122

165

128

195

202

155

146

198

135

168

154

153

121

135

128

135

95

100

90

87

91

93

91

95

93

93

113

95

83

101

103

113

102

104

119

93

123

406

390

391

412

285

238

230

288

277

261

229

268

240

229

259

278

244

276

290

196

204

219

235

189

208

194

208

183

186

112

127

144

123

130

147

140

139

134

117

142

144

159

134

143

149

151

140

164

152

161

i

Vi

Vil
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-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

114

114

114

/14

/15

/15

/15

/15

/15

/10

/10

/10

/10

/10

/11

/11

/11

/11

/11

112

112

112

112

112

/13

144

160

144

155

165

159

173

161

189

377

353

309

320

369

283

332

239

357

329

310

291

305

263

277

301

107

110

116

110

106

139

108

116

101

150

175

159

160

159

163

184

159

155

142

160

166

144

160

139

152

203

193

220

224

204

202

223

228

215

306

319

325

343

276

310

255

296

260

257

321

303

263

205

301

320

163

156

177

135

238

140

165

193

145

209

198

184

196

187

213

205

180

202

195

186

216

216

191

176

191

214

248

234

251

238

222

214

272

230

332

323

308

359

352

316

305

366

378

315

373

343

335

386

386

322

317

292

309

299

376

313

323

315

311

390

455

430

396

404

472

474

423

416

427

493

530

454

452

412

456

217

233

237

212

227

238

243

226

250

325

282

317

316

326

299

301

301

276

299

302

311

321

310

287

266

308

353

333

296

326

341

316

302

289

426

441

430

423

407

406

470

424

447

418

422

518

504

441

390

502

136

165

147

158

148

169

144

142

151

280

309

307

338

354

283

254

296

211

227

308

244

260

272

269

310

93

106

105

103

98

119

169

104

106

140

143

135

134

135

129

134

133

140

127

147

117

154

144

131

121

203

209

186

200

199

226

228

216

189

427

388

394

469

388

448

340

285

267

310

376

251

212

279

288

392

178

149

155

124

220

191

173

143

138

199

191

187

183

193

203

179

218

185

200

219

186

193

210

173

200

22

36

52

95

60

67

33

63

63

34

68

714

57

83

62

88

Vil

Vi
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-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

/13

/13

/13

/13

114

114

114

114

114

/15

/15

/15

/15

/15

/16

/16

/16

/16

/16

117

117

117

117

117

/18

279

312

313

269

332

305

354

344

321

190

445

458

289

182

214

215

393

455

171

195

180

331

360

445

310

154

169

152

146

160

180

167

150

144

172

183

182

162

173

148

156

163

162

154

176

143

176

157

165

159

253

291

285

283

274

236

235

262

252

236

262

253

269

250

301

290

266

226

249

310

264

247

310

251

343

217

205

177

193

188

211

178

187

203

274

219

221

169

201

194

191

170

181

190

212

198

194

196

194

219

363

360

363

322

304

360

317

333

304

357

355

300

342

355

369

332

294

311

326

309

364

443

371

370

337

520

439

478

427

507

481

505

474

463

479

532

472

501

448

489

519

508

476

478

513

502

520

499

477

573

290

315

341

312

270

278

261

267

267

237

247

241

248

244

266

278

245

221

259

274

263

295

311

262

305

409

479

505

478

495

473

499

449

403

475

461

432

450

481

479

463

489

482

471

495

493

501

505

437

472

230

277

307

359

362

439

376

214

171

185

261

530

543

305

289

278

452

543

249

221

257

432

464

177

364

124

150

149

121

151

129

147

141

125

176

141

148

148

136

141

135

124

136

136

162

141

144

143

132

146

365

448

392

303

367

274

275

260

357

369

402

337

288

361

359

253

290

209

281

289

316

284

382

232

343

200

210

185

207

211

205

212

159

196

223

223

208

188

191

210

178

176

183

179

207

217

204

188

208

237

317

680

56

67

795

690

124

44

103

1338

768

120

67

513

814

61

158

62

1006

48

58

42

85

11

62

VI

Vil

Vil
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-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

/18

/18

/18

/18

/19

/19

/19

/19

/19

-12459 /-20

-12459

-12459

-12459

-12459

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

120

120

120

120

/10

/10

/10

/10

/10

/11

/11

/11

/11

/11

/12

423

415

354

273

479

320

241

266

241

201

246

265

280

248

100

106

82

99

87

97

107

96

107

106

97

167

177

140

160

157

160

168

169

146

164

151

185

173

163

68

51

78

55

64

53

55

55

62

62

54

327

307

290

273

305

331

292

270

248

276

229

264

256

249

285

284

257

288

292

210

258

233

236

236

174

227

206

200

206

216

233

176

231

219

129

157

245

173

171

173

164

158

174

169

146

200

147

195

152

189

388

444

402

389

407

428

429

417

429

333

372

337

247

312

124

120

117

123

138

165

171

223

160

180

154

555

546

485

490

583

589

593

543

528

621

553

559

572

619

164

182

151

157

166

126

138

166

131

159

159

340

321

276

316

323

313

321

340

322

283

272

238

182

219

231

213

209

214

225

249

246

208

209

246

508

524

507

453

563

546

553

524

487

375

325

444

498

392

416

414

475

429

416

451

444

402

411

388

450

355

448

321

223

306

448

460

203

236

187

201

187

242

275

277

257

286

232

214

215

262

174

235

182

143

141

153

116

180

150

166

145

140

137

157

171

159

132

116

136

121

119

109

121

143

130

120

117

113

381

285

227

222

280

321

453

283

423

286

262

257

240

279

333

387

309

368

366

275

278

258

258

299

186

211

180

221

181

234

227

207

206

204

151

202

154

151

182

199

171

217

185

174

212

182

174

204

164

183

44

52

94

84

165

64

94

15

28

27

12

46

12

741

1022

983

663

1001

602

496

490

1119

475

39

\ii

Vil
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-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

112

112

112

112

/13

/13

/13

/13

/13

/14

/14

114

114

114

/15

/15

/15

/15

/15

/16

/16

/16

/16

/16

117

117

109

124

117

120

114

108

123

100

79

97

94

86

91

104

103

115

103

103

79

83

83

106

88

81

60

52

56

56

60

54

55

59

56

54

52

54

57

60

57

55

57

57

59

56

54

52

60

57

50

173

167

171

172

233

227

239

235

234

239

210

212

258

260

176

170

181

164

181

188

209

231

188

197

182

152

179

159

176

143

152

154

161

137

136

158

151

142

127

138

158

125

143

174

166

129

150

156

144

162

141

193

156

208

155

191

148

124

120

156

103

177

139

153

169

141

141

120

140

161

170

120

118

129

153

142

158

153

121

120

155

145

146

135

120

146

143

140

125

118

147

139

145

140

116

118

139

122

227

212

187

194

241

217

215

207

247

254

161

161

187

195

181

220

207

250

200

179

237

379

329

367

343

369

355

311

345

331

310

280

272

272

281

274

303

310

361

316

330

309

212

191

214

146

263

313

251

241

272

279

242

262

197

293

172

212

183

169

219

173

188

287

219

153

189

132

108

129

131

107

113

111

134

122

122

113

105

126

109

95

100

100

96

102

112

108

114

98

94

103

190

331

215

178

254

319

290

220

226

260

196

215

179

221

226

277

264

236

255

277

246

303

246

314

198

192

194

186

169

167

137

175

162

141

146

156

137

157

126

160

137

131

155

165

150

139

142

165

66

58

39

43

47

39

56

58

49

188

185

178

163

173

45

36

13

29

24

36

92

30

57

24

166

\4

\
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-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

117

117

117

117

/18

/18

/18

/18

/18

/19

/19

/19

/19

/19

120

120

120

120

/120

81

79

93

75

72

47

67

64

52

69

85

90

83

69

81

87

91

103

83

51

59

57

61

55

62

50

59

55

49

56

58

59

54

59

61

62

50

64

154

143

124

157

174

135

112

170

130

115

146

155

168

155

155

144

135

149

161

148

135

159

132

167

149

129

126

148

141

153

121

159

134

108

111

97

100

89

74

132

137

118

132

107

96

130

108

139

137

133

135

120

127

137

110

113

133

141

124

111

118

138

132

129

113

134

141

130

207

198

199

173

210

209

198

223

209

178

161

151

199

175

307

346

312

323

326

287

340

323

323

287

298

308

296

321

198

177

168

192

146

149

114

146

135

183

174

196

159

160

159

151

146

159

181

126

102

98

112

109

104

93

111

112

111

95

104

106

98

105

112

108

100

98

230

244

153

140

239

126

156

126

148

147

67

104

102

109

58

10

46

72

77

680

146

89

135

95

102

161

154

72

78

Vil
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Tabelle 14: Maximales / minimales Gefafl3lumen histologisch, computertomograpisch
sowie magnetresonanztomographisch vermessen

@ maximales Lumen histologisch
@ minimales Lumen histologisch
& maximales Lumen computertomographisch
@ minimales Lumen computertomographisch
@ maximales Lumen magnetresonanztomographisch
® minimales Lumen magnetresonanztomographisch

@ @ € @ @ ®
P 2 -10336 /12 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
P 2 -10336 /13 0,0 0,0 0,0 0,0 1,3 0,6
P 2 -10336 /14 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
P 2 -10336 /15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
P 2 -10336 /16 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 0,8
P 2 -10336 /17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
P 2 -10336 /18 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
P 2 -10336 /19 1,3 1,0 1,2 1,0
P 2 -09450 /15 2,2 15 2,4 1,6 2,4 1,6
P 2 -09450 /16 2,6 1,8 2,6 2,4 2,4 2,4
P 2 -09450 /17 2,9 1,6 2,9 1,9 2,8 1,9
P 2 -09450 /18 33 2,1 4,0 2,4 4,1 2,3
P 2 -09450 /19 31 2,3 3,4 21 0,0 0,0
P 2 -09450 /20 0,6 0,4 1,3 0,8 1,2 0,8
P 2 -09450 /21 1,2 1,2 1,2 1,1
P 2 -09450 /22 1,3 1,4 0,0 0,0
P 2 -00450 /23 0,0 0,0 0,0 0,0
P 2 -09450 /24 0,0 0,0 0,0 0,0
U 2 -33029 /9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

U 2 -33029 /10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-67934

-67934

-67934

-67934

-67934

-67934

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

/11

/12

/13

114

/15

/16

117

/18

/19

/10

/11

112

/13

114

/15

/10

/11

/12

/13

114

/15

/10

/11

112

/13

114

/15

/16

117

5,2

0,0

3,5

0,0

4,6

4,8

1,6

3,9

4,0

4,2

0,0

4,2

3,1

3,1

3,7

31

3,0

3,5

2,9

2,2

3,6

3,9

3,5

3,4

0,0

3,1

0,0

3,4

2,0

0,8

2,6

3,1

3,5

0,0

1,0

2,0

25

11

2,5

2,6

2,1

2,5

2,2

2,9

3,4

3,1

0,0

5,0

0,0

3,8

3,6

0,0

0,0

0,0

4,8

3,4

3,5

4,0

3,6

2,8

4,0

4,2

3,9

0,0

3,6

0,0

3,4

3,6

0,0

0,0

0,0

3,7

2,7

2,7

2,9

3,2

2,4

3,1

3,8

3,2

12

5,0

3,5

3,7

3,7

1,7

0,0

0,0

4,9

51

18

4,0

4,4

4,8

0,0

4,4

4,4

3,5

3,9

2,2

2,2

3,6

3,1

4,0

3,5

2,9

4,0

4,4

3,9

0,8

3,8

2,8

3,5

3,7

0,8

0,0

0,0

3,2

2,0

2,6

2,7

3,3

3,6

0,0

1.2

2,1

2,3

19

16

15

2,7

2,9

3,0

3,3

2,4

3,2

3,5

3,3
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P 2 -12459 /18 4,2 3,6 4,5 3,6 4,6 3,5
P 2 -12459 /19 4,2 3,5 4,4 3,9 4,6 3,8
P 2 -12459 /20 4,0 3,3 4,3 3,6 4,3 3,6
U 2 -94732 /10 1,9 1,6 2,1 1,7 2,4 19
U 2 -94732 /11 15 11 1,5 1,2 0,0 0,0
U 2 -94732 /12 15 15 1,7 15 1.8 1.6
U 2 -94732 /13 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
U 2 -94732 /14 0,9 0,8 1,0 0,8 0,0 0,0
U 2 -94732 /15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
U 2 -94732 /16 1,0 0,5 1,0 0,7 1,0 0,8
U 2 -94732 /17 4,2 15 4,6 15 4,5 1,6
U 2 -94732 /18 4,6 1,6 4,9 1,7 4,7 2,0
U 2 -94732 /19 0,8 0,5 0,9 0,5 0,8 0,5
U 2 -94732 /20 1,6 0,8 1,7 0,8 1,7 0,8

Tabelle 15: Maximaler / minimaler GefaRdurchmesser histologisch, computertomo-
grapisch sowie magnetresonanztomographisch vermessen

@ maximaler GefalRdurchmesser histologisch
@ minimaler Geféaldurchmesser histologisch
& maximaler GefalRdurchmesser computertomographisch
@ minimaler GeféalRdurchmesser computertomographisch
@ maximaler GefalRdurchmesser magnetresonanztomographisch
® minimaler GefalRdurchmesser magnetresonanztomographisch
@ @ S @ @ ®
P 2 -10336 /12 43 4,0 5,0 4.8 5,1 4.8

P 2 -10336 /13 3,5 3,5 4,1 3,6 4,3 3,5
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-10336

-10336

-10336

-10336

-10336

-10336

-09450

-09450

-09450

-09450

-09450

-09450

-09450

-09450

-09450

-09450

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-67934

-67934

-67934

114

/15

/16

117

/18

/19

/15

/16

117

/18

/19

120

121

122

123

124

/9

/10

/11

112

/13

114

/15

/16

117

/18

/19

/10

/11

112

3,8

4,6

4,0

5,8

7,2

7,8

7,7

4,8

52

4,7

8,3

6,8

8,2

9,8

8,8

6,7

6,1

6,6

8,5

6,6

6,2

2,3

4,0

3,5

3,7

7,0

6,9

6,4

4,6

4,1

4,5

3,9

6,8

7,0

7,5

8,6

6,7

51

6,5

6,5

59

55

4,1

4,8

4,8

6,5

3,9

3,5

7,9

8,4

7,8

10,0

10,0

5,8

6,1

54

9,4

7,2

7,3

9,4

9,8

9,8

9,4

9,0

7.4

7,5

6,5

7,9

7,5

4,0

4,2

35

3,0

2,7

3,0

7,4

6,9

6,8

9,6

7,1

4,6

51

4,7

49

5,6

7,2

7,5

8,3

8,2

9,2

8,0

7,3

6,9

5,9

6,3

6,2

4,0

4,9

4,7

6,6

4,0

3,6

7,9

8,2

7,9

9,9

10,0

5,8

5,8

57

9,5

7,6

7,3

9,2

9,5

9,8

9,4

9,0

7.4

7,5

6,4

8,0

7,5

8,9

7,7

7,7

4,0

4,0

34

3,2

2,9

2,9

7,4

6,8

6,9

9,6

7,0

4,4

55

4,4

5,9

55

7,2

7,2

8,3

8,1

9,1

7,8

7,3

7,5

59

6,2

6,2

6,9

6,3

6,1
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-67934

-67934

-67934

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

-94732

/13

114

/15

/10

/11

112

/13

/14

/15

/10

/11

/12

/13

114

/15

/16

117

/18

/19

120

/10

/11

112

/13

/14

/15

/16

117

/18

/19

6,6

7,7

8,1

55

4,9

4,7

5,6

9,8

9,0

8,7

8,8

7,6

7,5

7,0

6,5

5,9

7.3

6,5

8,7

6,5

7,8

7,5

7,4

7,0

7,1

6,5

6,4

6,2

6,4

7,7

7,5

3,8

3,3

4,6

5,0

53

7,1

8,4

8,3

6,8

7,0

7,1

6,4

5,8

6,3

5,8

8,3

6,6

6,2

7,4

7,1

6,9

6,3

6,3

6,2

6,1

10,1

9,5

9,4

9,6

7,9

8,4

7,9

6,9

6,8

7,8

7,1

9,1

6,6

8,1

8,0

7,8

7,6

7,5

7,1

6,9

6,6

5,8

7,2

8,6

8,6

6,9

7,8

7,5

6,8

6,3

7,2

55

9,0

6,8

6,6

7,9

7,6

7,1

6,9

6,9

6,8

6,6

7,1

8,1

8,9

6,2

4,9

5,6

6,1

5,8

54

10,0

9,5

9,5

9,7

7,9

8,4

6,9

7,0

7,7

6,5

9,2

6,6

8,2

8,1

7,7

7,5

7,4

7,2

7,0

6,5

6,1

7,6

7,7

4,1

4,4

4,0

4,7

49

53

5,8

7,0

8,6

8,6

6,8

7,8

7,6

6,5

6,2

7,3

7,2

9,0

6,8

6,5

7,7

7,6

7,0

6,9

6,9

6,7

6,4
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U 2 -94732 /20 6,1 57 6,1 6,0 6,1 6,0

Tabelle 16: Plaqueformen histologisch, computertomograpisch sowie
magnetresonanztomographisch bestimmt, Grad der Kalzifikation

@ Plagueform histologisch
@ Plagueform computertomographisch
) Plagueform magnetresonanztomographisch
@ Grad der Kalzifikation

@ @ € @
P 2 -10336 /12 okklusiv okklusiv okklusiv +
P 2 -10336 /13 okklusiv okklusiv exzentrisch +
P 2 -10336 /14 okklusiv okklusiv okklusiv +
P 2 -10336 /15 okklusiv okklusiv okklusiv +++
P 2 -10336 /16 okklusiv okklusiv konzentrisch ++
P 2 -10336 /17 okklusiv okklusiv okklusiv +++
P 2 -10336 /18 okklusiv okklusiv okklusiv ++
P 2 -10336 /19 exzentrisch exzentrisch ++
P 2 -09450 /15 konzentrisch konzentrisch konzentrisch ++
P 2 -09450 /16 konzentrisch exzentrisch konzentrisch ++
P 2 -09450 /17 konzentrisch konzentrisch konzentrisch +++
P 2 -09450 /18 flachig flachig flachig +++
P 2 -09450 /19 flachig flachig okklusiv ++
P 2 -09450 /20 konzentrisch konzentrisch konzentrisch +
P 2 -09450 /21 konzentrisch konzentrisch flachig +
P 2 -09450 /22 konzentrisch konzentrisch okklusiv +
P 2 -09450 /23 okklusiv okklusiv okklusiv +

P 2 -09450 /24 okklusiv okklusiv okklusiv ++
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-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-33029

-67934

-67934

-67934

-67934

-67934

-67934

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

-89750

12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

-12459

9

/10

/11

/12

/13

114

/15

/16

117

/18

/19

/10

/11

112

/13

/14

/15

/10

/11

/12

/13

114

/15

/10

/11

/12

/13

114

/15

/16

okklusiv

okklusiv

exzentrisch

okklusiv

exzentrisch

konzentrisch

okklusiv

konzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

okklusiv

exzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

exzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

exzentrisch

exzentrisch

okklusiv

okklusiv

okklusiv

exzentrisch

okklusiv

exzentrisch

konzentrisch

okklusiv

okklusiv

okklusiv

konzentrisch

exzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

konzentrisch

exzentrisch

konzentrisch

okklusiv
okklusiv
flachig
exzentrisch
flachig
flachig
konzentrisch
flachig
okklusiv
okklusiv
exzentrisch
konzentrisch
konzentrisch
konzentrisch
konzentrisch
konzentrisch
okklusiv
exzentrisch
konzentrisch
flachig
konzentrisch
konzentrisch
konzentrisch
konzentrisch
konzentrisch
exzentrisch
Konzentrisch
konzentrisch
exzentrisch

exzentrisch

++

++

++

++

++

++

+++

++

+++

+++

++

++

++

++

+++

++

++

++

++

++

++

+++

+++

+++
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P 2 -12459 /17 konzentrisch konzentrisch konzentrisch +
P 2 -12459 /18 konzentrisch konzentrisch konzentrisch 0
P 2 -12459 /19 konzentrisch konzentrisch konzentrisch +
P 2 -12459 /20 konzentrisch konzentrisch konzentrisch +
U 2 -94732 /10 konzentrisch konzentrisch konzentrisch +++
U 2 -94732 /11 exzentrisch exzentrisch okklusiv +++
U 2 -94732 /12 exzentrisch exzentrisch exzentrisch +
U 2 -94732 /13 okklusiv okklusiv okklusiv 0
U 2 -94732 /14 flachig exzentrisch okklusiv 0
U 2 -94732 /15 okklusiv okklusiv okklusiv +
U 2 -94732 /16 flachig exzentrisch exzentrisch +
U 2 -94732 /17 exzentrisch exzentrisch exzentrisch +
U 2 -94732 /18 flachig flachig flachig +
U 2 -94732 /19 konzentrisch konzentrisch konzentrisch +
U 2 -94732 /20 exzentrisch exzentrisch exzentrisch 0
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