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1 Einleitung

1.1  Einfdhrung

Der Hirninfarkt ist in den westlichen Industrielandern, nach der koronaren
Herzkrankheit und malignen Tumorerkrankungen, die dritthaufigste Todesursache
und der haufigste Grund fur eine friihzeitige Invaliditat im Erwachsenenalter.

Weltweit erleiden ca. 20 Millionen Menschen im Jahr einen Schlaganfall. In
Deutschland sind es ca. 200.000/Jahr. Mit zunehmendem Alter steigt das Insultrisiko,
so dass in der Altersgruppe von 65-74 Jahren die Inzidenz bei 700/100.000 pro Jahr
und in der Altersgruppe von 75-84 Jahren bereits bei 1.620/100.000 pro Jahr liegt
(Gleixner et al. 2005). Aufgrund der hohen Inzidenz verursacht der Hirninsult eine
enorme gesundheitsbkonomische Belastung. Im Jahre 2002 lagen in Deutschland
die Krankheitskosten fur zerebrovaskuléare Erkrankungen, wie z.B. dem Schlaganfall,
bei 7,8 Milliarden Euro (Achterberg et al, 2006). In England beispielsweise, kostete
der Schlaganfall die Volkswirtschaft 10,4 Milliarden Euro (Coombes 2005).

Die WHO definiert den Schlaganfall als ein schnell eintretendes klinisches Zeichen
einer fokalen oder globalen zerebralen Funktionsstérung, das langer als 24 Stunden
besteht oder zum Tode fuhrt und fur dessen Ursache offensichtlich nur vaskulare

Faktoren entscheidend sind (Thorvaldsen et al. 1995).

Rund 80% der akuten Hirninfarkte sind ischamischer Natur, wahrend die
verbleibenden 20% durch intrazerebrale und subarachnoidale Blutungen bedingt
sind (Mattle 2000). Arteriosklerotische GefalRveranderungen sind dabei die haufigste
Ursache fur einen ischamischen Infarkt. Etwa 16% dieser Infarkte sind durch eine
extrakranielle Stenose oder Okklusion einer Karotisarterie bedingt (Eckstein et al.
1999). AulRerdem spielen kardiogene Embolien, Gefal3dissektionen und Vaskulitiden
eine Rolle. Hamorrhagische Infarkte sind vor allem auf eine hypertensive Entgleisung
zurtckzufihren (Gleixner et al. 2005).

Die Folge einer lokalen Minderdurchblutung ist eine zu geringe Sauerstoff- und

Glukosekonzentration im Hirngewebe, um den Stoffwechsel aufrecht zu erhalten.

Zunachst fallen elektrisch neuronale Funktionen aus, die in einem klinischen Defizit
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der betroffenen Hirnregion resultieren. Halt diese Minderperfusion an, oder sinkt sie
weiter ab, kommt es innerhalb von Minuten bis Stunden zu irreversiblen strukturellen
Schaden (Mattle 2000). Die daraus resultierenden neurologischen Ausfélle treten
meist schlagartig ein, seltener protrahiert (,stroke in evolution®), und sind nicht oder

nur teilweise reversibel (Mumenthaler et Mattle 2002).

Die infarktbedingten Symptome entsprechen dabei dem Ausfall des betroffenen
GefalRversorgungsgebietes. Wahrend zu 1/3 das vertebrobasilare Territorium
betroffen ist, Dbetreffen hingegen 2/3 der ischdmischen Infarkte das
Karotisstromgebiet (Mattle 2000).

Je nach Lokalisation und Ausmald fuhrt der Hirninfarkt zu mehr oder minder
schweren Krankheitszeichen und Beeintrachtigungen. Eine anhaltende Symptomatik
kann die taglichen Aufgaben des Lebens enorm beeintrachtigen und zu einer

frihzeitigen Erwerbsunfahigkeit oder Pflegebedurftigkeit fihren.

1.2 Atherosklerose

Die atherosklerotische GefalB3veranderung und ihre Folgen sind die
Haupttodesursache in den westlichen Industrielandern (Malek et al. 1999) und
zudem die haufigste Ursache fur einen ischamischen Hirninfarkt (Mattle 2000).
Daher liegt es nahe, dass sie in der medizinischen Forschung, wie kaum eine andere

Krankheit, im Mittelpunkt des Interesses steht.

Sie bezeichnet eine Krankheit der mittleren und grof3en Arterien und ist durch
progrediente Ablagerungen von Lipiden, Proteinen und Cholesterolestern in der
Intima charakterisiert (Davies et Woolf 1993). Pradilektionsstellen dieser
GefalRwandveranderungen  sind  Aufzweigungen  bzw.  Bifurkationen  der
Koronararterien, der Arteria femoralis superficialis, der infrarenalen Aorta und der
Karotisarterie (Malek et al. 1999).

Zur Entstehung von atherosklerotischen Lasionen besitzt die ,response to injury-
Hypothese® in der Wissenschaft eine breite Akzeptanz (Ross et al. 1977). Sie sieht in
der wiederholten oder kontinuierlichen Verletzung des Endothels die Initiierung des
komplexen atherosklerotischen Geschehens. Als Ursache wird dabei u.a. von
traumatischen Endothelschaden, beispielsweise durch Scherkrafte ausgegangen
(Chatzizisis et al. 2007). In den letzten Jahren wurde diese Hypothese der

2
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endothelialen Dysfunktion um mehrere Faktoren erweitert. So wurden funktionelle
Schadigungen durch LDLs, Cholesterin, Homocystein und sogar Mikroorganismen
beschrieben (Bhakdi 2000, Blasi 2004). Auch das C-reaktive Protein scheint bei der
Pathogenese eine Rolle zu spielen (Koenig et al. 2003). Letztendlich handelt es sich
um eine Vielzahl von Faktoren, die die Pathogenese der Atherosklerose
beeinflussen, wobei sicher noch nicht alle Ursachen geklart sind. Als sichere
Ursache fur die endotheliale Dysfunktion gelten aber die allgemein bekannten
kardiovaskuléaren Risikofaktoren. Fur die Entstehung von Karotisstenosen, wie durch
zahlreiche Studien belegt, sind hier v.a. der arterielle Hypertonus (Inzitari et al.
1986), Hypercholesterinamie (Homer et al. 1991, Sutton-Tyrrell et al. 1996), Diabetes
mellitus (Beks et al. 1997), Nikotinabusus (Tell et al. 1994, Wilson et al. 1997) sowie

das Alter und Geschlecht zu erwahnen.

Die eigentliche Atherosklerose ist ein chronischer Entziindungsprozess, der mit der
Einwanderung von Monozyten in die Intima beginnt und Uber eine Kaskade von
verschiedenen Faktoren einen Prozess auslost, bei dem es als Konsequenz zu einer
pathologischen GefaBwandveranderung, die so genannte Plaque, kommt. Sie kann
aus unterschiedlichen Bestandteilen zusammengesetzt sein, wobei der Lipidkern, die
fibrose Kappe, Entziindungszellen, Einblutungen, Verkalkungen und
Revaskularisationen als Hauptbestandteile zu nennen sind. Diese mussen jedoch
nicht zwingend Bestandteil der Plaque sein.

Innerhalb der atherosklerotischen Plaque findet ein standiger Um- und Abbau statt,
wobei das Plaguewachstum haufig mit einem Gefallwachstum einhergeht. Durch
positives Remodeling versucht das Gefa3 zwar zunachst den stenosierenden
Prozess aufzuhalten (Granada et al. 2004), jedoch kommt es haufig, im weiteren
Verlauf der Krankheit, zu einer zunehmenden Einengung des Lumens und somit zu
einer Abnahme des Blutflusses. Durch eine Aktivierung der Gerinnungskaskade, bei
einer Ruptur der Plaque, kann es im ungunstigen Fall durch einen thrombotischen
Verschluss oder eine Thromboembolie zu einer Minderversorgung des

nachgeschalteten Gefal3versorgungsgebietes kommen.

Die von einigen Autoren kritisierte und wiederholt modifizierte AHA-Skala setzt die
verschiedenen Plaquebestandteile in einen Zusammenhang und klassifiziert so die
unterschiedlichen Plaguemorphologien (Stary et al. 1995). Allerdings werden hier die
zwei entscheidenden vulnerablen Stadien, in denen das Atherom nur von einer

dinnen fibrésen Kappe bedeckt wird (noch asymptomatisch) sowie die Erosion der

3
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Plaqueoberflache, nicht ausreichend dargestellt (Fuster et al. 2005). Daher wurde
von verschiedenen Autoren eine neue Einteilung vorgeschlagen, in der das
Schlusselereignis Plaqueruptur im Zusammenhang mit einer diinnen fibrésen Kappe
steht. Dies flhrt letzten Endes zu einer Freilegung des Plagueinneren und damit zur
Aktivierung der Gerinnungskaskade (Fuster et al. 2005, Virmani et al. 2000). Es
besteht aber auch die Mdglichkeit der Abheilung, bzw. des Umbaus ohne ein
embolisches Geschehen. Haufig fuhrt jedoch auch eine zunehmende Fibrosierung
oder Kalzifizierung zu einer symptomatischen Einengung des Gefal3es (Fuster et al.
2005).

1.3  Risikostratifizierung bei A. carotis-Stenose

Mehr als 15% der isch&mischen Infarkte sind auf einen zunehmend stenosierenden
Prozess bzw. eine atherosklerotische GefalRverdnderung der A. carotis
zurlckzufihren (Eckstein et al. 1999). Hinsichtlich des Vorteils einer
Endarteriektomie bei symptomatischen  Stenosen =2=70%, durch die NASCET-
Kriterien ermittelt, bzw. bei Uber 80%igen Stenosen in der ESCT-Studie, wird
deutlich, dass der Stenosegrad in der Evaluierung von Karotisstenosen ein wichtiges
Kriterium fur die Risikoabschatzung darstellt (ECST 1998, Barnett et al. 1998).
Verschiedene Autoren haben aber beschrieben, dass nicht nur der Stenosegrad
entscheidend fur das Schlaganfallrisiko ist, sondern v.a. auch die allgemein
bekannten Risikofaktoren und insbesondere die Komposition der Plaque (Liapis et al.
2001, Yuan et al. 2001a). Wahrscheinlich spielt diese in der Risikoabschatzung
sogar die grofllere Rolle: Bereits 1988 haben Ambrose et al. und Little et al. in
Koronarangiographiestudien gezeigt, dass v.a. mildere Stenosen Myokardinfarkte
verursachen. Dies liel3 vermuten, dass andere Faktoren als der Stenosegrad einen
bedeutenderen Einfluss auf das Infarktrisiko haben. Histopathologische
Untersuchungen zeigten daraufhin, dass Plaqueerosionen ausschlaggebend fir
einen Infarkt sein kdnnen (Fuster et al. 1990, Libby 1998). Damit wurde die Mitte der
80er Jahre aufgestellte These der vulnerablen Plague gestitzt, die einen
Zusammenhang zwischen bestimmten Plaguemorphologien und einem gehé&uften

Auftreten von thrombotischen Ereignissen vermutete (Muller et al. 1985). Falk



1 Einleitung

(1991) konnte daraufhin zeigen, dass Uber 75% der Thromben in den
KoronargefalRen auf eine Ruptur einer atherosklerotischen Plaque zurtckzufiihren

sind.

Spater wurde dargestellt, dass insbesondere das ungleiche Verhaltnis von aktivierten
inflammatorischen Zellen zu glatten Muskelzellen in der GefaBwand ein

bestimmender Faktor fir die Plaqueruptur ist (Warburton et Gillard 2006).

Diese Erkenntnisse waren zunachst nicht zwingend fir die Karotiden geltend, aber
aufgrund der histologischen Ahnlichkeit zu den KoronargefaBen und der
gemeinsamen histopathologischen Genese von atherosklerotischen Plaques war
dies auch fur die Karotiden zu vermuten. Letzten Endes wurde dies in mehreren

Studien bestatigt (Bassiouny et al. 1997, Spagnoli et al. 2004).

1.3.1 Stenosegrad

Das Ausmal} der Lumenreduktion wird durch den Stenosegrad angegeben. Zwei
grof3e Studien, die nordamerikanische NASCET- (1998) und die europaische ECST-
(1998) Studie, konnten bei hdohergradigen, symptomatischen Karotisstenosen einen
Vorteil der operativen gegenuber einer konservativen medikamentdsen Therapie
zeigen (ECST 1998, Barnett et al. 1998).

Um den Grad der Karotisstenose zu ermitteln, werden anhand einer vorgegebenen
Methodik das urspriingliche und das stenosierte Lumen ausgemessen und der
Stenosegrad als linearer Parameter der maximalen Enge, d.h. der H6hepunkt der
Stenose bei einer DSA in % errechnet (Abb. 1). Bei der NASCET-Studie (Barnett et
al. 1998) zeigte sich ein Vorteil in der Endarteriektomie durch Reduktion des
Schlaganfallrisikos bei Stenosen ab 70%. Stenosen zwischen 50-69% zeigten nur
eine maRige Reduktion des Hirninfarktrisikos durch einen chirurgischen Eingriff.
Stenosen unter 50% hatten durch diesen Eingriff keinen prognostischen Vortell
(Barnett et al. 1998). Die ECST-Studie wiederum zeigte, dass eine Endarteriektomie
bei Stenosen tber 80% die Insultgefahr verkleinert (ECST 1998).

Aber seit angefihrt wurde, dass die Kkleinste verbleibende Flache (mm?),
insbesondere bei nicht zirkularem Lumen, verglichen mit dem Durchmesser einer
Stenose, ein besseres Mald zur Abschatzung der hamodynamischen Signifikanz

einer luminalen Enge ist, sollte dieser Aspekt mit berticksichtigt werden (Zhang et al.
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2005). Dies konnte bei Patienten mit einer Stenose <70% die Therapieoption der

Endarteriektomie erweitern.

Auch wenn die Endarteriektomie ab einem gewissen Stenosegrad das
Schlaganfallrisiko reduziert, gehen viele Patienten das Risiko einer Operation ein,
ohne davon zu profitieren. Um das Risiko eines ipsilateralen Schlaganfalls innerhalb
der nachsten funf Jahre zu minimieren, missen neun Manner bzw. 36 Frauen mit
einer Stenose von 50- 99% operiert werden (Rothwell et al. 2004). Inwieweit sich das
Risiko bei einer Beurteilung von Stenosegrad und Plaquemorphologie reduzieren

lasst, bleibt aber abzuwarten.

&

_ a-h
5= = ¥ 100

Abb. 1: Berechnung des Stenosegrads nach NASCET-Kriterien

1.3.2 Plaguemorphologie

Neben dem Stenosegrad, d.h. dem Grad einer luminalen Enge, hat die
Plaguemorphologie, wie oben beschrieben, als ein weiterer Risikofaktor fur den
ischamischen Hirninsult in den letzten Jahren zunehmend an Ansehen gewonnen.
Mehrere Morphologiestudien zeigten, dass die Plaguezusammensetzung das
individuelle Risiko eines Patienten beeinflusst und damit fur die Prognose ein
wichtiges zusatzliches Kriterium darstellt. So hat die Unterscheidung zwischen einer
stabilen und instabilen Plaque eine besondere klinische Bedeutung.

Eine Plaque kann aus verschiedenen Anteilen, insbesondere Kollagen, glatten
Muskelzellen, Proteoglykanen, Lipiden, Cholesterol-Monohydrat-Estern und Kalzium
zusammengesetzt sein, die ihre Stabilitat beeinflussen (Yuan et al. 2001a).
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Als besonders gefahrlich werden instabile, rupturgeféahrdete Plagues angesehen, da
hier die Gefahr einer Thromboembolie gegeben ist. Diese Plagues bestehen aus
einem grof3en lipidhaltigen nekrotischen Kern und sind von einer diinnen fibrotischen
Kappe bedeckt (Bassiouny et al. 1997, Biasi et al. 2004, Seeger et al. 1995,
Gronholdt, 1999). Des Weiteren werden Einblutungen und Ulzerationen als zwei
weitere Merkmale fir eine erhdhte Rupturgefahr beschrieben (Seeger et al. 1995).
Ebenso wird die Infiltration von inflammatorischen Zellen in dem fibrosen Deckel
verantwortlich gemacht (Virmani et al. 2000). Diese Zellen dunnen die
Plaqueoberflache aus, bis es schliel3lich zu Erosionen und einem Zerrei3en der
Plague kommt. Insbesondere werden Lipoproteine als ein wichtiger Trigger in der
Entstehung von Plaques mit dem inflammatorischen Pathomechanismus in
Zusammenhang gebracht. Wie allgemein bekannt, ist dies auch ein Ansatzpunkt in
der Pravention von Arteriosklerose. Die Senkung der Blutfettwerte hat demnach
einen antiinflammatorischen Effekt an der GefalBwand und wirkt somit
plaquestabilisierend (Libby 2001).

In der Literatur werden noch einige weitere Faktoren fir die Plaqueinstabilitat
genannt. Unter anderem scheint es ungunstig, wenn ein lipidhaltiger Kern eine
hohere Konzentration an Cholesterinestern im Verhéltnis zu unléslichen
Cholesterinmonohydratkristallen besitzt (Arroyo et Lee 1999), sowie wenn
Plaqueerosionen und Endothelschaden in proteoglykanreichen Abschnitten zu finden
sind (Farb et al. 1996).

Letzten Endes sind aber ein groRRer Lipidkern und eine dinne fibrotische Kappe die
zwei pradominierenden Bestandteile einer rupturgefahrdeten Plaque (Yuan et al.
2001a).

Im Gegensatz dazu steht der Kalkgehalt einer Plaque. Es zeigte sich, dass in
Karotisarterien ein hoher Kalkgehalt besonders bei asymptomatischen Patienten zu
finden ist (Shaalan et al. 2004) und es seltener zu zerebrovaskularen Ereignissen
kommt als bei fettreichen ,weichen® Plaques (Mathiesen et al. 2001). Es ist berichtet
worden, dass kalkdichte Plaques eine zwanzigmal geringere Inzidenz von
Schlaganfallen aufweisen (Nandalur et al. 2005). Es wird davon ausgegangen, dass
ein hoher Kalkgehalt protektiv sein kann, indem eine Plaque stabilisiert wird, wodurch
auch das Risiko fur einen Schlaganfall ischamischer Natur reduziert wird (Miralles et
al. 2006, Nandalur et al. 2006, Shaalan et al. 2004). Das verdeutlicht, dass nicht nur
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das Kriterium des Stenosegrads, d.h. die luminale Enge, sondern v.a. auch die

Plaguekomposition in die Evaluierung mit einbezogen werden muss.

1.4  Diagnostische Verfahren

Bei einem Verdacht auf eine Karotisstenose wird nach Anamnese und korperlicher

Untersuchung in der Regel eine bildgebende Diagnostik durchgefihrt.

Dabei sollten sowohl der Stenosegrad als auch die Plaquemorphologie beurteilt

werden, um das Risiko eines Patienten einzuschatzen.

Um eine relevante Stenose zu identifizieren, stehen bislang einige invasive und
nichtinvasive diagnostische Mdéglichkeiten zur Verfligung, die wesentliche Vorteile,
aber auch Nachteile mit sich bringen. Jedoch gibt es bislang keine Ubereinstimmung,

welche Methode am besten die Karotisstenose abschatzt (Rothwell et al. 2000).

1.4.1 Invasive Verfahren

Die projektions-radiographische Katheter-Arteriographie ist ein invasives Verfahren
und nach wie vor Goldstandard in der Evaluierung von Karotisstenosen bzw. der
Stenosegradabschatzung. Dieser Status ist vor allem auf die hinreichende
Studienlage zuriickzufuihren. So wurde die Empfehlung fir einen operativen Eingriff
der europdischen ECST- und der amerikanischen NASCET-Studien (ECST 1998,
Barnett et al. 1998) durch die Katheterangiographie ermittelt. Diese Methodik stellt
das Gefald praktisch als ein Ausgusspraparat dar und ermdéglicht bei ,optimalen®
Bedingungen eine sehr gute Visualisierung der Stenose. Haufig sind es jedoch
exzentrische schlitzformige Stenosen, die je nach Betrachtungswinkel die Engstelle
unterschiedlich darstellen und zu einer Unterschatzung fuhren kénnen. Auf3erdem
kann eine freie Projektion der Stenose durch eine Uberlagerung von anderen
Gefallen eingeschrankt sein. Diese Beeintrachtigung versucht man mit der

Rotationsangiographie auszugleichen.

Da der Stenosegrad aber nicht zwingend mit der Plaguemorphologie assoziiert ist, ist
die geringe Aussagekraft Uber die Plaguekomposition ein Nachteil dieses
diagnostischen  Verfahrens.  UnregelméRigkeiten in  der Lumen-  bzw.

Gefallwandkontur weisen zwar auf eine atherosklerotische Lasion hin, allerdings
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liefert die Angiographie keine Information tber die Zusammensetzung einer Plaque
(Hagen 1997).

Des Weiteren ist die Katheter-Arteriographie aufgrund der Invasivitdt und der
Verwendung von jodhaltigem Kontrastmittel mit einer Rate von 1-4% fur z. T.
schwere Komplikationen behaftet und daher nicht als Reihenuntersuchung geeignet
(Kampmann 2000). In den letzten Jahren ist zwar durch den Einsatz verschiedener
Filter sowie durch gepulste Durchleuchtung die Strahlendosis deutlich reduziert
worden, nichtsdestotrotz bleibt eine gewisse Strahlenbelastung jedoch bestehen
(Kuon et al. 2003).

Ein Vorteil dieser invasiven Gefal3darstellung ist aber die Madoglichkeit der
unmittelbaren Intervention in Form von Stentimplantation, Ballondilatation und ggf.

auch lokaler Thrombolyse.

1.4.2 Nichtinvasive Verfahren

1.4.2.1 Sonographie

H&aufig wird eine erste Evaluation, im Sinne eines Screenings, sonographisch
durchgeftihrt. Mit dem Doppler-Ultraschall erfolgt eine funktionelle Abschatzung des
Stenosegrads auf der Grundlage einer Messung der Flussgeschwindigkeit. Die
Plaguekomposition kann wiederum durch die Echogenitat einer Struktur beurteilt
werden. Trotz des Vorteils eines nicht invasiven, relativ zeitsparenden und
kostengunstigen Untersuchungsverfahrens und der 1988 eingefiihrten Kriterien zur
Reduzierung der so genannten inter-observer variability bleibt aber zu beachten,
dass diese Methode nichtsdestotrotz bedienerabhangig ist und die Messergebnisse
somit therapieentscheidend variieren konnten (Bluth et al. 1988).

1.4.2.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetrezonanztomographie, als ein weiteres Schnittbildverfahren, eignet sich
besonders zur Weichteildarstellung insbesondere als gerade Fett und Wasser eine
maximale Kontrastierung aufweisen. Grundlage dieses technischen Verfahrens sind
magnetische Felder und hochfrequente elektromagnetische Wellen.
Atherosklerotische Plagues muissen auf der Basis von verschiedenen

Signalintensitaten des Gewebes in unterschiedlichen Wichtungen beurteilt werden.
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Von besonderem Interesse ist hierbei die Differenzierung einzelner
Plaguekomponenten. Die MRT ermdglicht bei der Plaquecharakterisierung u.a. die
Darstellung der fibrésen Kappe, des nekrotischen Kerns, Kalzifizierungen sowie

Hamatome innerhalb der Plaque (Yuan et al. 2001a).

Dieses Untersuchungsverfahren ist relativ teuer und zudem mit einem hohen
Zeitaufwand verbunden. Aufgrund der zeitlichen Komponente flihren aulerdem
haufig Bewegungsartefakte zu einer eingeschrankten Beurteilbarkeit. Verkirzte
Scanzeiten sind zwar madglich, resultieren aber in einer geringeren Auflésung der
Bilder.

1.4.2.3 CT-Angiographie

Die Einfuhrung der Spiral-CT-Scanner 1989 und die Weiterentwicklung von
Mehrschicht-CT-Scannern 1992 (2-Zeiler, Elscint CT Twin) bedeuteten einen grof3en
Fortschritt in der CT-Bildgebung. Mit diesem Verfahren wurde es mdglich, echte
Volumendatenséatze aufzunehmen und multiplanare Reformationen sowie 3-

dimensionale Bilder zu erzeugen.

Fur die Evaluation von Karotisstenosen eignet sich die CTA. Um das Gefal3volumen
besser darstellen zu konnen, wird bei diesem Verfahren vor dem Scan zur
Kontrastmodulation KM i.v. appliziert. Durch die Weiterentwicklung von Mehrschicht-
CT-Scannern konnte die Untersuchungszeit bis auf wenige Sekunden reduziert
werden und damit sowohl Pulsationsartefakte eliminiert als auch eine homogene
arterielle Kontrastierung mit einer Verminderung vendser Uberlagerungen der

Halsgefalie erreicht werden (Lell et al. 2004).

Die CTA erlaubt eine genaue geometrische Stenosequantifizierung ebenso auch
eine  Plaquecharakterisierung mittels einer Segmentierung verschiedener
Dichteanteile der Gefallwand. Wie oben beschrieben hat gerade dieses Kriterium
das Potential, ein wichtiges zusatzliches differentialtherapeutisches Merkmal zu
werden. Sowohl Bewegungs- als auch Strahlenaufhartungsartefakte (Abb. 2), wie sie
gerade im Kopf- Hals-Bereich z.B. durch Zahnimplantate auftreten, kénnen die

Beurteilung aber erschweren bzw. unmdéglich machen.
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Abb. 2: Strahlenaufhartungsartefakte

1.4.3 Manuelle Segmentierung

Die Segmentierung ist ein Teilgebiet der digitalen Bildverarbeitung und ein wichtiger

Schritt in vielen Verfahren, die auf medizinischen Bilddaten basieren.

Sie bezeichnet die Erzeugung von inhaltlich zusammenhangenden Regionen durch
Zusammenfassung benachbarter Pixel oder Voxel entsprechend einem bestimmten

Homogenitatskriterium.

Die manuelle Segmentierung ist bislang nur ein zuséatzliches Verfahren der CT-

angiographischen Plaguebeurteilung der Karotiden.

Hierbei erfolgt die Bildnachverarbeitung und Auswertung der CTA-Daten an einer
leistungsfahigen Workstation. Verschiedene Analysetools ermoglichen dem
Anwender wu.a., Flachen einzugrenzen, deren GroRe =zu bestimmen und
durchschnittliche HE-Werte einzublenden. In dieser Arbeit soll die manuelle mit einer

semiautomatischen Segmentierung verglichen werden.
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1.5 Semiautomatische Plaguekompositionsanalyse

Die semiautomatische Plaguekompositionsanalyse ist ein Alternativverfahren der
manuellen Segmentierung. Es sollte den Anforderungen der Stenoseerkennung, der
Stenosegradabschatzung sowie insbesondere einer detaillierten
Plaquecharakterisierung gerecht werden und zudem im klinischen Alltag schnell und
reproduzierbar diese neuen Parameter bestimmen.

Dies ist auch das Ziel der SurePlaque™ Evaluations-Software von Toshiba. Mittels
eines Pfadfindungsalgorithmus erfolgt die semiautomatisierte GefaRidentifizierung,
womit der Anwender die Mdglichkeit hat, sowohl die geometrischen Parameter als
auch die Plaquekomposition zu beurteilen. Die vereinfachte Plaquecharakterisierung
wird durch eine Farbkodierung der Hounsfieldeinheiten ermdglicht (Abb. 3).
Ursprunglich ist diese Software fir die Evaluierung von KoronargefalRen
programmiert worden. Erste Erfahrungen aus dem Jahr 2006 deuteten bereits auf ein
nitzliches Tool zur ausfuhrlichen Charakterisierung einer arteriosklerotischen Plaque
der Koronargefal3e hin, welches nicht nur morphologische Details herausarbeitet,
sondern arteriosklerotische Plaques auch qualitativ naher beurteilt. Jedoch wurden
auch erste Schwachen bei der Anwendung des Programms erwahnt (Hein et al.
2006). In einer Koronargefal3studie konnte bereits ein Vorteil bei der Erkennung von
koronarer Plaque mit der semiautomatischen Methode der SurePlaque™ Software
gegenuber der herkdmmlichen manuellen Methode gezeigt werden (Sun et al. 2008).
Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit soll nun die Anwendung von SurePlaque™ an

den Karotiden evaluiert werden.

Zwischen den Jahren 2004 und 2007 ist von verschiedenen Autoren uber
Computerprogramme mit semiautomatischer Messung der Karotiden berichtet
worden (Bucek et al. 2007, Gerhards et al. 2004, Silvennoinen et al. 2007).
Schwerpunkt dieser Analysen war jedoch die Abschatzung des Stenosegrads. Hier
konnte kein Vorteil gegentiber der DSA oder CTA gezeigt werden. Eine Studie von
Boonn (2006), die 5 verschiedene semiautomatische Programme zur
Karotisstenosengradbestimmung untersucht, zeigte, dass in 13% der Falle eine
Stenose im Vergleich zur manuellen Messung unterschatzt wird. Die
Plaquemorphologie wurde in diesen Studien allerdings nicht untersucht. Gerhards et
al. (2004) vermuteten aber bereits einen Vorteil in einer moglichen genaueren

Charakterisierung der Plaquemorphologie.
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Abb. 3: Ergebnisse einer GefaRanalyse. Die linke Bildhalfte zeigt den farblich

hervorgehobenen morphologischen GefaBaufbau. In der rechten Bildhalfte sind geometrische Daten
sowie Angaben der einzelnen Plaguekomponenten abgebildet.

1.6  Anforderungen an klinische Tests

Unter Beriicksichtigung der Zielsetzung von SurePlaque™ stellt sich aber in erster
Linie die Frage, ob eine neue diagnostische Methode dem bisherigen
Standardverfahren Uberhaupt Gberlegen ist und ob es generell einen Nutzen fir den
Patienten gibt. Dies ist besonders in Screeningsituationen der Fall, bei denen man
von einem symptomlosen Patienten ausgeht. Hier sollte v.a. auf eine Schaden-
Nutzen-Abwagung geachtet werden. In Bezug auf die Karotisstenosendiagnostik, bei
der bislang die Katheter-Arteriographie der Goldstandard ist, ist gerade durch die

Invasivitat auf Risiken und Nebenwirkungen zu achten.

Die Kenntnis der Zuverlassigkeit einer diagnostischen Methode st die

Voraussetzung fur den weiteren Einsatz des Verfahrens (Richter et Lange 1997).

Der Begriff Zuverlassigkeit beinhaltet die Qualitatsmerkmale Richtigkeit, Prazision

und Reproduzierbarkeit.

Die Richtigkeit gibt an, inwieweit ein Messverfahren das misst, was es zu messen

verspricht.
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Die Prazision beschreibt, inwieweit es bei wiederholten Messungen zu einem
vergleichbaren Wert kommt. Die Reproduzierbarkeit verdeutlicht, wie genau die
Ubereinstimmung mit anderen kompatiblen Messmethoden des gleichen Verfahrens

ist.

1.7  Zielsetzung und Fragestellung

Die Plaguemorphologie ist neben dem Stenosegrad ein wichtiges Kriterium zur
Risikoabschéatzung einer Karotisstenose. Zur Beurteilung dieser stehen bislang
einige diagnostische Verfahren zur Verfligung die Vor- und Nachteile mit sich
bringen.

Ziel dieser Arbeit ist die Evaluierung eines neuen Software-Tools, das
semiautomatisch die Plaquemorphologie sowie die luminale Morphologie von

Karotisstenosen anhand eines CTA-Datensatzes misst.

Folgende Fragestellungen ergeben sich:

1. Ist das Programm fur den klinischen Alltag tauglich?

Dabei sollen sowohl die Funktionen und Fehlerquellen, als auch der

Zeitaufwand bertcksichtigt werden.

2. Sind die Messergebnisse reproduzierbar?

Verglichen werden die Ergebnisse der semiautomatischen Analyse mit denen

der manuellen Segmentierung.

3. Welche Aussagen kdnnen Uber die Plaquekomposition getroffen werden, die
Uber die bisherigen Mdglichkeiten der manuellen Segmentierung

hinausgehen?

14



2 Materialien und Methoden

2 Materialien und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die Ergebnisse einer retrospektiven
Auswertung von Patienten mit einer symptomatischen Karotisstenose.

Hierzu wurden Daten von CTA-Aufnahmen aus dem Zeitraum von Oktober 2004 bis
Méarz 2006 aus der Abteilung Neuroradiologie (Direktor Prof. Dr. med. M. Knauth)
des Zentrums Radiologie der Universitatsmedizin Gottingen analysiert.

Es wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen die Durchfiihrung
einer CTA Klinisch indiziert war, so dass keine Prifung der lokalen Ethik-Kommission
notig war.

Die Indikation fur eine CTA war durch das Vorliegen einer stenosebedingten

Symptomatik gegeben und durch eine anschlie3ende PTA bestatigt.

Einschlusskriterien :

* PTA mit oder ohne Anlage eines Stents in der untersuchten ACI oder ACC in
der Abteilung Neuroradiologie des Klinikums Gaéttingen
o Stenose der ACI oder ACC bei Symptomatik in der ipsilateralen
Hirnregion
o die Symptomatik kann TIA bis Schlaganfall umfassen
* Ausreichende Bildqualitat, d.h. z.B. kein limitierender Aufhartungsartefakt

+« Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 1mm.

Ausschlusskriterien :
» Dissektionen der ipsilateralen ACI oder ACC

¢ Okklusionen der kontralateralen ACI oder ACC.
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27 Patienten erfillten diese Kriterien und wurden in die Studie eingeschlossen. Die
Alters- und Geschlechtsverteilung ergibt sich aus Tabelle 1.

Tabelle 1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Gesamtzahl der Patienten 27
Mannlich 16
Weiblich 11
Mittleres Alter Manner 68
(Jahre)

Mittleres Alter Frauen 75
(Jahre)

Alle Patienten erhielten, nach der Applikation von jodhaltigem KM, eine CT-
Angiographie des Halses. Zunachst erfolgte eine manuelle GefalRanalyse an der
Vitrea2-Workstation (VITAL Images, Inc. 5850 Opus Parkway, Suite Minnetonka,
Minnesota 55343- 4414). Die Software-gestltzte semiautomatische Geféal3analyse
erfolgte mit dem Programm SurePlaque™ (Model CSPV-001A) von Toshiba .

2.2  Computertomographie

Die CT-Aufnahmen wurden mit einem 16-Kanal-Spiral-CT (Aquilion S 16, Toshiba
Medical Systems GMBH, Neuss, Deutschland) erstellt. Hierbei handelt es sich um
einen 16-Schicht-Computertomographen, ein Geréat der dritten Generation, mit
kontinuierlich  rotierender RoOntgenrdhre und Datenerfassungssystem. Die
Bildauflésung betragt bei allen Patienten 512 x 512 Pixel pro Schicht. Der Scan
wurde mit einer Schichtdicke von 16 x 1mm, bei einer Rotationsgeschwindigkeit von
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0,5s, einer Rohrenspannung 120 kV und 120 mAs effektivem Rd&hrenstrom
durchgefuhrt.

Die Rohdaten wurden zur Auswertung und spéateren manuellen Segmentierung an
eine Vitrea 2 Workstation (VITAL Images, Inc. 5850 Opus Parkway, Suite
Minnetonka, Minnesota 55343- 4414) gesendet. Die semiautomatische Evaluierung

erfolgte an der Anet Konsole (Windows, Toshiba Aquilion S 16).

2.3  Kontrastmittelgabe

Als Kontrastmittel wurde ,Imeron 350“ (Bracco ALTANA Pharma, Konstanz,
Deutschland) verwendet. 100ml ,Imeron 350 enthalten in wassriger Losung 71,449
Imeperol (=350mg lod/ml). Die Kontrastmittelgabe erfolgte tber einen peripheren
vendsen Zugang. Die KM-Menge betragt 60 ml mit einem Fluss von 2- 4ml/sek. Um
die KM-Menge mdglichst gering zu halten und dennoch eine ausreichende
Gefallkontrastierung zu erreichen, wurde mittels Bolus-Tracking (SureStart) mit Hilfe

einer ROl im Aortenbogen die Startverzogerung bestimmit.

2.4  Softwarepaket

Die Plaque viewing software SurePlaque™ (Model CSPV-001A) von Toshiba ist fir
den 16-Zeilen-Mehrschicht-CT-Scanner Aquilion (TSX-101A) von Toshiba

geschrieben.

Programmierer dieser Software sind Ms. Fujisawa und Mr. Shinno, Toshiba Medical

Systems, Japan.
Outline (aus Operation Manual for Plaque viewing Software Model CSPV-001A).

“Plaque Viewing software is a software package that generates images along the
courses of blood vessels from the acquired cross- sectional images in order to
evaluate vascular characteristics” (Fujisawa und Shinno 2005, S I).
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2.4.1 Detaillierte Programmbeschreibung

Die Software besteht aus drei Bedien- bzw. Arbeitsoberflachen. Der Tracking Page,
der CPR Page und der Setting Page (s. Abb.: 4 und 5). Die Tracking Page ermdglicht
dem Anwender das zu untersuchende Gefal3 und dessen Verlauf darzustellen. Die
CPR Page bietet dem Anwender die Mdglichkeit, sich fir jeden Punkt, des in der
Tracking Page erstellten Pfades, eine Gefal3analyse anzeigen zu lassen. Zu den
Analyseparametern gehotren u.a. der Gesamtdurchmesser des Gefalies, der
Gesamtdurchmesser des Lumens, der minimale und maximale Durchmesser sowie
die Wanddicke. Des Weiteren werden auf dieser Seite die Plaqueanteile farbkodiert
visualisiert. Auf der Setting Page lassen sich verschiedene Grundeinstellungen fur
die Tracking und CPR Page einstellen bzw. verandern. Zu diesen
Grundeinstellungen gehort u.a. das Festlegen bzw. Andern der Hounsfieldbereiche,
d.h. der Schwellenwerte fiir die verschiedenen Plaqueanteile, z.B. =100 bis 20 fur
eine lipidhaltige Plaque. Alle Hounsfieldwerte in diesem Bereich werden dann

derselben entsprechenden Farbe zugeordnet.
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Abb. 4: Tracking Page

Die Tracking Page ist in vier Fenster eingeteilt. Die Grundeinstellung zeigt im ersten Fenster den
geladenen Datensatz in einer koronaren, im zweiten in einer sagittalen und im dritten Fenster in einer
axialen Schicht. Am Rand jedes dieser drei Fenster befindet sich ein slice cursor, mit dem eine
gewiinschte Schicht eingestellt werden kann. Im vierten Fenster ist die Bedienfunktion fiir die Tracking
Page untergebracht.
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Abb. 5: CPR Page
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Die CPR Bildschirmoberflache kann fur jeden Punkt des in der Tracking Page ausgewahlten GefalRes
eine GefalRanalyse anzeigen. In der Grundeinstellung wird das GefalR auf der CPR Page in vier
verschiedenen Ansichten dargestellt. Als gekrimmte multiplanare Reformation, als gekrimmte
multiplanare Reformation mit einer anderen Ursprungsachse (CPRz), als SA Ansicht und als
Referenzbild. Die SA Ansicht ist ein Querschnitt, senkrecht zur multiplanaren Reformation (CPR).
Weiterhin sind auf der CPR Page verschiedene Funktionsbuttons eingerichtet.
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Abb. 6: Setting Page

Auf der Setting Page konnen verschiedene Grundeinstellungen geéndert bzw. jedem Patienten
individuell angepasst werden. Einige dieser Einstellungsparameter lassen sich auch direkt auf der
Tracking bzw. CPR Page andern.

2.5 Vorversuche

In Anlehnung an das Bedienerhandbuch der SurePlaque™ Software erfolgte
zunachst die Einarbeitung in das Programm. Hierzu wurden erste Messungen an
Patienten aus dem oben genannten Kollektiv unternommen. Es wurden vorerst

Karotiden ohne hochgradige Stenose und mit einem an der Z-Achse angelehnten
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Verlauf ausgewahlt, um der Software in Antizipation von Schwierigkeiten mit dem
Gefal3tracking moglichst einfache anatomische Verhéltnisse anzubieten. Zudem
wurden Plaques ausgewahlt, die alle der moéglichen Plaqueanteile beinhalteten.
Sieben Patienten erflillten die 0.g. Kriterien. Des Weiteren wurden erste Mangel der

Software beobachtet und dokumentiert.

2.6  Beschreibung der Hauptversuche

2.6.1 Ermittlung der Schwellenwerte

Um naturgetreue Werte fur die Analyseparameter zu bekommen, wurden zunachst
die Schwellenwerte der einzelnen GefalRbestandteile ermittelt. In einem ersten
Arbeitsschritt wurden dafir die HE-Werte jedes Patienten flir das Lumen bzw. das
Blut-KM-Gemisch in der proximalen ACC gemessen. Dies erfolgte manuell mit einem
Funktionswerkzeug der Vitrea Workstation. Die Ergebnisse dieser Messung sind in
Punkt 3.2.1 dargestellt. Die Ubrigen von der Software voreingestellten
Schwellenwerte (s. Tabelle 2) wurden den HE-Werten des Lumens angepasst. Dies
erfolgte auch aufgrund von Empfehlung von Toshiba Medical Systems GmbH

Deutschland, Neuss (s.Tabelle 3).

Aufgrund der fur die 27 Patienten gemessenen Spannweite der Hounsfieldeinheiten
(309 HE, 244-553) ergab sich eine geringfiigige Uberlappung mit dem vorgegebenen
Farbkodierungsintervall fur kalkhaltige Plaques (520- HE), sowie eine Lucke
zwischen fibroser Plaque (-129) und Lumen. Dies liel3 sowohl zu, Lumenanteile
falschlicherweise dem Kalk zuzurechnen, als auch ein HE-Intervall von 115 HE
keinem Gefal3segment zuzuordnen. Als Ldsung bot sich an, den Mittelwert der
gemessenen luminalen KM-Werte als Median der Fenstereinstellung fur das Lumen
zu verwenden und mit je zwei Standardabweichungen beidseits zu begrenzen, was
fur normalverteilte Variablen 95.6% der Werte abdecken wirde. Fur das zu
bearbeitende Patientenkollektiv bedeutet dies somit eine Lumenkodierung fir

Dichtewerte von 215-523 HE. In Anlehnung an die Empfehlung von Toshiba und die
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voreingestellten Schwellenwerte wurde die Uberschneidung von 30 HE nach oben
kategorisch dem Kalk sowie die 86 HE nach unten dem Lumen zugerechnet.

Die Schwellenwerte, die zur Evaluation in dieser Arbeit verwendet wurden, sind in

Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 2 Voreingestellte Schwellenwerte

Soft Plague -100/ 23
Fibrous Plaque 24/ 129
Lumen 130/ 349

Calcified Plaque 510/ 1000

Tabelle 3 Schwellenwertvorschlage von Toshiba Medical Systems GmbH Deutschland, Neuss

Soft Plague -100/0
Fibrous Plaque 0/ 130
Lumen 150/ 350

Calcified Plaque 350/ 1000

Soft Plague -100/ 50
Fibrous Plaque 50/ 129
Lumen 130/ 350

Calcified Plaque 350/ 1000
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Soft Plague -100/ 20

Fibrous Plaque 20/ 130

Lumen 150/ 300

Calcified Plaque 350/ 1000

Tabelle 4 In dieser Arbeit verwendete Schwellenwerte der GefaRanalyse
Soft Plague -100/ 23

Fibrous Plaque 24/ 129

Lumen 130/ 519

Calcified Plaque 520/ 1500

2.6.2 Ablauf der GefalRanalyse
Zunachst wurden die Schwellenwerte fir die einzelnen Plaguebestandteile und das
Lumen aus den oben beschriebenen Ergebnissen Gibernommen und auf der Setting

Page eingetragen. Im Anschluss erfolgte das Gefaldtracking.

Die oben beschriebene Tracking Page ist die Ausgangsarbeitsflache. Primar wurden
Fensterbreite und Fensterlage so eingestellt, dass der Gefal3verlauf optimal zu
beurteilen war. Eine Fensterbreite von 680 HE und eine Fensterlage von 160 HE hat
sich dabei als eine gute Einstellung erwiesen, um den GefalRverlauf zu beurteilen,
erste Kalkanteile sichtbar zu machen und die Stenose in Lange und Grad grob
einschatzen zu konnen. Im nachsten Arbeitsschritt wurde das Gefald in der
koronaren, sagittalen und axialen Ebene beurteilt und evtl. anatomische
Auffalligkeiten, wie Schleifen- oder Knickbildungen, die die Evaluation erschweren
konnten, zur Kenntnis genommen. Bei Patienten mit héchstgradiger Stenose und,
oder Knickbildung wurde das Tracking an diesen Stellen z.T. manuell durchgefiihrt
bzw. durch manuelles Verschieben einzelner Punkte korrigiert. Fur die
semiautomatische Gefal3pfadfindung wurde ein erster Startpunkt manuell gesetzt

und der weitere Verlauf von einem Pfadfindungsalgorithmus errechnet.
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Auf der CPR Seite erfolgte die GefalRanalyse. Dabei beziehen sich die
Messparameter auf den Querschnitt des Gefalie, der in einer SA-Ebene dargestellt
wird. Die Schichtdicke betragt 1mm. Das Gefal3 wird in jeder Schicht von einem ROI
umrandet, dessen Inhalt die Ergebnisse der geometrischen und morphologischen
Parameter liefert. (siehe Abb. 3)

In jeder Schicht wurde der ROI kontrolliert und ggf. ausgebessert bzw. bei
Gefallquerschnitten, die nicht einem Kreis entsprachen, manuell bestimmt. Die

geometrischen Analyseparameter sind:

« Whole Area: Flache des gesamten Geféldes angegeben in mm?2

* Inner Area: Flache des Lumens angegeben in mm?2

* Max Diameter: in mm

* Min. Diameter: in mm

* Plaque (area) % : gibt die Proportion der Plague zum gesamten Gefald in %
an

* Wall/ Lumen: gibt das GefaRwand (bzw. Plaque) Lumen Verhéltnis an.
Die weiteren Analyseparameter geben Auskunft Gber die Plaguekomposition.

» Kalk-, Lumen-, Plaquel- und 2- Wert in mm2
* durchschnittlicher HE-Wert der verschiedenen Plaques,
» die Standardabweichung

» der Agatston score.

In den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wurden lediglich die Analyseparameter
der Plaquel-, Plaque2-, Kalk- und Lumenwerte berucksichtigt. Die Werte jeder
einzelnen Schicht wurden in eine Exceltabelle Gbertragen und spater ausgewertet.

Bevor die Werte tbernommen wurden, wurde das Tracking, bzw. der GefalRRverlauf
auf dieser Seite (CPR Page) noch einmal kontrolliert. Der GefalRabschnitt musste die
gesamte Stenoseldnge umfassen, und die GefaRpunkte durften nicht aul3erhalb des
Gefalles liegen. Verbesserungsbedurftige Punkte konnten auf der Tracking Page,

ohne ein komplett neues Tracking zu erstellen, manuell geandert werden.
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2.7  Auswertung der Hauptversuche

Der oben genannten Methodik folgend wurde nach Ermittlung der Schwellenwerte
des Lumens und der jeweiligen Plaguebestandteile die Messungen der 27 Patienten
unternommen. Die numerischen Werte der Analyseparameter jeder Schicht wurden
in eine Exceltabelle Gbertragen. Des Weiteren wurde die gemessene Zeit fur die
Analyse, die Richtung der Analyse (kaudokranial bzw. kraniokaudal) sowie die
Stenoselange protokolliert. Ferner wurden Méangel der Software bzw. Schwierigkeiten

beim Arbeiten mit dem Programm notiert.

2.8 Manuelle Segmentierung

Die Ergebnisse der semiautomatischen Methode der SurePlaque™ Evaluation
wurden mit der herkbmmlichen Methode, der manuellen Segmentierung, verglichen.
Die manuelle Segmentierung erfolgte in Zusammenarbeit mit A. Stechmann,
Doktorandin der Abteilung Neuroradiologie des Zentrums Radiologie der
Universitatsmedizin Gottingen, an der Vitrea 2 Workstation (VITAL Images, Inc. 5850
Opus Parkway, Suite Minnetonka, Minnesota 55343- 4414).

Um den Gefal3verlauf, die Lage und Lange der Stenose zu beurteilen wurden
zunachst die 3D- Rekonstruktion und die sagittalen zweidimensionalen Ansichten
verwendet. Im Anschluss wurde das kleinste GefaRBlumen in der axialen
Schichtebene aufgesucht. In einem 1 mm Abstand wurden alle Schichten in die
Messungen einbezogen, die Plaque bzw. eine deutlich verdickte Gefallwand zeigten
(siehe Abb. 7). Wenn die Bifurkation Bestandteil der Messungen war, wurde ab dem
Punkt, in dem sich das Lumen der A. carotis communis in die A. carotis interna und
in die A. carotis externa teilt, nur die Flache der A. carotis interna vermessen. In jeder
Schicht wurde das Lumen, der Kalkanteil und die weiche Plague des Geféalies
bestimmt. Wie in Abb. 8 modellhaft gezeigt, wurden hierfir die einzelnen
Gefallbestandteile mit dem Cursor manuell umfahren und die eingeschlossene
Flache vom Programm angegeben. Sowohl am kranialen als auch am kaudalen

Ende der Stenose stimmen die Werte fir Lumen und Gefald (iberein, da die vom
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2 Materialien und Methoden

Cursor gezogene Linie der Dicke der GefalRwand entspricht. Die Flache der
gesamten Plaque ergibt sich aus der Subtraktion des Lumens vom Gefal3umfang.
Der weiche Anteil der Plaque ergibt sich aus der gesamten Plague ohne den
Kalkanteil. Aus den Werten fur die Flachen des Lumens, des weichen- und des
Kalkanteils wurde das gesamt Plaque- und Kalkvolumen errechnet. Bei einer
Schichtdicke von 1mm entsprechen die ausgemessenen Flachen in
Quadratmillimeter einem Volumen in Kubikmillimeter. Die Addition dieser Werte aller
vermessenen Schichten ergibt das Volumen fur den gesamten Plaque- und

Kalkanteil.

Die Ausmessung der Volumina erfolgte in der Fenstereinstellung von Level 680 HE
Window 140 HE. Zur Orientierung und sicheren Abgrenzung des Kalkanteils vom
kontrastmittelgefullten Lumen konnte eine Verschiebung von Level und Window
erfolgen. Die endgiltige Messung wurde jedoch mit den oben genannten Werten

durchgefuhrt.

Die verschiedenen Plaqueflachen wurden vom Betrachter definiert. An der Grenze
von hyperdensem Kalkanteil der Plague zum umgebenden Gewebe kann es zu
Partialvolumenartefakten kommen. Um diese bei den Messungen zu minimieren,
wurde der Cursor genau in die Bereiche der Partialvolumenartefakte oder unscharfen
Ubergange zwischen den Geweben gelegt. Hierdurch wurde die wirkliche Grenze

zwischen den Geweben am ehesten getroffen.
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-— O
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Mess-

bereich

sagittale Darstellung axiale Darstellung
Abb. 7: Modell Messung

Darstellung der Arteria carotis an der Bifurkation mit einer Plaque in der sagittalen Ebene und den
entsprechenden axialen Ebenen in verschiedenen Hohen.
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Linie des Cursors

Abb. 8: Modell Flachenbestimmung

Lumen griin, weiche Plaque blau, Kalkanteil gelb, Linie die vom Cursor gezogen wird rot
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2 Materialien und Methoden

2.9  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Lumendichtemessung (Mittelwert,
Standardabweichung) und die Ermittlung des Mittelwertes fur den benétigten
Zeitaufwand erfolgte mit der Tabellenkalkulationssoftware MS Excel (Microsoft Corp.,
Redmond, USA). Die Balken- und Flachendiagramme zur Darstellung von
Werteverteilungen wurden in MS Excel generiert. Fur die statistische Auswertung der
Messergebnisse der semiautomatischen Gefallanalyse (Mittelwert,
Standardabweichung) wurde das Computerprogramm PRISM® (GraphPad, San
Diego, USA) verwendet. Die Erstellung der Box Plots erfolgte ebenfalls mit dem

Computerprogramm PRISM®.

Die manuell und semiautomatisch erhobenen Daten des Plaquevolumens (gesamt),
des Kalkvolumens, des weichen Plagquevolumens, die Proportion Kalkplaque/ weiche
Plaque, sowie die Stenoselange und die kleinste luminale Flache der Stenose
wurden einer Regressionsanalyse nach der Methode der kleinsten Quadrate
unterzogen. Die Starke des Zusammenhangs wurde durch den Korrelationkoeffizient
r nach Pearson quantifiziert und die erhaltenen Regressionskoeffizienten
(Steigungen) mit der hypothetisch exakten Korrelation zwischen manuellen und
semiautomatischen Messergebnissen mittels Student's T test verglichen. Der direkte
Vergleich zwischen den manuell und semiautomatisch ermittelten Datensatzen

erfolgte mittels zwei-seitigem gepaarten Student’s T test.
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3 Ergebnisse

Der folgende Ergebnissteil ist in drei Abschnitte gegliedert. Im ersten werden die
Probleme bzw. fehlerhaften Funktionen der Software dargestellt. Der zweite Teil
zeigt den Zeitaufwand und die Messergebnisse der einzelnen Plaguebestandteile.
Bertcksichtigt wurden hierbei die HE des Blut- Kontrastmittelgemisches, das
Gesamtplaquevolumen, der Kalkanteil, der fettige sowie fibrose Anteil und die
Lumenflache. Im dritten Teil werden die Messergebnisse der semiautomatischen
Messung mit denen der manuellen Segmentierung an der Vitrea Workstation

verglichen.

3.1 Probleme der Software

Bei den Vorversuchen sowie den spateren Hauptversuchen wurden verschiedene
Méangel und Probleme der Software bzw. ihrer Softwarebeschreibung deutlich, die im

Folgenden in der Reihenfolge der Bearbeitungsschritte dargestellt werden.

3.1.1 GefalRerkennung

3.1.1.1 Tracking

In 20 von 27 Fallen war eine vollstandige GefalRerkennung nicht moglich, wenn der
Startpunkt in die ACC gesetzt wurde. In allen Féllen konnte die Software das Gefal}
jedoch von kranial nach kaudal erkennen. D.h. der Startpunkt wurde in ACI gesetzt.
Allerdings mussten hierbei in 9 Fallen einige Punkte manuell korrigiert werden (siehe

nachster Punkt).

Im Falle der semiautomatischen Messung werden nachdem der Startpunkt in
das Gefal3 gesetzt und eine Richtung ausgewahlt wurde die nachsten Punkte im
Gefald automatisch gesetzt. Bei hochgradigen Stenosen oder enger anatomischer
Beziehung zu anderen Gefal3en hat die Software in 9 von 27 Fallen das richtige

Lumen nicht erkannt. Als Konsequenz ,rutscht* der Trackingpfad quasi aus dem
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Gefal3, womit das Tracking ungultig wird. In allen Fallen konnte diese Problematik
durch manuell gesetzte Punkte behoben werden.

Wenn die manuell oder semiautomatisch gesetzten Punkte nicht bewusst in
einer relativ geraden, d.h. harmonischen Orientierung zueinander stehen, entsteht
eine gezackte Verbindungslinie zwischen den gesetzten Punkten. Dies ist insofern
ein  Problem, als die im Folgenden von der Software berechneten
Analysequerschnitte senkrecht zu diesen Punkten stehen und in einem ungulnstigem
Fall das Gefal? nicht in einem Quer- sondern Langsschnitt dargestellt wird, was eine

Analyse der geometrischen Parameter bzw. Kompositionsanalyse unméglich macht
(s. Abb. 9).

Abb. 9: Darstellung einer gezackten Verbindungslinie (rot, linkes Bild) und die Konsequenz
eines Langsschnittes (rechtes Bild)

3.1.1.2 GefalRanalyse

Bei der oben beschriebenen Gefal3analyse sind fehlerhafte Softwarefunktionen

aufgefallen.

1. Wird der vorgegebene ROI manuell bearbeitet, zeigt das Softwareprogramm
den Durchmesser des GefélR3es nicht mehr an.
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2. Wenn der vorgegebene ROI durch ein Bearbeitungswerkzeug der Software in
Form und, oder GrofRe verandert wird, andern sich die Messwerte nicht
dementsprechend.

3. Wird der vorgegebene ROI verschoben, andern sich die Messwerte fir das
Lumen, auch wenn das Lumen zu jeder Zeit Inhalt des ROI bleibt.

4. In einigen Fallen passt die graphische Darstellung nicht mit der numerischen
Uberein. Beispiel: Wird ein Teil des Gefalles graphisch rot, d.h. als weiche

Plaque dargestellt, ist das numerische Messergebnis 0.

3.1.1.3 Morphometrie (geometrische Daten)

Die Lange der durch die Plaque bedingten Stenosierung wird von der Software nicht
angegeben, kann jedoch bei bekanntem Abstand zwischen den Schichten aus der

Zahl der Querschnitte summiert werden.

Andere Parameter werden jedoch automatisiert analysiert: Diese schlie3en den
kleinsten Gefal3durchmesser, die kleinste residuelle luminale Flache sowie prinzipiell
einen Ekzentritatsindex ein, der jedoch in der aktuellen Version der Software noch

nicht inkorporiert ist.

3.1.2 Zeitaufwand

Die vollstandige semiautomatische Analyse beanspruchte im Durchschnitt 49 min.
(25-90 min.), was mit der Stenoselange korreliert (Abb. 10). Dabei war die Kontrolle
der Lage des Messfeldes besonders aufwendig, und dies insbesondere bei

komplexen GefaRRverlaufen oder hdchstgradigen Stenosen (Abb.11).
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Abb. 11: Verhaltnis zwischen Zeitaufwand der Messungen und der Flache des kleinsten
Lumens
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3.2 Kompositionsanalyse

Es hat sich herausgestellt, dass das Lumen in der Software-Messung haufig an der
Karotisbifurkation schlecht zu erkennen ist. Die Trennung zwischen A. carotis interna
und externa, die bei der manuellen Messung durch radiologische Beurteilung des
Befunders erfolgt, erfolgt in der Software-Analyse erst ein oder zwei Schnitte spater,
wodurch die Messung der plaguebedingten luminalen Enge regelhaft in der

Software-Bestimmung geringer ausfallt.

3.2.1 Lumen

Das Blut-Kontrastmittel-Gemisch entspricht dem Lumen, seine Dichtewerte
bestimmen aufgrund der obigen Ausfuhrungen letzten Endes das Intervall fur die
Farbkodierung. Bei unserem Patientenkollektiv (n = 27) zeigten Dichtemessungen
des Lumens in der distalen A. carotis communis, eben proximal zur Karotisbifurkation
eine grof3e Spannweite. Der niedrigste gemessene Wert betragt 244 HE, der hochste
553 HE, mit einem Mittelwert von 369 HE und einer Standradabweichung von 77 (s.
Abb. 12).
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Patientenzahl

240- 261- 281- 301- 321- 341- 361- 381- 401- 421-
260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460

441- 461- 481- 501- 521- 541-
480 500 520 540 560
HE

Abb. 12: Verteilung stratifizierter luminaler Dichtewerte des Patientenkollektivs

Unter dem KM-Band (369 HE +/- 2SD, d.h. 215-523) liegt das Band fiur weiche
Plaque (-100- +129), dariber das Kalk-Band (520-1500). Es ergibt sich also eine

kleine Uberschneidung im oberen Bereich, sowie eine Liicke im unteren Bereich
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3.2.2 Plaquevolumen (gesamt)

Plaquevolumen (gesamt)
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Abb. 13: Box-and-Whisker-Plot des gesamten Plaquevolumens der untersuchten Patienten

Das durchschnittliche Plaquevolumen der 27 untersuchten Patienten betragt
1070mms3, bei einem Maximum von 4156mms3, einem Minimum von 139mm3 und
einer Standardabweichung von 818mmz2.
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3.2.3 Kalkanteile

Kalkanteil
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Abb. 14: Box-and-Whisker-Plot des Kalkvolumens der untersuchten Patienten

Das durchschnittliche Kalkvolumen der 27 untersuchten Patienten betrdgt 139mms,
bei einem Maximum von 697mms3, einem Minimum von Omm3 und einer
Standardabweichung von 178mm?2.

Abb. 15: kalkhaltige Plaque. Farbkodierte Segmentierung (links), Ansicht des GefaRRes ohne
Farbkodierung (rechts). Kalk = gelb (520- 1500 HE); Lumen = griin (130- 519 HE); fibrése Plaque =
blau (24- 129 HE).
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Abb. 16: kalkhaltige Plaque mit Zeichen einer Verknécherung. Farbkodierte Segmentierung
(links), Ansicht des GefaRRes ohne Farbkodierung (rechts). Kalk = gelb (520- 1500 HE); Lumen = griin
(130- 519 HE); fibrése Plaque = blau (24- 129 HE).

3.2.4 Weiche Plaque
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Abb. 17: Box-and-Whisker-Plot der weichen Plagque der untersuchten Patienten

Das durchschnittliche weiche Plaquevolumen der 27 untersuchten Patienten betragt
930mm3, bei einem Maximum von 3982mm?, einem Minimum von 125mms3 und einer
Standardabweichung von 791mm?2.

39



3 Ergebnisse

Abb. 18: weiche Plaque. Farbkodierte Segmentierung (links), Ansicht des Gefalies ohne

Farbkodierung (rechts). Lumen = griin (130- 519 HE); fibrése Plaque = blau (24- 129 HE); fettiger
Plaque = rot (-100- +20 HE).
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3.2.5 Differenzierung der weichen Plaque
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Abb. 19: Box-and-Whisker-Plot des Fettvolumens der untersuchten Patienten

Das durchschnittliche Fettvolumen der 27 untersuchten Patienten betragt 16mm3, bei
einem Maximum von 93mm3, einem Minimum von Omm3 wund einer
Standardabweichung von 22mm?2.
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Abb. 20: fettige Plague. Farbkodierte Segmentierung (links), Ansicht des GefaRRes ohne
Farbkodierung (rechts). Lumen = griin (130- 519 HE); fibrése Plaque = blau (24- 129 HE); fettiger
Plaque = rot (-100- +20 HE).
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Abb. 21: Box-and-Whisker-Plot des fibrésen Volumens der untersuchten Patienten

Das durchschnittliche fibrose Volumen der 27 untersuchten Patienten betragt
914mm3, bei einem Maximum von 3889mm3, einem Minimum von 125mms3 und einer
Standardabweichung von 773mm2,
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Abb. 22: fibrose Plaque. Farbkodierte Segmentierung (links), Ansicht des GeféRes ohne
Farbkodierung (rechts). Lumen = griin (130- 519 HE); fibrése Plaque = blau (24- 129 HE).

3.3  Vergleich mit manueller Messung

Zunachst ist festzustellen, dass die Querschnitte der manuellen Messung nicht mit
denen der Softwaregenerierten Ubereinstimmen: Die Software zeigt eine
GefalRanalyse von einem Querschnitt senkrecht zur CPR-Ebene an, bei der
Nachbearbeitung an der medizinischen Workstation ist dies jedoch ein transvers-
axialer Schnitt, der somit von der Z-Achse abhangt und den Gefallverlauf in
Abhéangigkeit von der Kopfneigung des Patienten und der jeweiligen Orientierung des
Gefalles im Raum zeigt. D.h., es ist zu erwarten, dass die Messungen der
geometrischen Parameter leicht unterschiedliche Ergebnisse bringen wahrend die
Kompositionsanalysen nur als Summe der Einzelschnitte vergleichbar werden. Ein

Vergleich einzelner Schnittbilder ist nicht mdglich.
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3.3.1 Morphometrische und Kompositionsdaten

Die vergleichende statistische Analyse der manuell und semiautomatisch ermittelten
Daten des gesamten Plaquevolumens, des Anteils an weichem Plaque, die
Stenoseldnge und die Proportion Kalkplague/weiche Plaque zeigte eine gute
Korrelation (r=0,9) und der Regressionskoeffizient unterscheidet sich nicht signifikant
von dem erwarteten Wert 1 (p>0,18) (s. Abb. 24). Wéahrend sich die Korrelation der
kleinsten luminalen Flachen als gering darstellte (r=0,4), betrug der Durchschnitt bei
der manuellen Messung mit 5,4 mm? signifikant weniger als die Hélfte, verglichen zur
semiautomatischen Messung mit 12,2 mm? (p<0,0001) (s. Abb. 23). Auch das
Kalkvolumen zeigte eine gute Korrelation zwischen beiden Techniken (r=0.94),
allerdings mit einem Regressionskoeffizient von 0,39, der sich signifikant von dem
erwarteten Wert 1 unterscheidet (p<0,0001).
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Abb. 23: semiautomatische und manuelle Bestimmung der kleinsten luminalen Flache

Die manuelle und semiautomatische (SurePlaque™) Bestimmung der kleinsten

luminalen Flache zeigt keine Korrelation (r=0,4)
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Abb. 24: Korrelation des gesamten Plaquevolumens, des Anteils an weicher Plaque, der

Proportion Kalkplaque/weiche Plaque und der Stenoselange der manuellen und semiautomatischen
(SurePIaqueTM) Segmentation.

Die vergleichende statistische Analyse der erhobenen Datensatze zeigt eine gute
Korrelation bei der Bestimmung des gesamten Plaquevolumens (r=0.9), des Anteils
an weicher Plaque (r=0.91), die Proportion Kalkplaque/weiche Plaque (r=0.93) und
der Stenoselédnge (r=0.94)
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4 Diskussion

In der CT-Diagnostik von Karotisstenosen kann die Segmentierung von
Plaguebestandteilen ein wichtiges Element der Sekundarpravention im
Schlaganfallmanagement sein. Die Verwendung von semiautomatischen
Messmethoden in der Beurteilung umfangreicher Datensdtze und komplexer
Fragestellungen ist unter Beriicksichtigung heutiger radiologischer Arbeitsumstande

obligat.

Die vorgestellten Ergebnisse geben Aufschluss Uber die Reproduzierbarkeit, die
Funktionsfahigkeit des Programms, auftretende Fehler und Probleme sowie den
Zeitaufwand einer computergestitzten Plaqueanalyse. Im Folgenden wird Stellung

dazu genommen.

4.1 Softwarefunktion

4.1.1 Tracking
Bei der Gefal3pfadfindung auf der Tracking Page zeigte sich in 20 von 27 Féllen,
dass die vollstdndige GefalRerkennung bzw. die Darstellung des Verlaufs von der
ACC in die ACI nicht méglich war, wenn der Startpunkt in die ACC gesetzt wurde. In
allen Fallen konnte die Software aber den Gefal3verlauf von kranial nach kaudal
richtig erkennen. Es ist anzunehmen, dass bei der Gefal3verfolgung von kaudal nach
kranial der fir gewohnlich spitzere Winkel an der Karotisbifurkation Grund fur die
unerwinschte Pfadfindung in die ACE ist.
Daher empfiehlt sich, fir die manuelle wie die semiautomatische Bearbeitung, den
Startpunkt in die ACI und nicht in die ACC zu setzen und das Gefal3 von kranial nach
kaudal zu verfolgen, um an der Karotisbifurkation sicher in die ACC zu gelangen.

Die Erkennung bzw. Bestimmung des korrekten Gefal3verlaufs durch die
automatische Analyse ist jedoch auch bei der GefaRRverfolgung von kranial nach

kaudal zum Teil problematisch. In neun von 27 Fallen wurde das Lumen nicht richtig
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erkannt und ein Trackingpfad auR3erhalb des Gefales angezeigt, womit die Analyse
ungultig wurde.

Daflr gibt es zwei wesentliche Griinde. Zum einen spielt das spéarliche perivaskulare
Fettgewebe des Halses eine Rolle, zum anderen erschweren Gefaldverlaufe mit
Knick- und Schleifenbildungen das semiautomatische Tracking. Es ist anzumerken,
dass die evaluierte Software urspringlich fiur die Beurteilung von KoronargefafR3en
geschrieben worden ist. Wahrend die A. coronariae cordis zusammen mit den
rackfuhrenden Venenstammen in Fettgewebe eingebettet sind, welches fir die
Software einen Anhaltspunkt fur die Gefal3erkennung darstellt, verlauft die A. carotis
in einer GefalR- Nervenstral3e mit nur sparlichen perivaskuldren Fettgewebe in einer
engen anatomischen Beziehung zur V. jugularis interna und dem M.
sternocleidomastoideus.

In einem Bericht von Hein et al. (2006) Uber erste Erfahrung mit der Sure Plaque
Software bei der Evaluation von KoronargefalBen wird ebenfalls Uber eine
suboptimale automatische Pfadfindung, als ein Problem der Software berichtet.
Allerdings ist hier weniger die falsche GefalRerkennung, als vielmehr eine
unvollstandige bzw. insuffiziente Segmentation durch eine unterschiedliche
Zentrierung des Pfades innerhalb des Koronargeféf3es genannt. Insbesondere bei
der GefaRanalyse kann es passieren, dass epikardiales Fettgewebe
falschlicherweise der GefalRwand zugeordnet wird.

Eine einfache LOsung dieses Problems besteht in einer manuellen Korrektur der

einzelnen Schichten, allerdings ist dies zeitaufwendig.

Ein weiteres Problem fir die spatere Gefal3analyse ist die Entstehung von
Langsschnitten, als Folge eines insuffizienten Trackings (siehe Punkt 3.1.1.1). Um
spater in der summativen Darstellung auf der CPR-Seite den Gefal3verlauf akkurat
abzubilden, ist es wichtig, die Tracking-Punkte einheitlich in die Gefal3mitte zu setzen
bzw. ist auf eine ,harmonische” Punktverbindungslinie zu achten, bevor die Analyse
der Gefal3parameter erfolgt. Ist dies nicht der Fall, muss ggf. eine manuelle

Ausbesserung einzelner Punkte auf der Tracking Page erfolgen.

Um das Problem einer moglichen falschen Lumenerkennung weitestgehend
zu vermeiden, sollte man im Displaymodus vom sagittalen Schnittbild auf den SA-
Bildschirm wechseln. Hier besteht dann die Mdéglichkeit, in einem Abstand von 3 mm
jeden Punkt einzeln manuell in das Gefald zu setzen. Trotzdem kann es bei

hochstgradigen Stenosen zu einem fehlerhaften Tracking im 3-mme-Intervall kommen.
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Dies lasst sich nur durch geringgradiges Verschieben des letzten prinzipiell richtigen
Punktes korrigieren.

4.1.2 GefalRanalyse

Bei der GefalRanalyse auf der CPR-Seite sind fehlerhafte Funktionen
aufgefallen, die die Messergebnisse fir den Vergleich mit der manuellen
Segmentierung zum grol3ten Teil nicht beeinflusst haben, jedoch einen grél3eren
Zeitaufwand bedingten. Die unter 3.1.1.2 genannten Punkte der fehlerhaften ROI
Funktion lie3en sich alle durch Loschen des vorgegebenen ROI und eine manuelle
Festlegung der Gefal3grenzen beheben. Der letzte Punkt unter 3.1.1.2 kdnnte
allerdings Einfluss auf die Messergebnisse genommen haben. Hier zeigte sich, dass
eine graphisch dargestellte Plaque nicht mit dem numerischen Ergebnis
Ubereinstimmte. Es ist aber anzunehmen, dass die Ergebnisse nicht wesentlich
verfalscht wurden, da es sich um optisch sehr kleine Plaqueanteile handelte, dessen
numerisches Ergebnis 0 war. Jedoch sollte diese Auffalligkeit nicht unerwahnt

bleiben.

4.1.3 Fehlklassifikationen der Gefal3bestandteile

Aufgrund von Partialvolumenartefakten und einer reinen grauwertbasierten
Zuordnung der Farbkodierung kommt es zu einer offensichtlichen Fehlklassifikation
von Gefal3- und Plaguebestandteilen. Die fir die Gefal3analyse verwendete
VoxelgroRe ist abhangig von der Schichtdicke des CT-scans und der IN-Plane-
Matrix. Trotz einer Schichtdicke von 1mm kdnnen verschieden Gewebsstrukturen mit
unterschiedlichen  Dichten Bestandteil dieses Voxels sein und den
Absorptionskoeffizient an dieser Stelle verandern. Dies hat zur Folge, dass die reale
Form und Dichte des GefaRes an dieser Stelle durch die HE abhangige
Farbkodierung falsch dargestellt wird. Abb. 15 zeigt eine kalkhaltige Plaque, bei der
es durch ein Partialvolumenartefakt zur farbkodierten Darstellung eines
.Pseudolumens” kommt. Im Vergleich zur nicht farbkodierten Darstellung erscheint
das Lumen groRRer. Abb. 16 zeigt ebenfalls einen GefdRsaum um die Kalkspange.
Dieser wurde in der nicht farbkodierten Darstellung als Kalk interpretiert werden.
Auch das Festlegen eines fixen HE Intervalls fur die farbkodierte Darstellung des
Lumens und der Plaguebestandteile kann zu einer Fehlklassifikation, bzw. zu einer

unterschiedlichen Interpretation der Plaquebestandteile fuhren. Die farbkodierte
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Lumendarstellung in Abb 18. und Abb. 22 zeigt randstandig weitere Lumen. Diese
wirden bei der manuellen Segmentation am ehesten als Kalk gedeutet werden.
Durch das hohe fixe HE-Intervall fir das Lumen werden Dichtewerte bis 519 HE
noch als Lumen gewertet. Diese HE kdnnten aber bereits Kalk darstellen (s. Punkt
4.3 und 4.4). Sowohl die Partialvolumenartefakte, als auch das fixe
Hounsfieldintervall der einzelnen Gefal3bestandteile haben aber nichtsdestotrotz in
der Summe der Gefallanalyse keinen wesentlichen Einfluss auf die Messergebnisse
genommen. Die vergleichende statistische Analyse zeigt in Abb. 24 eine gute
Korrelation zwischen manueller und semiautomatischer Segmentierung der

Plagquebestandteile und der Stenoselange.

4.2 Zeitaufwand

Ein durchschnittlicher Zeitaufwand von 49 min fur die semiautomatische
Stenosemessung ware fur einen klinischen Betrieb wesentlich zu lang und wirde
keinen entscheidenden Vorteil gegenuber der herkdmmlichen Methode bringen.
Allerdings ist nicht nur die Pfadfindung und die Kontrolle der automatischen
Segmentierung jeder einzelnen Schicht in die Zeitmessung einberechnet, sondern
auch die Ubertragung der numerischen Werte in eine Exceltabelle. Da zur klinischen
Beurteilung der Karotisstenose aber vielmehr ein Gesamtiberblick tber Grad und
Morphologie entscheidend ist als die numerischen Ergebnisse zu Studienzwecken,
konnte dieser Aspekt als ein limitierender Zeitfaktor vernachlassigt werden. Fir die
Arbeit mit der Software ware es jedoch empfehlenswert, einen einfachen
mathematischen Schritt zu programmieren, der die Plaqguesumme der einzelnen
Bestandteile Uber die Gesamtlange der Stenose berechnet. Zudem sollte der
Bediener zu Beginn aufgefordert werden, Anfang und Ende der Stenose festzulegen,
um u.a. eine schnelle Errechnung zu erméglichen. Aber auch die ungenigende ROI-
Funktion (siehe Punkt 3.1.1.2) verlangte haufig eine manuelle Korrektur, die mit
einem hoheren Zeitaufwand verbunden ist. Da jede Schicht auf eine korrekte
Zentrierung und Gefallumrandung tberprift werden muss und ggf. mit Hilfe des ROI
verbessert wird, ware es sehr wichtig, diese Funktion bedienerfreundlicher zu

gestalten. Allerdings ist auch hier zu erwahnen, dass fur diese Arbeit eine sehr
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genaue GefalBumrahmung, fur den Vergleich mit der manuellen Methode, von Néten
war. Um die Plaguemorphologie, im Hinblick auf eine Risikoabschatzung schnell zu
beurteilen, kénnte die ROI-Funktion dennoch ausreichend sein, insbesondere wenn
das Hauptaugenmerk auf den fettigen und kalkhaltigen Bestandteilen liegt. Es wére
madglich den ROI von vornherein in einer Grof3e zu wahlen, die tber den Gefalirand
hinaus lauft. Damit ware gesichert, dass alle Gefallbestandteile Inhalt des ROI sind,
somit allerdings auch Gewebe, welches nicht der A. carotis zu zuordnen ist. Diese
Gewebeteile wirden ebenfalls der Farbkodierung unterliegen. Fir den Benutzer
sollte es aber trotz des vergrél3erten ROI erreichbar sein, das reale vom erweiterten
Gefall zu unterscheiden. Auf der CPR Seite ist eine parallele Abbildung vom
farbkodierten und unbearbeiteten axialen Schnitt ausfuhrbar (s. Abb. 3). Fir einen
erfahrenen Untersucher sollte mit Hilfe dieser vergleichenden Abbildung eine
schnelle Zuordnung der farblich markierten Regionen moglich sein. Insofern kénnte
auch dieser Aspekt eine Zeitersparnis bringen. Eine weitere erdenkliche Mdglichkeit
ware, die Farbkodierungsintervalle um einen Punkt zu erweitern, um das
perivaskulare Gewebe anders farblich zu markieren. Dies wirde allerdings
voraussetzen, dass die Dichtwerte auch in einem anderen Intervall liegen, wovon

vorerst nicht ausgegangen werden kann.

Der durchschnittliche Zeitaufwand von 49 min liel3e sich fur eine reine
plaguemorphologische Charakterisierung auch mit der vorliegenden Software
Version deutlich reduzieren. Dennoch wirde sich bei einer Verbesserung der oben
genannten Punkte die Arbeit zeitsparender und effizienter gestalten lassen. Denn
gerade fur weitere Studienzwecke birgt diese Software ein hohes Potential. So
konnte es beispielsweise fur pharmakologische Studien von Interesse sein, eine
Plaqueveranderung durch eine medikamenttse Therapie zu beurteilen, wobei ein

genaues numerisches Ergebnis wieder an Bedeutung gewinnen wurde.

4.3  Schwellenwertbestimmung fur die Kompositionsanalyse
Aufgrund der in der Einleitung genannten Grinde kommt der Bestimmung und

Beurteilung der Komposition einer Plaque ungleich grof3ere Bedeutung zu als den

geometrischen Parametern. Es ist hierbei davon auszugehen, dass die Dichtewerte
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von Plagueanteilen bzw. normaler GeféalRwand interindividuell normal verteilt, d.h.

konstant sind. Variabel ist jedoch die Dichte des Blut-KM-Gemisches.

Die Schwellenwertbestimmung ist ein erster Schritt der semiautomatischen
Plaqueevaluation. Hierfur wird auf der Setting Page das HE-Intervall fir die
Farbkodierung des Lumens, des Kalkanteils, der fibrésen sowie fettigen Plaque
bestimmt. Diese MalRnahme ist von entscheidender Bedeutung und verantwortlich fur

die Genauigkeit und Vergleichbarkeit der Messergebnisse.

4.3.1 Lumen

Die Dichtewerte des BIlut-KM-Gemisches sind wesentlich abhangig von der
Herzfunktion des Patienten, aber auch vom Kontrastmittel selbst, d.h. dessen Jod-
Konzentration, des applizierten Volumens sowie der Injektions-Geschwindigkeit.
Insofern kénnte es wichtig sein, die HE-Schwellenwerte fir das GefalZlumen fir
jeden Patienten individuell anzupassen. Dementsprechend miussten sich allerdings
ggf. auch die Grenzwerte fur die anderen Segmentationsparameter verschieben, was
nicht gewollt sein kann. Wie in 2.6.1 beschrieben, wurde die Uberschneidung von 30
HE nach oben kategorisch dem Kalk sowie die 86 HE nach unten dem Lumen

zugerechnet.

Eine optimale Gefal3kontrastierung scheint demnach ein Schliisselelement fur die
softwaregestitzte Gefallanalyse zu sein. Aber auch bei der Plagueanalyse und
insbesondere der Stenosegradabschéatzung mittels manueller Segmentierung hangt
die Genauigkeit einer Messung vom Dichtewert des Blut-Kontrastmittelgemisches ab
(Claves et al. 1997). In der Literatur wird eine Dichteanhebung zwischen 150- 200
HE empfohlen (Claves et al. 1997, Hittmair et al. 1999).

Weitere Empfehlungen von Toshiba préasentierten fur das Lumenintervall HE von 130
bis 350 bzw. 150 bis 300 HE. In unserer Studie war durch die retrospektive
Auswertung der Daten die Dichteanhebung nicht zu beeinflussen. Dementsprechend
war es auch nicht moglich, diesem Vorschlag exakt nach zu gehen. Allerdings
konnten die Dichtewerte im unteren Bereich den Empfehlungen angepasst werden.

In unserem  Patientenkollektiv  ergaben die  Messungen des  Blut-
Kontrastmittelgemisches im oberen Bereich zum Teil deutlich héhere Werte, mit
einem Maximum von 553 HE und einem Mittelwert von 369 HE. Durch die getroffene

Entscheidung eines fixen Dichtebands fur das Lumen kénnten insbesondere bei sehr
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hohen Dichtewerten tber 400 HE, die sich dem Band fur Kalkanteile ann&hern,
kalkdichte Plaqueanteile dem Lumen zugeschlagen werden.

Als Losungsansatz ware es vorstellbar, einen Schritt in die Software zu
implementieren, der den Bediener auffordert, eine ROI in das Gefal3 zu legen, was
dem Programm erlauben wirde, die Dichte individuell bei jedem Patienten zu
messen und die Schwellenwerte fur die Lumenerkennung entsprechend im Einzelfall

Zu variieren.

4.3.2 Schwellenwertbestimmung fur die Plaqueanteile

Die Bestimmung der Schwellenwerte fur die fettigen, fibrésen und kalzifizierten
Plagueanteile erfolgte, wie oben beschrieben, in Anlehnung an das Blut-
Kontrastmittelgemisch und Empfehlungen von Toshiba Medical Systems (siehe
Tabelle 3 und 4).

In der Literatur scheint die genaue mittlere Dichtewertbestimmung fir die einzelnen
Plaquebestandteile noch nicht abschliel3end geklart zu sein. Estes et al. haben 1998
als eine der ersten die Moglichkeit beschrieben, die Plaguemorphologie mittels
Einzel-Schicht-Tomographen zu charakterisieren. Sie konnten einen signifikanten
Unterschied fur die mittleren Schwellenwerte von fettigen und fibrésen
Plaqueanteilen zeigen (fettig: 39+-12 HU; fibrés 90 +-24 HU, p<0.0001). Walker et al.
(2002) sahen allerdings mit dem Einzel-Schicht-Tomographen nicht die Mdglichkeit
eine sichere Unterscheidung zwischen fibros und fettig zu treffen. Die
Weiterentwicklung von Mehrschichttomographen lie3 aber aufgrund von dinneren
Schichtbildern, geringeren Bewegungs- und Teilvolumenartefakten préazisere
Aussagen uber die Plaguekomposition vermuten. Mehrere Studien Uber die nicht-
invasive Plaguecharakterisierung von Koronargefdl3en haben Mehrschicht-
Tomographen mit dem intrakoronaren Ultraschall als Goldstandard verglichen und
eine gute Korrespondenz zwischen Echogenitat und Plaguedichte gefunden (Leber
et al. 2004, Schroeder et al. 2001b). Es konnte ein signifikanter Unterschied in der
Plaquedichte fur fettige, fibrése und kalkhaltige Plaque dargestellt werden (49+-
22HU(14-82), 91+-22HU(34-125), 391+-156HU(162-820); p<0.02) (Leber et al.
2004), (14+-26HU(-42- 47), 91+-21HU(61-112), 419+-194HU(126-736) p<0.0001)
(Schroeder et al. 2001b). In einer weiteren Studie von Schroeder et al. (2004) wurde

die Plaguezusammensetzung der Koronargefal3e mittels Mehrschichttomographen
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evaluiert, die Dichte der Plaguebestandteile gemessen und mit histologischen
Schnitten verglichen. Auch hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
fettigen, fibrosen und kalzifizierten Dichteanteilen (42+-22, 71+-21, 715+-
328),(P<0.0001). Mit der Weiterentwicklung von Mehrschichttomographen wurde
auch eine verbesserte Plaqueanalyse erhofft. Sun et al. (2008) fihrten ihre Studie
mit einem 64-Zeilen-CT durch und haben versucht, neben fibrosen und
Kalkelementen den fettigen Bereich zu differenzieren. Hierfir verwendeten sie die
SurePlaque™ Software und verglichen die Daten mit dem intrakoronaren Ultraschall.
Mit den Dichtewerten von 72+-36 fir Fett, 90+-27 fur fibros und 772+-251 fur Kalk
konnte auch hier ein signifikanter Unterschied gezeigt werden (p<0.01). Die weitere
Unterteilung des fettigen Abschnittes konnte aber kein signifikantes Ergebnis liefern
(79+-34, 72+-36).
Auch die Plaqueevaluierung von Karotisstenosen mittels Mehrschicht CT brachte
ahnliche Ergebnisse hervor, wie de Weert et al. (2006) darboten. Sie verglichen
zunachst in einer in vitro und spater auch in einer in vivo Studie die CT-Daten eines
16 Zeilen Tomographens mit histologischen Schnitten und prasentierten einen
signifikanten Unterschied der HE der drei Hauptplaguekomponenten sowie zwischen
der fettigen und fibrosen Plaquedichte (de Weert 2005: 45+-21, 79+-29, 960+-491
HU; P<0.001) (de Weert et al. 2005); (de Weert 2006 : 25+-19, 88+-18 ; P<0.001)
(de Weert et al. 2006). In einer jungeren Studie von Wintermark et al. (2008b) wurde,
wie auch bei der Koronargefal3 Studie von Sun et al.(2008), nicht nur die Evaluierung
fettig, fibros und kalkhaltig vorgenommen, sondern auch die Eventualitat eines CT
untersucht, die fettige Plaque nach dem Konzept der ,vulnerablen Plague” in seine
Bestandteile zu differenzieren. Auch hier wurde ein Computerprogramm, ahnlich der
SurePlaque™ Software, zur automatisierten Segmentierung verwendet und die
Ergebnisse mit histologischen Schnitten verglichen. Die Kalkdetektion war in
Konkordanz zu anderen Autoren aufschlussreich (Estes et al. 1998, Oliver et al.
1999, Sun et al. 2008). Eine weitere Differenzierung der fettigen Bestandteile auf der
Basis von Dichtewerten scheint jedoch, auch wie Sun et al. (2008) beschreibt,
aufgrund von Uberlappungen der HE- Werte nicht mdglich.

Die Karotis- sowie Koronarstudien konnten realistische Dichteunterschiede der
Plaquebestandteile fettig, fibros und kalkhaltig illustrieren, wohingegen eine weitere

Differenzierung des fettigen Anteils zunachst nicht ausfuhrbar scheint. Trotz dieser
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einheitlichen Erkenntnis unterscheiden sich aber die durchschnittlichen HE- Werte in

jeder Studie.

Die Grinde der unterschiedlichen HE- Werte sind vielfaltig:

1)

2)

3)

4)

Ein Grund fur die Streuung der mittleren Dichtewerte sind u.a. die CT
Scanner verschiedener Hersteller, die in ihren Abschwachungswerten
variieren konnen (Nelson et al. 2005). Auf3erdem wurden in den Studien vom
Einzel-Schicht- bis zum 64-Zeilen-Mehrschicht-Tomographen verschiedene
Scanner-Generationen verwendet, die nicht nur eine verringerte
Untersuchungszeit und ein gré3eres Untersuchungsvolumen wahrend einer
Rotation erlauben, sondern v.a. auch, durch die dinneren Schichten, eine
verbesserte Auflésung erméglichen und damit verbunden eine Reduzierung
der Bewegungs- und Teilvolumenartefakte.

Auch die Kontrastmittelkonzentration, bzw. die Dichteanhebung des Lumens
kann Einfluss auf die mittlere HE-Bestimmung der Plaquebestandteile
nehmen. Insbesondere die fettige und fibrose Plaque scheint durch eine
hohere Dichte des KM beeinflusst zu werden. Schroeder et al. (2001a) haben
in einer Phantomstudie gezeigt, je h6her die KM-Konzentration ist, desto
hoher ist auch die gemessene Plaquedichte. Auch in den oben genannten
Studien konnte dies ein Grund fur die unterschiedlichen HE-Werte sein. In
der Studie von Sun et al. (2008) beispielsweise ist die durchschnittlich
gemessene Plaquedichte hoher als bei Leber et al. (2004), wobei Sun eine
KM-Konzentration von 370mg I/mL und Leber eine Konzentration von 300mg
I/mL verwendet hat.

Es ist auch davon auszugehen, dass v.a. sehr groRe Kalkareale Blooming-
Artefakte hervorrufen, die die weichen Plaqueanteile Uberschatten kénnen
(de Weert et al. 2006).

Es sind jedoch auch die unterschiedlichen anatomischen Verhdltnisse, die
Herzfunktion sowie die Struktur der Stenose jedes einzelnen Patienten, die
die Parameter der mittleren Dichtemessung beeinflussen. So variieren
beispielsweise die Abschwachungswerte infolge einer zunehmenden
Aufhartung des verwendeten Strahlenspektrums bei Patienten mit grof3em

Kdrperumfang (Nelson et al. 2005).

Wenn davon auszugehen ist, dass die Dichtewerte von Plaqueanteilen bzw.

normaler GefalRwand interindividuell normal verteilt, d.h. konstant sind, diese aber
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durch verschiedene Parameter beeinflusst werden kdnnen, missen diese auch bei
der Evaluierung berlcksichtigt werden. Von besonderem Interesse sollten hierbei
eine zu hohe Lumendichte, Teilvolumen- und Bloomingartefakte bei grofRen
Kalkarealen sein. Als Vorraussetzung ware dabei zunachst auf eine optimale
Gefallkontrastierung zu achten. Als Losungsansatz fur dennoch zu hohe
Maximalwerte wére es vorstellbar eine Funktion in die Software zu implementieren,
die in jeder Schicht die durchschnittichen HE-Werte der GefalRbestandteile anzeigt
und ggf. bei zu hohen Werten diese anders farblich kennzeichnet. Der Benutzer
sollte dann die Mdglichkeit haben, mit einem ROI die Flache zu verdndern und
dadurch einem andern GefalRanteil zuzuordnen oder bestimmte Areale als mdgliche
Artefakte zu markieren.

Auch wenn die exakte Dichte einzelner Plaguekomponenten, inshesondere
die Differenzierung der fettigen Plaque schwer zu bestimmen ist, kdnnen jedoch
sichere Aussagen Uber hypo- und hyperdense Strukturen gemacht werden, auch im
Hinblick auf eine Risikoabschatzung. Serfaty et al. (2006) korrelierten an Hand von
106 Karotiden die Dichte der Plaque im Bifurkationsbereich mit kirzlicher
neurologischer Symptomatik und zeigten, dass es sich bei niedrigerer Plaquedichte
wahrscheinlicher um eine symptomatische Stenose handelt. 43% der Probanden mit
HE <23 zeigten Symptome, im Vergleich dazu nur 3,8% mit einer Gewebedichte von
>49 HE. Sie errechneten ein RR von 1,5 pro 10 Einheiten niederer Plaquedichte.
Walker et al. (2002) berichten ebenfalls Uber eine geringere Plaquedichte bei
symptomatischen Patienten und zeigten eine umgekehrte Relation zwischen
gemessenen HE und Grol3e des Lipidkerns. Auch Oliver et al. (1999) berichten, dass
eine verminderte Plaquedichte mit einer histologischen Instabilitdt assoziiert sein
konnte.

Eine genaue Differenzierung der fettigen Plague ist mit der momentanen
Version der SurePlaque™ Software, aufgrund der Uberlappung von HE-Werten,
nicht maglich. Eine exakte Bestimmung der Dichtewerte scheint daflr erforderlich,
was aber nicht Ziel dieser Arbeit war. Nichtsdestotrotz ist es mit der SurePlaque™
Software aber mdglich eine Risikoabschatzung der Stenose auf der Basis von hypo-
und hyperdensen, bzw. geringer und hoher Plaquedichte vorzunehmen.
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4.4  Vergleichbarkeit mit der manuellen Segmentierung

Die Ergebnisse in Abb. 24 zeigen eine gute Korrelation der Werte des
Plaquevolumens (gesamt), der Stenoselange, der weichen Plaque sowie der
Kalkplague/ weiche Plagque Proportion. Der Vergleich der kleinsten luminalen

Flachen zeigt allerdings keine Korrelation (Abb.23).

Abweichende Ergebnisse der Plaquevolumina sind aber dennoch auf die leicht
unterschiedlichen Stenoselangen zuriickzufuhren, die letzten Endes das Volumen
mitbestimmen. Weitere Aspekte kénnen den Vergleich beeinflussen. Es ist z.B.
aufgefallen, dass in der SA-Schnittebene, die von der Software fir die Berechnung
verwendet wird, ein getrenntes Lumen auf der Hohe der Karotisbifurkation zum Teil
erst ein bis zwei Schnitte spéter als in der axialen Schnittebene zu differenzieren
war. Hierdurch wurde v.a. das Volumen der fibrdsen Bestandteile erweitert, was
einen erhohten Wert der weichen Plaque zur Folge hat. Es kann auch nicht
ausgeschlossen werden, dass es bei der semiautomatischen Analyse, durch die
Querschnittsdarstellung in der SA-Ebene, zu Doppeltmessung bzw. Licken bei der
Messung kommt Abb. 25. Da die GefalRe in der Regel jedoch erst Uber weite
Verlaufe ihre Richtung andern und die Ergebnisse eine gute Korrelation zwischen
manueller und semiautomatischer Methodik zeigen, kann davon ausgegangen
werden, dass die Messergebnisse nicht wesentlich beeinflusst wurden. Des Weiteren
ist auch die Schwellenwertbestimmung, wie oben beschrieben, das entscheidende
Kriterium fur die Messergebnisse der semiautomatischen Segmentierung. Wie die
Ergebnisse in Abb. 23 zeigen, wurde das Lumen in den meisten Fallen Gberschatzt,
was wahrscheinlich auf die Festlegung eines fixen Intervalls fur die HE-Werte des
Lumens zuruckzufihren ist. Hierdurch wurden KM-Werte im unteren Bereich
falschlicherweise nach oben hin erweitert und KM-Werte im oberen Bereich nach
unten, was die Messung eines grofReren Lumens bewirken kann. In zwei Fallen
wurde von der Software aber eine totale Okklusion mit einer luminalen Flache von 0
mm2, im Vergleich zu 1mm2 manueller Messung, errechnet. Die Erklarung hierfar

kénnte in der unterschiedlichen Schnittebene liegen.

Bei der manuellen Segmentierung erfolgte die Plaquebestimmung durch eine visuelle
Beurteilung des Untersuchers mit Hilfe einer best moglichen Fenstereinstellung. Es
kann aber davon ausgegangen werden, dass diese Methode untersucherabhangiger

ist als die der semiautomatischen Analyse (Sun et al. 2008).

56



4 Diskussion

Sowohl fur eine genauere Bestimmung der Kalkdichte (Abb. 16 Punkt 4.6), als auch
fur eine weitere Differenzierung der weichen Plaque in fettig und fibrds scheint die
Farbkodierung der Software hilfreich zu sein (Abb. 18 und 20, Punkt 4.5).

Licke I Doppeltmessung

Abb. 25: Modell SA-Ebene

Die GefaRRanalyse der semiautomatischen Segmentation erfolgt von einem Querschnitt, senkrecht zur
CPR-Ebene

4.5 Bedeutung der Lipidkerndetektion

Unabhangig von der luminalen Enge einer Karotistenose sind weiche Plaques
wichtige Risikoindikatoren fiur zerebrovaskuldre Ereignisse, wie z.B. dem
Schlaganfall. Heutzutage ist aber eine weitere Differenzierung der weichen Plague
fur eine genauere Risikostratifizierung vonnoten. Es ist bekannt, dass besonders
vulnerable Plaques mit einem grofRen nekrotischen Lipidkern, bedeckt von einer
dinnen fibrésen Kappe, als instabil und rupturgefahrdet gelten (Bassiouny et al.
1997, Biasi et al. 2004, Seeger et al. 1995, Gronholdt 1999). Demnach ware ein
diagnostisches Verfahren zur Karotisevaluierung vorteilhaft, welches die Unterteilung
einer Plaque in fettige und fibrose Anteile erlaubt. Bei der herkdbmmlichen Methode
der manuellen Segmentierung ist dies zwar, wie bei der SurePlaque™ Software auf

der Basis von unterschiedlichen Dichtewerten theoretisch mdoglich, da das
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menschliche Auge aber nur eine begrenzte Anzahl von Graustufen Unterscheiden
kann und weitere Faktoren wie Umgebungslicht, Monitor und Fenstertechnik, neben
den technischen Limitationen von Auflosung, Artefakten und Weichteilkontrast die
Befundung beeinflussen, ist dies eine besondere Herausforderung fir den
Untersuchenden. Fur den Vergleich der manuellen und semiautomatischen
Segmentation wurde daher lediglich zwischen weichen und kalkhaltigen
Plaqueanteilen unterschieden. Mit der SurePlaque™ Software war es jedoch
aufgrund der farblich kodierten HE mdglich, die Evaluation um diesen Punkt zu
erweitern. Wie in den Abbildung 18 und 20 dargestellt, ist die weiche Plaque in fettig
und fibrés unterteilt. Inwiefern sich diese Ergebnisse der wahren Struktur anndhern,
kann anhand dieser Studie allerdings nicht gezeigt werden. Dazu waéren
vergleichende MR- oder Histologiestudien notwendig. Zudem st die
Schwellenwertbestimmung auch hier das entscheidende Kriterium fur die
Differenzierung der weichen Plaque (s. Punkt 4.3.2). Es ist aber davon auszugehen,
dass eine Risikoabschatzung auf der Basis niedriger Plaquedichte, wie von Serfaty
et al. (2006) und Walker et al. (2002) beschrieben, mit dieser Software méglich ist.
Die Bedeutung des Lipidkerns ist u.a. auf die fettreichen Makrophagen, den sog.
Schaumzellen, zurtckzufiihren. Diese exprimieren u.a. den prokoagulierenden
»Tissue Factor”, der bei Kontakt mit dem Blut eine Thrombosebildung ausldst (Wilcox
et al. 1989, Libby 1995). In diesem Zusammenhang zeigt die fibrose Kappe ihren
enormen Einfluss auf ein thromboembolisches Geschehen. Sie stabilisiert die Plaque
und verhindert, dass der ,Tissue factor* und andere Bestandteile des Lipidkerns mit
dem Blut in Kontakt treten (Libby 1995). Es scheint, dass besonders die Dicke der
fiborosen Kappe Einfluss auf die Stabilitatt der Plaque und damit auf eine
neurologische Symptomatik nimmt (Devuyst et al. 2005, Yuan et al. 2002). In einer
MRT-Studie von Yuan et al. (2002) beispielsweise, zeigten 70% der Patienten mit
einer Plaqueruptur und 50% mit einer dinnen fibrosen Kappe eine neurologische
Symptomatik, von TIA bis Schlaganfall. Dagegen hatten nur 9% der Patienten, mit
einer dicken fibrésen Kappe diese Symptomatik (Yuan et al. 2002). Im Hinblick auf
eine Risikoabschatzung der fibrosen Kappe, wurde in der modifizierten AHA-Skala
von Virmani et al. (2000) fur die koronare Plaque bereits ein Grenzwert einer
~<dinnen, gefahrdeten” fibrésen Kappe definiert. In einer jingsten Studie wurde auch
der Grenzwert fur die Karotiden vorgeschlagen, wobei die kritische Kappendicke

groer als in den Koronarien ausféllt (Redgrave et al. 2008). Wenn mdglich, sollte

58



4 Diskussion

daher auch der Aspekt der Kappenstarke bei der Evaluierung beriicksichtigt werden.
Wahrend die Detektion und Differenzierung mit dem MRT mdglich ist (Hatsukami et
al. 2000), erscheint dieses Unternehmen im CT aufgrund des geringeren
Weichteilkontrasts wesentlich schwieriger. Durch die vereinfachte farbkodierte
Darstellung der GefaRbestandteile mittels SurePlaque™ Evaluation kénnte allerdings
eine Risikoabschatzung hinsichtlich des Abstands zwischen Lipidkern und Lumen
vorgenommen werden. Wie Bassiouny et al. (1997) darstellten, war ein Abstand von
durchschnittlich 0,27mm in symptomatischen und 0,5 mm in asymptomatischen
Patienten zu finden. Eine hohe rdumliche Auflosung ware flr solche Messvorgange
aber die Vorraussetzung, die durch zukunftige Scanner Generationen erflllt werden
konnte. Dennoch wird der geringere Weichteilkontrast dieses Vorhaben
einschranken. Aul3erdem ware eine optimiertere Gefallkontrastierung notwendig, um

die Artefakte hinsichtlich dieses Mediums zu reduzieren.

Inflammatorische Zellen in dem fibrdsen Deckel erhéhen zusétzlich das Risiko fir
eine Plaqueruptur (Virmani et al. 2000). Diese sowie Einblutungen kénnen von der
CT aber nicht dargestellt werden (Walker et al. 2002). Diskutiert wird auch, dass die
Form des Lumens, zusammen mit einer ,diinnen” fibrésen Kappe, die Rupturgefahr
einer Plaque beeinflusst (Li et al. 2008). Da die Lumendarstellung mittels CT gut
maglich ist, kdnnten weitere Studien hinsichtlich dieser Erkenntnisse aufschlussreich

fur eine Evaluierung mittels CT und SurePlaque™ sein.

Aber nicht nur die Faktoren einer vulnerablen Plague kdénnen ein ischamisches
Ereignis verschulden. Es sind auch die individuellen Parameter wie u.a.,
Gerinnungsstatus des Blutes und Vorbelastung, bzw. Anfalligkeit des betreffenden
Organs, sodass bereits der Begriff des ,vulnerablen Patienten* gefordert wurde
(Naghavi et al. 2003).

59



4 Diskussion

4.6  Bedeutung der Kalkdetektion

Wie in der Einleitung beschrieben, prasentiert die Kalzifizierung einer Karotisstenose
einen Marker fur Plaquestabilitat. Wie unlangst bekannt, stellt die
Computertomographie dabei ein sehr gutes diagnostisches Mittel zur Detektion von
Kalk dar. Hier scheint sie nicht nur der MR und Farbdopplersonographie tberlegen,
sondern sogar der Histologie (Oliver et al. 1999). Eine Reduktion des
Schlaganfallrisikos scheint besonders dann gegeben zu sein, wenn ein hoher
Kalziumgehalt oberflachlich, d.h. in direkter Nahe zum Lumen liegt (Wintermark et
al. 2008a). Die Kalkdetektion ist auch fur die semiautomatische Plaguebeurteilung
eine losbare Aufgabe. Wie in Abbildung 15 und 16 dargestellt, kénnen sowohl
komplexe Kalkplagues als auch diinnere Kalkspangen visualisiert werden. Uber den
protektiven Effekt einer kalkhaltigen Plaque hinaus, konnten Nandalur et al. (2006)
eine umgekehrte Beziehung zwischen Kalkproportion und Symptomen zeigen. Sie
stellten fest, dass weniger das absolute Kalkvolumen als viel mehr das Verhaltnis zu
den weitern Plaquebestandteilen entscheidend mit der Klinik korreliert. So wurde der
Kalkgehalt mit Uber 45% Plaqueanteil als stabile, bzw. h&ufig symptomlose Plaque
definiert. Angesichts dieser Erkenntnis ware es vorstellbar einen einfachen
mathematischen Algorithmus in die Software zu implementieren, der den
prozentualen Anteil der Plaquekomponenten errechnet und so eine
Risikoabschétzung erleichtert, wobei ein Kalkanteil in dieser Gré3enordnung sicher

auch ohne genaue Prozentzahl als stabil bzw. instabil auszumachen wére.

Die Maximalvariante einer Kalzifizierung ist die Verkndcherung einer Plaque. Hunt et
al. (2002) haben in einer Endarteriektomiestudie mit 149 Patienten zum einen eine
Risikominimierung fur eine TIA und Schlaganfall bei kalkreichen Plaques ausmachen
konnen, zum anderen fanden sie in extrem kalkreichen, verkndcherten Plaques ein
geringeres Auftreten von Ulzerationen und Plaqueeinblutungen. Auch in unserem
Patientenkollektiv konnte eine Verknocherung einer sehr kalklastigen Plaque
ausgemacht werden (s. Abb. 16). Im Vergleich dazu ware in der herkdmmlichen,
nicht farbkodierten Abbildung diese Information in der eingestellten Fensterung

verloren gegangen.
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4.7  Gegenuberstellung klinisch relevanter Verfahren zur
Karotisevaluierung

Die nichtinvasive Karotisdarstellung ist von wesentlicher Bedeutung, um das
individuelle Risiko eines Patienten abzuschatzen. Zu den Kklinisch relevanten,
diagnostischen Verfahren zahlen die Sonographie, die Magentresonanz-
Tomographie und die Computer-Tomographie. Jedes dieser drei Verfahren besitzt
individuelle Vor- und Nachteile.
e Sonographie
Der Vorteil dieses Verfahrens liegt in seiner risikoarmen, nichtinvasiven,
strahlenexpositionsfreien Anwendung. Zudem hat es eine hohe Verfluigbarkeit und ist
schnell durchzufihren. Im Vergleich zu der Computertomographie und der
Magnetresonanztomographie ist es im Hinblick auf die Anschaffungs- und
Betriebskosten ein wesentlich gilinstigeres Verfahren. Bei der Abschéatzung von
Stenosen >70% korreliert die Farbdopplersonographie gut mit der DSA (Browman et
al. 1995). Allerdings ist die Farbdopplersonographie bei der Ermittlung des
Stenosegrads der CT und MRT deutlich unterlegen (Binaghi et al. 2001).
Histologische Studien zeigten, dass echoarme Plaques lipidhaltig sind und
Einblutungen vorweisen (Gronholdt et al. 1997). Echoreiche Plaques zeigten
dagegen v.a. fibrése Bestandteile (Gronholdt et al. 1997, Kardoulas et al. 1996). In
mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass das Risiko fir ein ipsilaterales
neurologisches Ereignis flir echoarme, im Vergleich zu echoreichen, kalzifizierten
Plaques, erhoht ist (Gronholdt et al. 2001, Liapis et al. 2001, Polak et al. 1998). Um
eine objektivere Plaquecharakterisierung zu ermoéglichen, wurde mit der Bestimmung
des medianen Grauwertes (,Gray-Scale-Median®, GSM) eine computergestizte
Plaqueanalyse vorgeschlagen (Sabetai et al. 2000). Allerdings konnte in einer Studie
gezeigt werden, dass der GSM vielmehr vom Elastin und Kalziumgehalt abhangt als
von dem fir die Vulnerabilitat bedeutsameren Lipidgehalt (Goncalves et al. 2004).
Limitierend in der Ultraschalldiagnostik ist ebenso eine in 17% der Falle
eingeschrankte Einsehbarkeit des Gefal3verlaufes bis zur Schadelbasis und damit
verbunden das Risiko eine Tandemstenose zu Ubersehen (Collins et al. 2005).
* Magnetresonanztomographie
Die Magnetresonanztomographie ist ein geeignetes nichtinvasives Verfahren zur

Visualisierung des GefalR3lumens und der GefaBwand. Es ist ein bildgebendes
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Verfahren, das ohne ionisierende Strahlen auskommt und durch den sehr guten
Weichteilkontrast Starken u.a. in der Darstellung von atherosklerotischen Plaques
hat. In mehren Plaguemorphologiestudien wurde die Darstellung entscheidender
Bestandteile der vulnerablen Plague bereits beschrieben. Yuan et al. (2001b)
beispielsweise konnten zeigen, dass der Lipidkern sowie Einblutungen in der Plaque
mit einer Sensitivitat von 85% und einer Spezifitat von 92% erkannt wurden. Eine
modifizierte Plaquecharakterisierung nach der Klassifikation der American Heart
Association (AHA) zeigten Cai et al. (2002). Sie prasentierten eine
Gesamtubereinstimmung von 80% zwischen MRT und der detaillierten
histologischen Einteilung. Mit einer Sensitivitat von 84% und einer Spezifitdt von 90%
konnten die Vorstufen komplizierter Plaques, der fettige nekrotische Kern (AHA 1V)
und eine Bedeckung dieses Kerns mit einer fibrésen Kappe dargestellt werden.
Minderwertigere Ergebnisse brachte allerdings die Beurteilung der rein fibrotischen
Plaque.

Eine weitere Differenzierung der fibrésen Kappe hinsichtlich der Rupturgefahr, d.h.
die dicke der Kappe, konnte fir die MRT ebenfalls nachgewiesen werden. Hatsukami
et al. (2000) charakterisierten den Status der Kappe von 22 praoperativen
endarteriektomie Patienten und konnten eine hohe Ubereinstimmung zwischen den
histologischen Ergebnissen und der MRT Auswertung zeigen (Cohen k= 0,83 (95%
Konfidenzintervall = 0,67, 1,00) und weighted k= 0,87). Mitsumori et al. (2003)
zeigte, dass eine dunne oder rupturierte Kappe mit einer Sensitivitdt von 81% und
einer Spezifitdt von 90% identifiziert werden kann.

Des weitern ist die MR-Bildgebung in der Lage Blut bzw. Plagueeinblutungen
nachzuweisen sowie deren Alter zu bestimmen (Chu et al. 2004, Moody et al. 2003,
Yuan et al. 2001b). Es konnte gezeigt werden, dass diese sowohl mit einem
symptomatischen Status als auch mit spéateren neurologischen Symptomen
korrelieren (Takaya et al. 2006).

Auch der Nachweis von inflammatorischen Zellen in einer Plaque, womit eine
erhohten Rupturgefahr assoziiert wird, ist bereits fir die Magnetresonanz-
Tomographie beschrieben (Trivedi et al. 2006).

Die Grunddisziplin, den Stenosegrad, bzw. die luminale Enge zu beurteilen, bleibt
aber weiterhin die Vorraussetzung fir ein geeignetes diagnostisches Verfahren.
Verglichen mit dem Goldstandard, der Digitalen-Subtraktions-Angiographie, erzielte

die MRT sehr gute Ergebnisse bei hochgradigen Stenosen = 70%- 99% sowie bei
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Okklusionen. Bei der Detektion von moderaten Stenosen zwischen 50% und 69%
zeigte sich die MRT allerdings nicht sehr leistungsfahig (Debrey et al. 2008).

Eine Einschrdnkung der MRT ist u.a. die Verfugbarkeit. Insbesondere fur die
detaillierte Plaquebeurteilung, wie oben beschrieben, waren haufig mehrere
Wichtungen pro Durchgang notwendig sowie technische Vorrausetzungen, die nur in
speziellen Zentren zu erwarten sind. Weiterhin fuhrt eine lange Scandauer gehauft
zu Bewegungsartefakten, die die Befundung erheblich erschweren kdnnen.
AulRerdem konnen einige Metallimplantate sowie schwere Klaustrophobie eine
Kontraindikation darstellen.

» Computertomographie

Im Klinischen Alltag erfolgt haufig nach einer ersten sonographischen
Stenosebeurteilung eine weitere schnittbildgebende Diagnostik wie die MRT oder
CT. Die Computer-Tomographie wird der MRT dabei h&ufig vorgezogen, da sie die
Bilddaten weitaus schneller und kostengunstiger akquiriert. Zudem ist sie das Mittel
der Wahl, wenn aufgrund der oben genannten Kontraindikationen sowie bei einer
schlechten Compliance des Patienten keine Magnetresonanztomographie
durchgefuhrt werden kann.

Die Stenosegradbestimmung, korreliert an der konventionellen
Katheterangiographie, ist in der Literatur vielfaltig beschrieben und zeigt eine hohe
Ubereinstimmung der Messeergebnisse (Koelemay et al. 2004). Eine Studie von
Berg et al. (2005) zeigte allerdings, dass die CTA den Stenosedurchmesser
besonders bei hochgradigen Stenosen, verglichen mit der Rotationsangiographie,
leicht unterschatzt. Nichtsdestotrotz erwies die interaktive CTA-Interpretation, d.h.
eine numerische Abmessung und eine kombinierte visuelle Beurteilung verifiziert an
einer DSA, eine hohe Sensitivitat (95%) und Spezifitdt (93%) in der Ermittlung von
Karotisstenosen 250%. Wie im Punkt 4.3.2 beschrieben ermoglicht die CT-
arteriographische-Evaluation auch zusatzliche Information Uber den Aufbau der
Gefallwand, wobei die Kalkdetektion eine Starke der CT ist (Estes et al. 1998, Oliver
et al. 1999, Wintermark et al. 2008b). Eine farbliche Kodierung unterschiedlicher HE-
Intervalle scheint fur die bessere Visualisierung der Plaquebestandteile dabei
hilfreich zu sein (de Weert et al. 2006, Wintermark et al. 2008b). Limitierende
Faktoren der Plaquecharakterisierung einer CTA sind aber die Hypodensen
Bestandteile. In einer Studie von de Weert et al. (2006) beispielsweise konnte der

Lipidkern aufgrund von Bloomingartefakten nur in leicht kalzifizierten Plaques
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adaquat quantifiziert werden. Wintermark et al. (2008b) zeigten aber, dass eine
Detektion von grof3en Lipidkernen mdglich ist. Eine weitere Differenzierung von
weichen Plaqueanteilen scheint aber aufgrund von Uberlappungen der HE zuné&chst
nicht moglich. So konnte beispielsweise kein Unterschied zwischen den
durchschnittlichen Dichtewerten von Einblutungen und Entzindungen gefunden
werden (Walker et al. 2002).

Ein Nachteil der CT ist die Strahlenbelastung fur den Patienten. Au3erdem birgt das
bendtigte Kontrastmittel die Gefahr einer allergischen Reaktion. Ferner kdnnen
Strahlenaufhartungsartefakte durch Metalle, wie z.B. Zahnimplantate, die Bildqualitat

beeinflussen.

4.8  Schwachen der Studie und Berucksichtigung der Anforderungen
an klinische Tests

Die durchgefiihrte Studie weildt einige Schwachen auf, die wir an dieser Stelle
nennen wollen.

Zunachst ist zu erwahnen, dass es sich bei unserem Patientenkollektiv bereits um
symptomatische Karotisstenosen handelt, d.h. es sind grundsatzlich selektionierte
Studienteilnehmer. Streng genommen kann daher keine Angabe Uuber die
Detektionsmdoglichkeit von Plaqueanteilen an einem Normalkollektiv, wie z.B. in
Screeningsituationen, gemacht werden. Des Weitern war es durch die retrospektive
Auswertung nicht mdoglich, auf die Empfehlung der Dichteanhebung des Blut-
Kontrastmittelgemisches einzugehen. Dementsprechend bleibt auch unklar,
inwieweit dieses die Messungen beeinflusst hat. Aul3erdem bleibt in diesem
Zusammenhang weiterhin die Frage nach dem exakten HE-Intervall fur die
Plagueanteile offen. In Bezug auf die Anforderung an klinische Tests (siehe Punkt
1.7) wurde die Zuverlassigkeit der SurePlaque™ Software nicht hinreichend geklart.
Wahrend die Prazision im Studienablauf unbeachtet geblieben ist, scheint auch die
Reproduzierbarkeit nicht aufschlussreich genug. Hierfur sind weitere Vergleiche mit
anderen diagnostischen Verfahren, wie z.B. der MRT, notwendig. Erst wenn diese

Aspekte erneut evaluiert werden, kann auch die Richtigkeit dieses Verfahrens
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beurteilt werden. Ob also dieses neue Verfahren dem bisherigen Standardverfahren

Uberlegen ist, bleibt also offen.

4.9  Ausblick: zukinftige Entwicklung der A. carotis-Diagnostik

Es ist davon auszugehen, dass in naher Zukunft der Stenosegrad von der
Plaguemorphologie als wichtigster Parameter fur die Beurteilung der
atherosklerotischen Karotisveranderung abgelost wird. Ein Zusammenspiel beider
Parameter konnte dann Uber die Therapieoptionen, insbesondere Uber einen
operativen Eingriff, entscheiden.

Welches diagnostische Verfahren mit der Fahigkeit der Plaquevisualisierung sich in
Zukunft durchsetzen wird, ist aber noch nicht bekannt. In Bezug auf die drei
gangigen Modalitaten Farbdopplersonographie, MRT und CT ware ein Verfahren,
das so schnell und objektiv wie die CT arbeitet, den Weichteilkontrast eines MRT
besitzt und so gunstig und risikoarm wie die Sonographie ist, die Technologie mit
dem grofdten Potential. Es ist davon auszugehen, dass man sich weiter von einer
unimodalen Diagnostik, wie z.B. der DSA, entfernt und ein Zusammenspiel von
mehreren Verfahren das Risiko eines Patienten am besten einschétzt. Hinsichtlich
der Therapieoption und Pravention kénnten die diagnostischen Verfahren zuséatzlich
Anwendung finden. So koénnten sie beispielsweise zum Monitoring einer
medikamentdsen, konservativen Therapie eingesetzt werden. Bei einem
Fortschreiten der atherosklerotischen L&sion konnte dadurch der Zeitpunkt eines
operativen Eingriffs beeinflusst werden.

Das Verhaltnis und die Zusammensetzung der verschiedenen Plaguekomponenten,
wie die fibrése Kappe, der Lipidkern, Kalzifizierungen und Einblutungen in der Plaque
sind Risikoindikatoren und mit der heutigen Bildgebung darzustellen. Neuere
Erkenntnisse haben gezeigt, dass inflammatorische Zellen, wie z.B. Makrophagen,
eine Rolle in der Pathogenese von atherosklerotischen Plaques spielen und
mitverantwortlich fir eine Destabilisierung sind (Yuan et al. 2008). Howarth et al.
(2008) haben gezeigt, dass Infiltrationen von inflammatorischen Zellen besonders in
symptomatischen Patienten zu finden sind (Howarth et al. 2008). So wurden

65



4 Diskussion

inflammatorische Zellen auch bereits als Risikofaktoren, unabhéngig von dem
Stenosegrad, beschrieben (Tang et al. 2008). Dieser ,neue” Risikoindikator ist durch
die Weiterentwicklung der MRT, bzw. verschiedener Kontrastmittel, zu detektieren.
Eisenhaltige Kontrasmittel (USPIO) werden direkt von den Makrophagen
aufgenommen und konnen so im MRT visualisiert werden (Tang et al. 2008).
Aufgrund dessen scheint nicht nur die Weiterentwicklung moderner bildgebender
Verfahren viel versprechend, sondern auch die Weiterentwicklung von
Kontrastmitteln. Eine erhohte Affinitat der Kontrastmittel zu unterschiedlichen
Plagquebestandteilen kénnte in Zukunft auch fur andere diagnostische Verfahren, wie
z.B. der CT, eine verbesserte morpohologische Beurteilung erlauben.

Die MRT besitzt das Potential, die Kriterien einer vulnerablen Plaque zu
visualisieren. Allerdings ist hierflir zurzeit noch eine Variation von verschiedenen
Techniken und der Einsatz von unterschiedlichen Kontrastmitteln noétig. Eine
technische Weiterentwicklung, auch im Hinblick auf die Limitationen Scandauer,
Kosten und Kontraindikationen, kénnte in Zukunft aber einen weiteren Vorsprung der
MRT-Bildgebung bedeuten.

Im Hinblick auf die Computertomographie ist mit dem Fortschritt neuerer Scanner
eine weiter verbesserte Ortsauflésung aufgrund von geringeren
Bewegungsartefakten, kleinerer Kollimation und besseren Postprocessing zu
erwarten. Es bleibt allerdings zu bezweifeln, dass sich der Weichteilkontrast zur
sicheren Differenzierung der weichen Plaqueanteile bessert. Allerdings besitzt die CT
bereits das Potential, Plagueanteile anhand von hypo- und hyperdensen Strukturen
zu beurteilen. Eine semiautomatische Quantifizierung dieser vereinfacht die
Beurteilung und konnte eine Klinische Verwendung fir eine Risikovorhersage
hinsichtlich zuktnftiger neurologischer Ereignisse bedeuten.

Eine Kombination von einer anatomisch, morpohologischen Bildgebung mit einer
funktionellen, bildgebenden Technik kénnte in Zukunft weitere Vorteile in der
Risikoabschéatzung bringen. Neben der USPIO MRT sind nuklearmedizinisch-
bildgebende Techniken bekannt, die hier z.B. ihre Anwendung finden kénnten. Die
18 F-FDG PET, die IL2-Szintigraphie und die sog. ,low-density-Lipoprotein-
Szintigraphie® haben ebenfalls das Potential, inflammatorische Zellen zu
identifizieren (Kwee et al. 2008). Mit der Annexin A5 Szintigraphie scheint es
maoglich, Zellapoptosen zu visualisieren. Eine hohe Rate dieser kann zu einer

Destabilisierung der fibrosen Kappe filhren. Des Weiteren besitzt die ,platelet
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Szintigraphie* das Potential, Karotisplaque-Thrombosen darzustellen (Kwee et al.
2008).

Neuere Erkenntnisse Uber die Pathogenese von atherosklerotischen Lasionen, der
vulnerablen Plaque und das Risiko eines Hirninsultes durch Stenosen der A. carotis
werden nach immer neueren diagnostischen Verfahren verlangen. Zunéchst ist es
aber wichtig, sich das Potential der bereits verfigbaren Verfahren zunutze
zumachen, um das individuelle Risiko eines Patienten zu beurteilen und eine

angemessene Therapieoption vorzuschlagen.
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Der Hirninfarkt z&ahlt weltweit zu den haufigsten Todesursachen und ist in zahlreichen
Fallen verantwortlich fur eine frihzeitige Invaliditat im Erwachsenenalter. Die Infarkte
sind haufig auf eine atherosklerotische Veranderung der A. carotis zuriickzuftihren.
Sowohl der Grad der luminalen Enge als auch die Zusammensetzung einer

atheromatdsen Plaque sind dabei entscheidende Risikoindikatoren.

In der CT-Diagnostik von Karotisstenosen kann die Segmentierung von
Plaguebestandteilen eine Schlusselfunktion im Schlaganfallmanagement im Rahmen
der Sekundarpravention sein. Die Verwendung von semiautomatischen
Messmethoden zur Beurteilung umfangreicher Datensatze und komplexer
Fragestellungen ist unter Beriicksichtigung heutiger radiologischer Arbeitsumstande
hilfreich.

Ziel dieser prospektiven Studie war die Evaluierung einer neuen Software zur
semiautomatischen Gefallanalyse. Hierfur wurde das Programm auf seine
Funktionen, Fehlerquellen und den benotigten Zeitaufwand Uberpruft. Des Weiteren
wurden die Ergebnisse der semiautomatischen Messungen mit der herkdmmlichen

Methode, der manuellen Segmentierung, verglichen.
Material und Methoden

CT-Angiographie-Datensatze von 27 Patienten mit einer symptomatischen
Karotisstenose wurden mit der semiautomatischen GefaRanalysesoftware
SurePlaque™ (Toshiba, Neuss, Deutschland) evaluiert. Die Ergebnisse der semi-
automatischen Messungen wurden mit der herkdbmmlichen Methode, der manuellen

Segmentierung, verglichen.
Ergebnisse

Bei der Evaluation sind fehlerhafte, sowie bedienerunfreundliche Funktionen
aufgefallen, die den Zeitaufwand der Bearbeitung erheblich erhéhen und unter
bestimmten Umstanden auch Einfluss auf die Messergebnisse haben kdnnten. Die
vergleichende statistische Analyse der erhobenen Datensatze zeigte nichtsdestotrotz
eine gute Korrelation bei der Bestimmung des gesamten Plaguevolumens (r=0,9),
des Anteils an weicher Plaque (r=0,91), des Kalkanteils (r=0,94), der Proportion

Kalkplague/ weiche Plaque (r=0,93) und der Stenoselange (r=0,94). Der Vergleich
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der kleinsten luminalen Flache am Ho6hepunkt einer Stenose zeigte allerdings keine
gute Korrelation (r=0,4).

Hinsichtlich der Differenzierung von weichen Plaqueanteilen kbénnte die semi-
automatische farbkodierte Analyse einen Vorteil gegeniber der manuellen

Segmentierung haben.
Schlussfolgerung

Unter Vernachlassigung der fehlerhaften Softwarefunktionen und des dadurch
erhdhten Zeitaufwands besitzt die semiautomatische Analyse ein grol3es Potential fur
eine schnelle reproduzierbare Plaquebeurteilung. Sowohl Kalkanteile als auch
insbesondere die Differenzierung von weichen Plaqueanteilen kénnen von der
Software erkannt werden. Durch diese Fahigkeit ist die Moglichkeit einer
individuellen Risikobeurteilung gegeben.

Schliusselworter
A. carotis-Stenose; Atherosklerose; A. carotis-Plaque; Computertomographie;
CT-Angiographie; Software
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