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1. Einleitung
1.1 Studienziel

Altere Personen weisen haufig Veranderungen des weien Marklagers auf, die sich fleckférmig bzw. konfluierend
zeigen konnen (Vernooij et al. 2007). Diese Veranderungen zeigen sich in Protonendichte- oder T2-gewichteten
MRT-Aufnahmen heller als das Marklager und werden als white matter hyperintensities (WMH) oder white matter
lesions (WML) bezeichnet (Wardlaw et al. 2013). Die Haufigkeit der WMH ist innerhalb der Normalbevélkerung

mit ca. 50% bei 50-jahrigen Personen angegeben und steigt neben der Auspragung mit zunehmendem Alter an

(Vernooij et al. 2007, Pantoni 2010). Somit wird die Prévalenz von Marklagerlasionen bei 70-jahrigen Personen
mit 83% angegeben (Fazekas et al. 1998). Auswertungen einer grolen populationsbasierten Studie ergab
folgende Pravalenzen von Marklagerlasionen (239 Studienteilnehmer im Alter von 85 Jahren): insgesamt 48,3%
(115/239 Personen), genauer 39,1% (93/238 Personen) in leichter Auspragung und 9,2% (22/238 Personen) in
schwerer Auspragung (Skoog et al. 1993, Skoog et al. 1994). Eine weitere populationsbasierte Studie aus
Rotterdam hatte zum Ergebnis, dass 9% der Studienteilnehmer ausgeprégte WML aufwiesen. Bei den 65 bis 69-
Jahrigen waren es 3%, bei den 80- bis 84-Jahrigen 27% (Breteler et al. 1994).

Eine Rarefizierung der weillen Hirnsubstanz (Gouw et al. 2008, Schmidt et al. 2011) wird in der
Computertomographie (CT) als konfluierende bzw. fleckférmige Hypodensitat des Marklagers erkannt und diese
radiologische Beobachtung mit dem Begriff Leukoaraiose beschrieben (Hachinski et al. 1987). Bei MRT-
Untersuchungen hingegen werden die Begriffe WMH bzw. WML fiir diese neuropathologischen Veranderungen
des Marklagers verwendet. Die Detektion von Veranderungen der weiBen Hirnsubstanz durch eine MRT-
Bildgebung weist eine héhere Sensitivitat auf als die mittels einer CT-Untersuchung (Lechner et al. 1988, Ott et
al. 1997). Nach der Cardiovascular Health Study wurden bei ca. 25% der 3660 uber 65-jahrigen
Studienteilnehmer mindestens eine Lakune in der MRT-Bildgebung detektiert (Longstreth et al. 1998), diese
lakunéren Infarkte imponieren dabei in 85% der Falle als subklinisch bzw. klinisch stumm (Bézner et al. 2003).
Nach Enzinger (2017) ergaben MRT-Untersuchungen innerhalb der Rotterdam-Studie zu 5% inzidentelle
lakunare Infarkte, die als symptomfreie Infarkte erfasst wurden. Auch junge Patienten weisen im MRT bereits
klinisch stumm abgelaufene Infarkte auf. Ein Ultrahochfeld-MRT mit Feldstarken von = 7 Tesla kann die
raumliche Auflésung sowie den Kontrast verbessern und so zu erweiterten diagnostischen Mdglichkeiten fuhren
(van Rooden et al. 2009).

In der klinischen Routine wird hufig die Koinzidenz einer Leukoaraiose und einer Verkalkung der extrakraniellen
hirnversorgenden Arterien sowie des intrakraniellen Carotissiphons beobachtet. Eine Studie von Rouleau
beschrieb die Pravalenz der sogenannten Tandemstenose, also das gleichzeitige Vorhandensein einer
bifurkationsnahen und einer weiter distal bzw. intrakraniell gelegenen Carotisstenose. Diese Studie hatte u.a.
zum Ergebnis, dass bei einer tiber 50%-igen Bifurkationsstenose in 7,7% der Falle zusatzlich eine Uber 50%-ige
Stenose des Carotissiphons bzw. der A. cerebri media und in 2,1% der Falle zusatzlich eine Uber 50%-ige

Stenose der A. carotis communis koexistierte (Rouleau et al. 1999).
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Die vorliegende Beobachtungsstudie hatte zum Ziel, in CT-Bildern die Auspragung der Leukoaraiose in einer
Kohorte von nicht primdr neurologisch erkrankten Patienten auszuwerten. Auferdem wurden
makroangiopathische Veranderungen der A. carotis interna auf Hohe der Carotisbifurkation (extrakraniell) sowie
auf Hohe des Carotissiphons (intrakraniell) in Form von GefaRverkalkungen erfasst. Es galt, eine mdgliche
Assoziation dieser makroangiopathischen Veranderungen mit dem Auftreten und dem Ausmall einer
Leukoaraiose zu untersuchen. Diese Daten, Auswertungen und Ergebnisse sind der folgenden

Dissertationsstudie zu entnehmen.

Die cerebrale Leukoaraiose ist morphologisch durch eine cerebrale Mikroangiopathie bedingt und tritt in einer
chronischen sowie einer akuten Manifestationsform auf. Diese werden in der CT-Diagnostik als diffuse bzw.
lakunare Hypodensitaten detektiert und in der folgenden Dissertationsstudie aquivalent durch die pathologischen

Begriffe diffuse und lakunare Mikroangiopathie beschrieben.
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2. Grundlagen

2.1 Anatomische Grundlagen: GefaBversorgung des Gehirns

Die cerebrale Gefalversorgung und die der Pia mater erfolgen uber die Hauptgefale A. carotis interna und A.
basilaris (entstammend den Aa. vertebrales), deren Aste an der Himbasis den Circulus arteriosus cerebri bilden.
Diese versorgen als basale Arterien den Hirnstamm, die Gro3hirnkerne und tiefe Markanteile sowie als kortikale
Arterien Rinde und Mark des GroR- und Kleinhirns. Die basalen Arterienaste sind funktionelle Endarterien,
wahrend die kortikalen Aste mit GefaRen der Pia mater (aus der A. carotis interna und der A. vertebralis
stammend) ein Kapillarnetz bilden, welches zur Versorgung von Rinde und Mark Gefale in die Himtiefe abgibt.
Die GefaRversorgung der Dura mater erfolgt in der vorderen Schadelgrube durch den R. meningeus anterior,
einem Ast der A. ethmoidalis anterior der A. carotis interna. Die Dura mater der mittleren Schadelgrube wird
durch die A. meningea media sowie die der hinteren Schadelgrube durch die A. meningea posterior als Aste der
A. carotis externa versorgt (Mense 2007). Diese tragt prinzipiell nicht zur Hirnversorgung bei. Anastomosen
beider Carotisstromgebiete erfolgen iiber Aste der A. facialis der A. carotis externa (via A. angularis) in
Verbindung mit den Asten der A. ophthalmica (via A. supraorbitalis/ A. dorsalis nasi) aus der A. carotis interna
(Aumdiller 2007).

2.2 Cerebrale Mikroangiopathie

2.2.1 Pathogenese und Risikofaktoren

Die cerebrale Mikroangiopathie beschreibt in der chronischen Form small vessel disease (SVD) pathologische

Veranderungen der kleinen GefaRe im Gehirn. Zu diesen Gefaflen zahlen Kapillaren, Venolen, Arteriolen sowie
kleine Venen und Arterien. Der Begriff Mikroangiopathie ist charakterisiert durch folgende histopathologische

Befunde: (Lipo-)Hyalinose, fibrinoide Nekrose, Atherosklerose, Arteriolosklerose und Mikroaneurysmen.

Die Arteriolosklerose beschreibt eine Wandverdickung der Arteriolen (10-150 pum im Durchmesser) durch Fibrose
und Hyalinose der Intima bei gleichzeitigem Verlust glatter Muskelzellen in der Tunica media (Mediaatrophie)
sowie einer Verdickung der Basalmembran. Die vermehrte Fibrinanreicherung in der GefaRwand mindet in eine

fibrinoide Nekrose und wird vorwiegend bei der malignen Hypertonie beobachtet. Die fibrinoide Nekrose und

Hyalinose treten oft nur segmental auf und sind nicht in allen GefaRabschnitten nachzuweisen. Die

entsprechenden Befunde der Mikroangiopathie verteilen sich in der Bildgebung insgesamt diffus.

AuBerdem wird die Mikroangiopathie durch das Auftreten von Mikroaneurysmen gepragt. Unter
Mikroaneurysmen sind Wandektasien und verdinnte GefaRwénde zu verstehen, die in Schnittpraparaten der
Gefale zu finden sind. Diese Ektasien treten vor allem an der Mark-Rinden-Grenze und in den Stammganglien

gehauft auf (Roggendorf 2012). Einige Autoren postulieren eine gestorte Blut-Hirn-Schranke mit der Folge von
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perivaskularen Odemen, die histologisch zu Demyelinisierungen des Marklagers filhren (v.a. bei hypertensiven
Grunderkrankungen, Linn et al. 2011, Akiguchi et al. 1998, Wardlaw et al. 2003). Demyelinisierung ist die Folge

des Zelluntergangs des Oligodendrozyten, der die Axone myelinisiert.

Die lakunére Mikroangiopathie ist die akute Manifestationsform der Mikroangiopathie und stellt pathogenetisch

ein ischdmisches Infarktgeschehen dar, das die penetrierenden Arterien als Aste der Hirnbasisarterien (40-200
pm) der tiefen weilen Hirnsubstanz wie auch der Basalganglien und des Hirnstamms betrifft (Fisher et al. 1965).
Atiologisch liegen dem lakunéren Infarkt arteriosklerotische Verdnderungen der diinnen Arterien zugrunde.
Lipohyalinose und fibrinoide Nekrose der Gefalwand entsprechen den Veranderungen der diffusen
Mikroangiopathie. Meist auf dem Boden der degenerativen Gefalerkrankung erfolgt eine akute Nekrose durch
Storung der Mikrozirkulation (z.B. durch Stase) mit lokaler Thrombosierung des GefaRes. Selten kann auch durch
ein thromboembolisches Ereignis aus atheromatdsen Plaques z.B. des Carotisstromgebiets ein lakunarer Infarkt
verursacht werden. Beides flhrt zur ischamischen Lasion der penetrierenden Markarterien (Lastilla 2006).
Seltener erfolgen arterielle Mikroembolien kardialen Ursprungs. Diese akuten ischamischen Infarkte werden
radiologisch als Lakune bis zu einem Durchmesser von ca. 1,5 cm erfasst (Linn et al. 2011). Im Verlauf der
resorptiven Organisation entstehen kleine Residualbefunde evtl. mit einer Glianarbe aus Astrozyten (Linn 2015,
Wardlaw et al. 2013, Fisher 1982). Sowohl die chronisch diffuse als auch die akute lakundre Form der

Mikroangiopathie kénnen bei starker Ausprdgung in die Erkrankung der subkortikalen vaskuldren

Enzephalopathie (SVE) bzw. subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie (SAE) miinden.

Abbildung 1 gibt einen Uberblick Uber die zwei pathogenetischen Mechanismen, die eine SVE bzw. SAE

bedingen:
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Abb. 1: Pathomechanismus der Mikroangiopathie modifiziert nach Bazner et al. 2003

Fir das Auftreten einer cerebralen Mikroangiopathie einschlieBlich lakunarer Lasionen gelten folgende vaskulare

Risikofaktoren (Linn et al. 2011, Buggle et al. 2001, Mast et al. 1997):
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Abb. 2: Vaskulare Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Mikroangiopathie
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Der arterielle Hypertonus spielt bei 70% aller Insulte eine Rolle und stellt zusammen mit dem Diabetes mellitus

den grofiten Risikofaktor dar (Sacco et al. 1997). Laut Mahimann und Weiss (2015) verdoppeln die oben
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genannten gefalschadigenden Risikofaktoren das Risiko fiir einen Infarkt. Genauere Daten lieferte die
Framingham-Studie: Bei erhdhtem Blutdruck stieg das Apoplex-Risiko um das 3,5-fache bei Patienten von 50 bis
99 Jahren und um das 1,7-fache bei Patienten von 80 bis 89 Jahren (Weih et al. 2004, Lewington et al. 2002).
Nach Buggle et al. (2001) wurden folgende Pravalenzen und relative Risiken fiir entsprechende Risikofaktoren fiir

ischamische Insulte ermittelt. Hieraus lasst sich die klinische Relevanz des Risikos ableiten:

Risikofaktor Relatives Risiko Pravalenz (%)

Arterielle Hypertonie 2-5 25-40
Idiopathisches Vorhofflimmern 3-10 5
Diabetes mellitus 2-3 4-8
Alkoholabusus 1-2 30-40
Hyperlipidamie 1-2,5 6-20
Nikotinabusus 1,5-2 20-40
Asymptomatische Carotisstenosen 3-5 2

Tab. 1: Risikofaktoren fiir ischdmische Insulte

2.2.2 Folgen der cerebralen Mikroangiopathie

Die cerebrale Mikroangiopathie verursacht 20 bis 50% aller ischdmischen Insulte (Foulkes et al. 1988) bzw. 10
bis 20% der Demenzen vaskularer Genese im hdheren Lebensalter (Ringelstein und Kuhlenbaumer 2003, Jorm
und Jolley 1998).

1. Ischamische Hirninfarkte
a) Ubersicht: ischamische Hirninfarkte (pathogenetische Einteilung)

Das folgende Schema gibt eine Ubersicht der pathogenetischen Einteilung der ischamischen Hirninfarkte. Mit
Hilfe umfassender bildgebender Diagnostik (CT, MRT, DSA, Sonographie) kénnen folgende Arten von

Hirninfarkten abhangig von ihrer Ursache unterschieden werden (Jansen und Tietke 2008):
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ischamische cerebrale Hirninfarkte

~

makroangiopathische mikroangiopathische

GefaRlasionen als GefaRlasionen als

Ursache Ursache

- Territorialinfarkte lakunare Infarkte

BE)  Endstrominfarkte SAE/SVE/vaskulir
ischamische Leuk-

- Grenzzoneninfarkte encephalopathie

Abb.3: Einteilung ischamische cerebrale Hirninfarkte

Territorialinfarkte entstehen zu 80% aufgrund embolischer oder thromboembolischer Verschllisse von
Hirnarterien und zu 20% aufgrund hamorrhagischer Genese (Schneider 2011, Ahlhelm et al. 2006, Fiebach und
Schellinger 2003). Die meisten Territorialinfarkte sind im Versorgungsgebiet der A. cerebri media lokalisiert.
Typischerweise manifestieren sich Territorialinfarkte unter Einbezug auch kortikaler Strukturen und sind eher
nicht auf das Marklager beschrénkt. Endstrominfarkte (0,7 — 3% Haufigkeit) sind als Folge kritischer
Perfusionsabfélle im Versorgungsgebiet langer Markarterien zu sehen. Diese entstehen z.B. durch hochgradige
arteriosklerotische Stenosen oder Verschllisse vorgeschalteter Arterien, besonders der A. carotis interna. Somit
sind diese Infarkte im peri- oder supraventrikuldren Marklager zu finden. Sie konnen solitar, konfluierend oder

perlschnurartig auftreten (Linn et al. 2011). Grenzzoneninfarkte sind besonders parietookzipital lokalisiert und

entstehen zwischen den Versorgungsgebieten grofler Hirnarterien. Auch dieser Infarkitypus entsteht aufgrund
hamodynamisch relevanter Perfusionsabfalle in vorgeschalteten Arterien. Nach der Haufigkeit des Auftretens gilt
folgende Ubersicht fiir die Infarkte mit makroangiopathischer Ursache: Territorialinfarkte > Endstrominfarkte >

Grenzzoneninfarkte.

Zu den Infarkttypen, die durch mikroangiopathische Ursachen hervorgerufen werden, zahlen lakundre Infarkte

und die SAE/SVE. Die Pathogenese dieser beiden Infarkt-Typen wurde bereits unter 2.2.1 beschrieben. Als

Folge der oben beschriebenen Gefalwandveranderungen und konsekutiven Gefallverschlissen der
Perforansarterien (Aa. lenticulostriatae = Aa. centrales anterolaterales = Aste der Hirnbasisarterien) entstehen
multifokale Nekrosen des Gehirnparenchyms (Lakunen). Diese lakunéren Infarkte sind typischerweise lokalisiert
in den Stammganglien, im Thalamus, in der Capsula interna und externa, in der Basis pontis sowie in den

ventrikuldren Anteilen des cerebralen Marklagers. Die SAE bzw. SVE gilt als vaskuldr ischdmische
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Leukencephalopathie und ist charakterisiert durch eine diffuse Demyelinisierung und Vakuolisierung des
cerebralen Marklagers. Kennzeichnend ist dabei die Aussparung der U-Fasern (Jansen und Tietke 2008), als den
Assoziationsfasern zwischen benachbarten Kortexwindungen (= Fibrae arcuatae cerebri; Aumdiller 2007, Mense

2007). Diese erhalten eine zusétzliche Versorgung (iber die pialen Gefalke.

b) Atiologische Einteilung der ischamischen Hirninfarkte: TOAST-Kriterien (=Trial-of-Org-in-Acute-
Stroke-Treatment, Schneider 2011)

TOAST-Gruppe TOAST-Kriterien
Cerebrale Makroangiopathie (Arteriosklerose grofier e Symptomatik oder Infarkt auf ein GefaBterritorium
hi der Arteri beschrankt
imversorgender Arterien) o Infarkt kortikal oder Infarktdurchmesser
>1,5cm

e  >50%-ige Stenose der extra- oder intrakraniellen
hirnversorgenden Arterien

e Ausschluss anderer Atiologien
(z.B. kardiogene Emboliequelle, Mikroangiopathie)

Kardiogene Embolie e Klinik passend zu thromboembolischem Insult
e Infarkte in mehreren GefaRterritorien oder Infarkt
rein kortikal

oder Infarktdurchmesser > 1,5cm
o  Signifikante kardiale Emboliequelle
e Ausschluss anderer Atiologien
(z.B. Stenose hirnversorgender Arterien,

Mikroangiopathie)
Cerebrale Mikroangiopathie e Symptomatik passend zu lakundrem Insult
o Infarkt subkortikal und Infarktdurchmesser
<1,5cm

e Ausschluss anderer Atiologien
(z.B. Makroangiopathie, kardiale Emboliequelle)

Andere Atiologie o z.B. GefaRdissektion, cerebrale Vaskulitis,
Thrombophilie, Mitochondriopathie, iatrogen
(perioperativ, wahrend Angiographie)

Unklare Atiologie e keine potenzielle Atiologie

oder > 1 potenzielle Atiologie

(z.B. Carotisstenose und Vorhofflimmern)
oder unvollstandige Diagnostik)

Tab. 2: TOAST-Kriterien fiir die atiologische Einteilung der ischédmischen Hirninfarkte nach Schneider 2011
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2. Demenzen

Alzheimer-Demenz

Atrophie/konsekutive
Liquorraumerweiterung parietal,
mesiotemporale Atrophie, WML im
Marklager

Klinik: Beeintrachtigung des
Kurzzeitgedachtnisses, des
Wiedererkennens, der Konzeptbildung

Lewy-Body-Demenz

globale kortikale Atrophie

Klinik ahnlich wie bei der Alzheimer-
Demenz

Frontotemporale Demenz

Demenzen

bilaterale frontotemporale Hirnatrophie

(Gyrus frontalis inferior), Erweiterung des

angrenzenden Subarachnoidalraums und
Frontalhdrner

Klinik: Stérungen des Antriebs, der
Kontrolle, der Kritik- und Urteilsfahigkeit
(Frontalhirnsymptome)

Subkortikale Demenz

Atrophie Stammganglien, Thalamus,
Hirnstamm, ggf. frontales Gehirn betroffen

Klinik: primar motorische Stérungen, ggf.
Storungen der Aufmerksamkeit,
Vergesslichkeit, Verlangsamung des
Gedankenflusses, Gemutsveranderungen

Vaskulare
Demenz/Multiinfarktdemenz

generalisierte kortikale und subkortikale
Hirnatrophie, konsekutive Erweiterung der
duBeren und inneren Liquorrdume,
ischamische Lasionen im Marklager,
Stammganglien, Rinde, U-Fasern betroffen

Klinik je nach Lokalisation der Lasion,
rezidivierende Schlaganfallsymtomatik,
Herzrhythmusstérungen bei
thrombotischer Genese, ggf. klinisch
stumme Verdnderungen

Abb. 4: Ubersicht der haufigsten Demenzformen nach Hentschel 2001, Roggendorf 2012

Abbildung 4 gibt einen Uberblick Uber die haufigsten Demenzformen. Dabei tritt die degenerative Alzheimer-

Demenz als haufigste und die vaskulare Demenz als zweithaufigste Demenzerkrankung auf (Fassbender et al.

1999). Diese stellt eine klinisch bedeutsame Folge der cerebralen Mikroangiopathie dar. Der mittlere Teil des

Schemas erlautert die charakteristischen radiologischen Kriterien, wahrend die rechte Spalte eine kurze

Zusammenfassung der klinischen Symptome wiedergibt (Hentschel 2001, Roggendorf 2012).
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3. Weitere ausgewabhlte Erkrankungen mit cerebraler Mikroangiopathie

Erkrankungen mit cerebraler Mikroangiopathie

SAE/
M.Binswanger

s

Bildgebung :

- CT: hypodense, unscharf
begrenzte, fleckformige Zonen
periventrikular

- U-Fasern sowie der Balken und der
Temporallappen dabei ausgespart

- 2.T. ist das frontale Marklager
bevorzugt betroffen

- Lakunare Infarkte ausschlieRlich
subkortikal an Stammganglien,
Thalamus und Pons

- charakteristischerweise
symmetrisch bzw. bilateral und
fleckférmig oder diffus konfluierend
verteilt

Pathologie:

- Gefalverschliisse verursachen
pseudozystisch umgewandelte
subkortikale Totalinfarkte und
ischamische Defekte im
periventrikularen Marklager

- okkludierte End- und Seitenéaste
von Arteriolen imponieren teilweise
als kugelige oder langliche Nekrosen
--> Histologisch: veranderte Bezirke
mit Myelinverlust,
Axonschadigungen, Untergang der
Oligodendrozyten sowie granuldre
Ependymitis (Schwund des
Ependyms mit reaktiver Gliose)

- mit Fett beladene Makrophagen,
Astrogliose und Vakuolisierung sind
nachzuweisen

Klinik:
- Lakunédre Syndrome durch akute
oder langsam progrediente Insulte
- vier lakunare Syndrome relevant:
1. Rein motorische
Hemiparese
2. Dysarthrie mit Ungeschick-
lichkeit der Hand
(= Dysarthria
clumsy hand syndrome)
3. Ataxie mit Hemiparese
4, Rein sensible Hemiparese
- Parkinsonoide Gangstorungen,
extrapyramidale Stérungen
- Pseudobulbéarparalyse: Dysarthrie
mit spastischer Gangstorung,
Pyramidenbahnzeichen, ggf. Ataxie
- Affektive und mentale Stérungen

( )

CADASIL
(Akronym: ,cerebrale
autosomal-dominante

Arteriopathie mit
subkortikalen Infarkten
und Leukenzephalopathie)

bis zur Demenzentwicklung

\_

Bildgebung:

- im Marklager und im
Hirnstamm lakunare Infarkte

- ischamische Lasionen nicht im
Kortex zu finden

- MRT-Bildgebung: zu 96%
hyperintense Areale im
periventrikularen Marklager und
in der weilRen Substanz

- 2.T. sind auch die
subkortikalen U-Fasern
temporopolar sowie frontal
betroffen

- PET und SPECT-
Untersuchungen: reduzierter
Blutfluss im Gehirn

Pathologie:

- Gendefekt auf Chromosom 19
mit Punktmutationen und
Deletionen

- Notch3-Gen 19p13 kodiert flur
ein transmembrandéses
Rezeptorprotein

- Akkumulation von Notch 3 in
vaskuldren glatten Muskelzellen
an der Zytoplasmamebran

- Ablagerungen von granularem
basophilem bzw. osmiophilem
Material in die Basalmembran
-->Verdickung der Tunica media
der Arterien von Leptomeningen
und Marklager

- Ablagerungen in fast allen
Organen nachzuweisen,
beschradnken sich nicht nur auf
das Gehirn (Hautbiopsie
moglich)

- genaue Pathologie unklar

Klinik:

- ischamische Infarkte, kognitive
Defizite, Demenz und Migrane
mit Aura

- Frihinfarkte mit ca. 30 Jahren,
Haufigkeitsgipfel liegt bei 40-50
Jahren

- psychiatrische Symptome wie
manische oder depressive
Verstimmungen

- selten epileptische Anfalle

Abb. 5: Erkrankungen mit cerebraler Mikroangiopathie

nach Roggendorf 2012, Ringelstein und
Kuhlenb&umer 2003

Cerebrale
Amyloidangiopathie

Bildgebung CT/MRT:

- Makroblutungen: lobar in
GroBhirnhemispharen

- Mikroblutungen:
subkortikal-kortikale Mark-
Rinden-Grenze

- kortikale Siderose

- ggf. Leukencephalopathie
im periventrikuldaren
Marklager

- ggf. fokale SABs an
Konvexitat

Pathologie:

- Ablagerung von B-
Amyloid in GefaBwand
meningealer bzw.
kortikaler Gefalle

-> Zerstorung Elastica
interna und externa

-> Einengung
Gefalvolumen

-> Hypoperfusion

-> Leukencephalopathie
-> Nekrose und
GefaRfragilitat mit
Blutungsgefahr

- Pathogenese unklar

--> 3 Hypothesen:

1) systemisch: Bildung von
B-Amyloid in diversen
Zellen und Ablagerung in
GefaBwand

2) vaskular: Bildung von B-
Amyloid in
GefalRwandzellen

3) Drainage: Stérung der
perivaskuldren B-Amyloid-
Drainage --> Ablagerung in
GefalRwand

Klinik:

- akut ("stroke-like"):

-> intracerebrale
Lappenblutung mit
entsprechender Apoplex-
Symptomatik

-> Subarachnoidalblutung:
gef. TIA-Symptomatik

- chronisch: Demenz (30%),
Kopfschmerzen, Epilepsie
- zu 85% mit M. Alzheimer
assoziiert

- Inzidenz: <75 ).: 2%,
>85).:12%

- 1% aller Insulte, 15-20%
aller intracerebralen
Blutungen
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2.2.3 Radiologische Differentialdiagnosen

Folgende schematische Aufstellung gibt einen Uberblick tber Erkrankungen, die radiologisch mit einer

Dichteminderung des Marklagers einhergehen kénnen und radiologische Differentialdiagnosen darstellen.

Virchow-
Robin-Rdume

MS (Multiple
Sklerose)

"multiple
schwarze
Dots" im MRT

Vaskulitiden

Radiologische
Differential-
diagnosen

Mixed-
Dementia:
vaskuldre Demenz
+ Alzheimer
Pathologie

NPH

(Normal-
druck-
cerebrale
hydrozephalus K
verozep ) Amyloid-

angiopathie
Abb. 6: Radiologische Differentialdiagnosen von Dichteminderungen des Marklagers nach Linn et al. 2011

Von groBer klinischer Relevanz ist die Abgrenzung der radiologischen Befunde der Mikroangiopathie zu denen
einer multiplen Sklerose (Enzephalomyelitis disseminata), bei der es sich nicht um eine mikroangiopathische
Erkrankung handelt, sondern um eine chronisch-entziindliche Erkrankung mit Demyelinisierungsherden
unterschiedlicher Lokalisation. Die entzindlichen Lasionen kénnen sich tberall im Gehirn befinden und bieten
durch den schubweisen Verlauf der Erkrankung ein morphologisch uneinheitliches Bild. Der Befall des Corpus
callosum (Balkens) gilt differentialdiagnostisch zur mikroangiopathischen Erkrankung als charakteristisches
Kriterium (Forsting 2006). Fir jede diagnostische Beurteilung ist das L&sionsmuster ausschlaggebend und auch
nur in Verbindung mit Klinisch-neurologischen Untersuchungsbefunden zu verifizieren (Ringelstein und
Kuhlenb&umer 2003). Die Erkrankung der multiplen Sklerose wird aktuell nach den radiologischen MRT-Kriterien

der internationalen MAGNIMS (= Magnetic Resonance Imaging in MS) -Studiengruppe diagnostiziert.
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2.3 Makroangiopathie/ Atherosklerose

Abhangig vom GeféBtypus und dem unterschiedlichen Wandaufbau manifestieren sich atherosklerotische

Veranderungen als Pathologie in verschiedener Weise:

GefaRtypus (mit Beispielen) Histologie Pathologie
Arterien vom elastischen Typ: Reichlich elastische Fasern und | - Sklerose der Intima
Aorta glatte Muskelzellen in der Tunica | - Atheromatose der Intima
A. subclavia media
A.iliaca
Arterien vom muskularen Typ: - Uberwiegend muskulére - Sklerose der Intima
A. femoralis Fasern in der Tunica media - Mediaverkalkung
A. poplitea - Deutliche Elastica interna und
A. brachialis externa
Kleine Arterien vom muskularen Typ: Kraftig ausgebildete Muskulatur | - Halbmondfdrmige Elastose
Herzkranzarterien in der Tunica media - Sklerose
Hirnbasisarterien
Nierenmarkarterien
Arteriolen (,WiderstandsgefaRe*) Intima und Media mit einer - Hyalinose (Arteriolosklerose)
einschichtigen zirkularen
Muskelfaserschicht, regelhaft
ohne Lamina elastica interna
Kapillaren Endothel auf Basallamina

Tab. 3: Atheroskleroseformen nach Sandritter 1975; Lillmann-Rauch 2006

Die morphologische Gefallausstattung erfolgt abhangig von der kreislaufmechanischen Aufgabe.

2.3.1 Extrakranielle Atherosklerose
a) Definition und Grundlagen

Die Atherosklerose betrifft vor allem Arterien vom elastischen Typ und groBe bzw. mittelgroRe Arterien vom
muskuldren Typ (LUlimann-Rauch 2006, Roessner 2008) und wird von der WHO definiert als ,eine variable
Kombination von Intimaveranderungen (der Arterien), bestehend aus herdférmigen Ansammlungen von Lipiden
(Fettsubstanzen),  komplexen  Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und
Kalziumablagerungen (Kalkablagerungen), verbunden mit Veranderungen der Arterienmedia“. Ausgehend von
einem Intimaddem flihren diese Veranderungen zu einer Verhartung (Sklerose) und Lipideinlagerung. Mit diesem
pathologischen Prozess entsteht ein Atherom. Dieser Prozess vollzieht sich schleichend, so dass bereits bei
jungen Menschen atherosklerotische Veranderungen zu finden sind (Biihling 2008).
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b) Pathogenese und morphologische Stadien

Die Pathogenese und zugrundeliegende Atiologie der Atherosklerose sind nicht restlos geklart. Klinische
Beobachtungen und unterschiedlich ausgeprégte Pathologien in den einzelnen Gefalsegmenten riicken eine
frihere Hypothese derzeit in den wissenschaftlichen Fokus. Danach fiihrt initial insbesondere eine mikrobielle
Entzlindung der GefaReigenversorgung (Vasa vasorum) zu einem nutritiven Intimaprozess (Haverich und Kreipe
2016). Demgegeniiber stehen nach etablierter Lehrmeinung bei der Pathogenese der Atherosklerose eine
Dysfunktion der Endothelzellen und ein pathologischer Lipoproteinstoffwechsel in der Arterienwand im

Vordergrund (Roessner 2008).

Die Arterienwand besteht von innen nach auBen aus den drei histologischen Wandschichten Intima (Tunica
intima), Media (Tunica media) und Adventitia (Tunica adventitia/externa). Jeweils dazwischen befinden sich die
Lamina elastica interna und die Lamina elastica externa. Zirkular verlaufende glatte Muskelzellen bilden die

Media. Das Endothel ist die wichtigste Struktur der Tunica intima (Intima; Lillmann-Rauch 2006).

Zunachst entsteht eine Endothelschadigung unter anderem durch Anlagerung von T-Lymphozyten. Diese
bewirken uber Zytokine eine verminderte Zelladhasion des Endothels, wodurch Lipide (Fettzellen) aus dem Blut
in die Intima gelangen. Ist das Endothel vorgeschadigt, wird eine entzindliche Reaktion durch Zytokine der
Thrombozyten ausgeldst. Diese sondern neben Wachstumsfaktoren (PDGF = plateleted derived growth factor)
Prostaglandine und Leukotriene ab und rufen somit die Entziindungsreaktion hervor. Die in die Intima gelangten
Lipide werden nun durch Makrophagen und Monozyten phagozytiert. Es entstehen hierdurch Schaumzellen
(= mit Lipid beladene Makrophagen), die als aktivierte Makrophagen (iber HLA-DR den T-Lymphozyten das
phagozytierte Material prasentieren. Der zuvor in Gang gesetzte Entzlindungsprozess wird (iber von den T-
Lymphozyten gebildetes TNF-a sowie Interferon-y aufrechterhalten. In dem pathologischen Prozess der
Atherosklerose entstehen nachfolgend fibrése Plagues und damit die irreversible Verhartung der Gefale. Die
zuvor gebildeten Wachstumsfaktoren wirken auf das Bindegewebe proliferativ, so dass sich Bindewebe neu
bildet und Proteoglykane als Grundsubstanz synthetisiert werden. Dies bewirkt die Verhartung der Gefale. Im
weiteren Prozess lagern sich weiter Lipide ein. Auferdem proliferiert die Media, Cholesterinkristalle fallen aus
und Kalksalze werden eingelagert. Mit Abschluss dieser Reaktionen entstehen Atherome. Folge des anhaltenden
Entzindungsprozesses ist die Ausdunnung des GefaRendothels und damit die Entstehung zentraler Nekrosen.
Damit erhéht sich die Gefahr der GefaBruptur und — einblutung. Es kénnen Thromben entstehen, die das Gefal
akut verschlieRen. Dieser Prozess in der Pathogenese der Atherosklerose lasst schlieBlich ein

atherosklerotisches Ulkus entstehen.

Zusammenfassend kann pathogenetisch und morphologisch bei der Artherosklerose von einer chronischen

Arterienwandentziindung mit entsprechenden Folgen gesprochen werden (Bihling 2008).
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c) Pradilektionsstellen

Die Atherosklerose stellt eine segmental auftretende Erkrankung dar und weist wegen der im Korper verteilten
Gefaltypen unterschiedliche Orte der Manifestation auf (Roessner 2008). Bisher wurde kaum eine
Atherosklerose der A. mammaria nachgewiesen, weshalb sie flir koronare Bypasse verwendet wird (Haverich
und Kreipe 2016).

Je nach Lokalisation werden folgende Typen unterschieden:

1. Zentraler Typ/Beckentyp:
Dieser Typ der Atherosklerose betrifft vor allem die Aorta im Brust- und Bauchbereich, aber auch die

beiden lliakalgefaRe. Es werden zudem folgende drei Subtypen unterschieden (Bihling 2008):

Typ I: betroffen sind die Bereiche der Aorta und Segmente der Aa. lliacae
Typ Il (= Leriche Syndrom): Verschluss der Aortenbifurkation

Typ III: Verschluss der Aorta bis zu den Arterien der Nieren (Aa. renales)

2. weitere Typen mit anderen Manifestationsorten:
- Oberschenkeltyp
- Unterschenkeltyp
- Schultergurteltyp
- Armtyp
- Cerebralarterientyp
- Viszeralarterientyp

- Koronararterientyp

e) Risikofaktoren fiir eine Atherosklerose

Das folgende Schaubild veranschaulicht die Risikofaktoren, die die Entstehung einer Atherosklerose
beglinstigen. Die rotmarkierten Risikofaktoren stellen Faktoren der Klasse | dar. Diese Gruppe korreliert hoch mit
einer konsekutiven Gefalschadigung. Wahrend die Risikofaktoren der Klasse Il (gelb) eine niedrigere Korrelation
mit der Schadigung der Gefalke aufweisen. Das Lebensalter, das Geschlecht sowie genetische Faktoren stellen

unbeeinflussbare Risikofaktoren dar (griine Kreise; Biihling 2008).
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Thrombo-
zytose
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Bewegungs-
mangel

Stress

Adipositas

Abb. 7: Risikofaktoren der Atherosklerose mit farblichen Markierungen der Risikokategorien

2.3.2 Intrakranielle Atherosklerose

Die Atherosklerose als Hirngefalerkrankung betrifft sowohl extracerebrale HirnbasisgefaRe als auch

intracerebrale Gefale des Gehirns sowie grolRe zufiihrende cervikale Arterien.
a) Pathogenese

Die Pathogenese der intrakraniellen Atherosklerose unterscheidet sich nicht von der groRerer Kdrperarterien (s.
WHO-Definition Atherosklerose 2.3.1). Den intraduralen Gefalen des Gehirns fehlt im Wandaufbau die Lamina
elastica externa und unterscheidet sich hiermit zu dem der Kdrperarterien. Auch besitzen die Hirngefa3e nur eine
schmale Tunica media. An der Entstehung von Gefalischadigungen sind multifaktoriell folgende Faktoren u.a.

beteiligt:
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- intramuraler Druck in Abhangigkeit von GefaRmorphologie und GefaRlokalisation

- metabolische Stérungen: v.a. Diabetes mellitus, Hyperlipidamie

- Ungleichgewicht im Kalzium-Phosphat-Stoffwechsel z.B. durch Nierenerkankungen (Ritter und Slatopolsky
2016, Bugnicourt et al. 2009, Gusbeth-Tatomir und Covic 2007)

- Nikotinexposition

- ggf. virale Genese: z.B. Herpesviren

b) Morphologie

Die anatomischen Gegebenheiten von Knicken, Verzweigungen oder bogenférmigen Verlaufen fuhren zu lokalen
Stromungs-/Widerstandsanderungen, die eine Pradilektionsstelle flir eine Atherosklerose darstellen. Fiir den
intrakraniellen Carotissiphon trifft auBerdem zu, dass er auBerhalb der cerebralen Autoregulation liegt. Diese
dient dem Erhalt einer konstanten Durchblutung und wird von den Arteriolen gewahrleistet.
Entscheidend flir die Morphologie der arteriosklerotischen Verénderungen der Hirngefale ist die Einwanderung
von Plasmazellen in die Intima und die Aktivierung von glatten Muskelzellen der Media. Diese wachsen in die
Intima ein und transformieren sich von kontraktilen in metabolisch aktive Myozyten. Folgend laufen
nekrobiotische Prozesse ab, die zur Bildung von Cholesterinestern, Schaumzellen und Kalkablagerungen fiihren.
Zudem ist fur die Entstehung der Gewebsnekrosen im Gehirn die Embolisation von atheromatdsem Material aus
proximalen Arterienabschnitten von Bedeutung. Makroskopisch kommt es infolge der zuvor beschriebenen
pathologischen Prozesse zu einem Elastizitatsverlust mit Ausdehnung und Verlangerung des arteriellen
GefaRschlauches. Bei Endothelschadigungen kann es zusatzlich zu thrombotischen Auflagerungen kommen
(Roggendorf 2012).

Die Kalziummineralisation gilt als wesentlicher Teil des aktiven Gefallprozesses Atherosklerose (Berliner et al.
1995). Nach Ergebnissen mehrerer Forscherteams kann der Prozess als komplexe und regulierte Ossifikation
verstanden werden und beinhaltet Elemente sowohl der Osteo- als auch der Chondrogenese. In diversen
atherosklerotischen Plaques des Korpers, z.B. der A. carotis, sind bereits viele Key-Regulator-Proteine wie auch

Struktur-Proteine der Ossifikation nachgewiesen worden (Bostrom et al. 1993, Hirota et al. 1993, Dhore et al.

2001).
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2.4 Radiologische Kriterien im CT

2.4.1 Grundlagen der CT-Diagnostik

Die Computertomographie ist ein digitales, computergestiitztes Schichtbildverfahren (Jansen 2008), das auf der
indirekten Messung der Schwachung von Réntgenstrahlung basiert (Hofer 2014). Der Korper wird aus
wechselnden Richtungen von Réntgenstrahlen quer durchdrungen, anschlieend die Strahlenschwéchung durch
bogen- oder kranzformig angeordnete Detektoren registriert (Jansen 2008). Nachdem in einem Rechner lokale

Schwachungswerte rekonstruiert werden, kénnen diese als Graustufen auf einem Monitor dargestellt werden.

Bei den meisten CT-Geraten sind die Réntgenrdhre und die Detektoranordnung mechanisch miteinander
verbunden und stellen somit eine Rohren-Detektor-Einheit dar. Ein sogenannter Detektorenfacher besitzt ca. 700
bis 1000 Detektoren (Th. Laubenberger 1999, J. Laubenberger 1999). Die Réhren-Detektor-Einheit rotiert pro
Schichtaufnahme auf einer Kreisbahn einmal um den Patienten (Hofer 2014). Ein Rdntgenstrahlenfacher
durchdringt in der definierten Schichtebene den Kdrper. Dabei wird ein Teil der Strahlung im Kérper absorbiert
oder gestreut, ein anderer Teil durchdringt den Kérper und erreicht die gegenuberliegenden Detektoren (Th.
Laubenberger 1999, J. Laubenberger 1999).

Ein sogenanntes Multislice-CT-Gerat mit mehreren Detektorringen ermoglicht die Aufnahme von mehreren
Schichten pro Réhrenumdrehung. Ein Computer errechnet anschliefend aus den gewonnenen Messdaten
Strahlenabsorptionswerte, die ortliche Gewebedichten darstellen und konstruiert mit Hilfe einer Fourier-
Transformation ein Abbild der untersuchten Schicht (Jansen 2008). Das Korperquerschnittsbild wird dabei zur
Bildberechnung in eine Rekonstruktionsmatrix mit Quadraten (Bildelementen, Bildpunkten, Pixel) aufgeteilt (Th.
Laubenberger 1999, J. Laubenberger 1999). Die so erhaltene Matrix aus Bildpunkten/Bildelementen (,picture
elements” = Pixel) wird nach digital-analoger Umwandlung als Analogbild auf dem Bildschirm dargestellt (Jansen
2008). Die einzelnen Quadrate besitzen eine raumliche Ausdehnung senkrecht zur Kdrperachse und sind als

Volumenelemente (= Voxel) anzusehen. Es gilt: Voxel = Pixel x Schichtdicke.

Die Verwendung der sogenannten Hounsfield-Skala ermdglicht das Vergleichen der Untersuchungsparameter
unterschiedlicher CT-Geréte (Th. Laubenberger 1999, J. Laubenberger 1999). In der Hounsfield-Skala entspricht
jedem Matrix- oder Dichtewert eine entsprechende Graustufe. Diese Skala ist aus Hounsfield-Einheiten (= HE)
aufgebaut und reicht von -1000 HE bis +3000 HE (Jansen 2008). Die Hounsfield-Einheiten werden bei modernen
CT-Geraten per definitionem von 4096 Grauwerten reprasentiert. Dabei erhalt die Dichte des Wassers den Wert
0 HE und die Dichte der Luft -1000 HE.

Da der Monitor 250 Graustufen darstellen, das menschliche Auge je nach Lichtverhaltnissen 20 bis 50 Graut6ne
unterscheiden kann und die Dichtewerte des menschlichen Kdérpers auf einen engen Ausschnitt des
Gesamtspektrums an Graustufen beschrankt ist, wird bei der Bildbetrachtung ein spezieller Grauton-/
Dichtebereich (sog. Fenster) angewahlt. Dieses Fenster wird so eingestellt, dass der mittlere Dichtewert des

Fensters moglichst nahe an dem Dichtebereich des zu untersuchenden Gewebes liegt. Verschiedene Fenster
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haben jeweils andere mittlere Dichten und stellen daher Korperregionen unterschiedlich gut dar. Somit lassen
sich folgende Fenster unterscheiden: das Weichteilfenster (mittlere Dichte: + 50 HE, Fensterbreite ca. 350 HE)
fur Muskeln, Gefalke oder Fettgewebe, das Knochenfenster (mittlere Dichte: + 300 HE, Fensterbreite ca. 1500
HE) fir Knochenstrukturen, das Lungen- oder Pleurafenster (mittlere Dichte: - 200 HE, Fensterbreite ca. 2000
HE) fiir Lungenstrukturen und das Hirnfenster (mittlere Dichte: + 35 HE, Fensterbreite 80-100 HE) fir die graue
und weie Hirnsubstanz . Mit Hilfe der Fensterbreite wird der Bildkontrast eingestellt. Dabei gilt: je enger das

Fenster, desto kontrastreicher ist das Bild (Hofer 2014).

2.4.2 Cerebrale Mikroangiopathie im CT

Primar zeigt sich die cerebrale Mikroangiopathie als Erkrankung des Marklagers in Form von Einzelldsionen
(Lakunen) und/oder als konfluierende spongiése Demyelinisierung (Jansen und Briickmann 2001). Somit wird die
cerebrale Mikroangiopathie als SAE (subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie) in der CT-Bildgebung als

flachig konfluierende Hypodensitat im Marklager detektiert. Lakunére Verdnderungen hingegen lassen sich als

scharf begrenzte, 2 bis 5 mm grole Hypodensititen ohne Raumforderung an den oben genannten
Pradilektionsstellen (Stammganglien, Thalamus, Capsula interna und externa, periventrikulares Marklager, Pons)
beobachten. Frische lakunére Infarkte mit einem Durchmesser bis zu ca. 15 mm stellen sich als unscharf
begrenzte hypodense Lasionen dar und werden im CT nicht sicher erfasst. Differentialdiagnostisch sind wie oben
beschrieben v.a. die Multiple Sklerose, die CADASIL-Erkrankung sowie die Virchow-Robin-Rdume abzugrenzen.
Diese Raume sind mit Liquor geflillte Erweiterungen des Subarachnoidalraumes, der das GefaRbett bis zu den

Kapillaren umhiillt.

Methode der Wahl stellt die MRT-Bilddiagnostik dar, um eine cerebrale Mikroangiopathie zu diagnostizieren
(Hahnel 2006), da sie im Vergleich zur CT-Bildgebung eine gréRere Sensitivitat aufweist und somit geringere
Befunde detektiert (Jansen und Tietke 2008).

2.4.3 Makroangiopathie im CT

DefinitionsgemaR betrifft die Atherosklerose arterielle GefdBe und flihrt zur Lumeneinengung bis hin zum
volistdndigen GeféRverschluss. Intrakraniell sind vor allem die distale A. carotis interna (60%) sowie die A.
vertebralis (20%) betroffen, seltener die A. cerebri media und A. basilaris (je 5%, Chen at al. 2006). Extrakraniell

sind atherosklerotische Veranderungen vorwiegend an der Bifurkation der A. carotis communis lokalisiert.

In der Bildgebung lassen sich in der nativen CT-Diagnostik v.a. kalziumhaltige Anteile der Gefalplaques
nachweisen. Zum Teil sind auch hypodense Anteile im Inneren eines Plaques zu erfassen. Diese Beobachtung
spiegelt die unterschiedlichen Komponenten der GefalRplaques wider: Fettkern (mit oder ohne Einblutung),

Verkalkungen und Bindegewebe mit fibréser Kappe (Linn et al. 2011).
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3. Fragestellung und Hypothese

Laut einer Studie zeigen intrakranielle Kalzifizierungen der A. carotis interna und Schlaganfille jeweils
unterschiedlicher Genese einen statistisch signifikanten Zusammenhang (Yilmaz et. al. 2015). In der klinischen
Routine fallt haufig eine Koinzidenz der Verkalkung der extrakraniellen HalsgefaBe bzw. des intrakraniellen

Carotissiphons und einer Leukencephalopathie im Sinne mikroangiopathischer Veranderungen auf.

Im Rahmen einer beobachtenden Querschnittstudie wurde in dieser Arbeit die Abhangigkeit der Leukoaraiose
vom Grad der Kalzifizierungen (= Makroangiopathie) an Carotissiphon (intrakraniell) und Carotisbifurkation

(extrakraniell) untersucht. Es wurde aufgrund klinischer Beobachtungen folgende Hypothese formuliert;

Die Auspragung diffuser mikroangiopathischer Veranderungen korreliert starker mit dem Grad der

Verkalkung des Carotissiphons als mit dem Grad der Verkalkung an der Carotisbifurkation.
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4. Methoden

4.1 Studienpopulation

Es wurde eine beobachtende Querschnittstudie durchgefiihrt. Dazu wurden Patientendaten zur Generierung
einer Studienpopulation eingeschlossen, deren Bildgebung aufgrund eines Traumas erfolgte. Mit dieser Indikation
wurden native CT-Aufnahmen sowohl des Kopfes als auch der Halswirbelsdule (Bildgebung ohne
Kontrastmitteleinsatz) angefertigt. Somit konnten zum einen die mikroangiopathischen Veranderungen des
Gehirns und zum anderen der Grad der Verkalkung an Carotisbifurkation und Carotissiphon beurteilt werden.
Es wurde eine Kohorte aus Traumapatienten gebildet, die zum Zeitpunkt der Untersuchung bildmorphologisch

keinen Anhalt fiir eine neurologische Grunderkrankung oder ein akutes ischdmisches cerebrales Ereignis boten.

Uber das Archiv des Universitétsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, wurden insgesamt 372 CT-Bild-
Datensatze gesichtet, von denen schlieBlich 300 Datensatze in die Studie eingeschlossen und ausgewertet

wurden.

Sichtung von 372
CT-Datensatzen

Ausschluss von 72
CT-Datensatzen

Einschluss von 300
CT-Datensatzen

Abb. 8: Ubersicht der Studiendaten

Die ausgewerteten CT-Bilder der Patienten wurden im Zeitraum vom 1.1.2014 bis zum 27.03.2014 in der Klinik
fur Radiologie und Neuroradiologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, angefertigt (CT

Brilliance 64, Philips, Best, Niederlande) und anschlieRend archiviert.
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4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es galten folgende Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
» Vorhandensein von CCT- und CT-HWS- » Erkrankungen, die die Dichte des Marklagers
Aufnahmen zur Abklarung eines akuten im CCT verandern:
Traumas - Tumoren
» Alter: =50 Jahre - Metastasen
» Bildgebung erfolgte im Jahr 2014 am UKSH - Z.n. Biopsieentnahme im Gehirn
Kiel - raumfordernde Blutungen (z.B.

Basalganglienblutung, ICB, SDH,
Kleinhirnblutung)
- grélRere Parenchymdefekte
- Odembildung
- Multiple Sklerose
- Hydrocephalus (Hydrocephalus internus)
- NPH-Aspekt
(= Normaldruckhydrocephalus)
- Himninfarkte (z.B. Mediainfarkte)
- Liquorabflussstérungen
» GroRere Artefakte in der Bildgebung:
- durch Bewegung
- durch DBS-Sonde (Deep Brain Stimulation
= tiefe Hirnstimulation)
- Metallartefakte
» ACI-Stenose mit Stentimplantation
» Akutes fokal neurologisches Defizit mit

bildmorphologischem Korrelat

Tab. 4: Ein- und Ausschlusskriterien zur Generierung der Studienpopulation
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4.3 Datenerhebung und CT-Bild-Auswertung

Die Sichtung und Auswertung der Bilddaten erfolgte zunachst durch mich selbst. AnschlieBend folgte eine
Beurteilung durch einen Facharzt fir Radiologie, diskrepante Beobachtungen wurden im Konsens geldst. Die
nativen CCT und CT-HWS-Untersuchungen (ohne Kontrastmitteleinsatz) wurden hinsichtlich vierer radiologischer

Befunde ausgewertet:

1) im Weichteilfenster:  1.1. diffuse Mikroangiopathie (Grad 0-3)
1.2. lakundre Mikroangiopathie (Grad 0-3)

2) im Knochenfenster:  2.1. Verkalkung Carotissiphon (Grad 0-5)
2.2. Verkalkung Carotisbifurkation (Grad 0-5)

4.3.1 Diffuse und lakunare Marklagerlasionen im Weichteilfenster

In den Weichteilfenstern der CT-Aufnahmen zeigten sich mikroangiopathische Veranderungen v.a. als
periventrikulare Dichteminderungen, also als Hypodensitaten. Es wurde auRerdem die Symmetrie der diffusen
und lakunéren Mikroangiopathie bei Betrachtung der CT-Bilder erfasst. Dabei konnten die Kategorien
,Symmetrisch (bilateral), ,asymmetrisch (unilateral)* und ,keine Mikroangiopathie, keine Symmetrie®

unterschieden werden.

In Anlehnung der visuellen Graduierung von Marklagerverédnderungen nach Fazekas (2002) erfolgte eine

Einteilung der diffusen Mikroangiopathie in dieser Studie in die Grade null bis drei. Dabei zeigten sich die

periventrikularen Hypodensitaten unterschiedlich stark ausgepragt und reichten von einzeln abgrenzbaren bis hin

zu flachig-konfluierenden Lasionen des Marklagers:

Grad 0 Grad 1
kein Nachweis gering (einzeln abgerenzbar)
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Grad 2 Grad 3

méaRig (beginnend konfluierend) stark (flachig-konfluierend)

Abb. 9: Kategoriale Einteilung der diffusen Mikroangiopathie mit den Graden 0-3

Die lakunére Mikroangiopathie wurde auch im Weichteilfenster untersucht und war als Dichteminderung zu

erfassen. Sie wurde in vier Grade eingeteilt. Die Anzahl und Grolie der lakunaren Veranderungen begrindete

dabei die Zuordnung zu einer Kategorie des Schweregrades der lakunaren Mikroangiopathie:

Grad 0 Grad 1

kein Nachweis gering
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Grad 2
mahig

Grad 3

stark (Status lacunaris)

Abb. 10: Kategoriale Einteilung der lakunaren Mikroangiopathie mit den Graden 0-3

4.3.2 Kalzifizierungen des Carotissiphons und der Carotisbifurkation im Knochenfenster

Im Knochenfenster der CT-Bilder lassen sich v.a. kndcherne Strukturen und damit auch Gefalkalzifizierungen

beurteilen. Diese makroangiopathischen Veranderungen sind als Hyperdensitaten (Dichtezunahmen), also als

weille Formationen zu erkennen. Sie wurden seitengetrennt beurteilt und dokumentiert (linke und rechte

Korperseite).

Somit konnten in diesem Fenster zum einen die Verkalkungen der Carotisbifurkation (CT-HWS-Bilder) und zum

anderen die der Carotis interna auf Hohe des Carotissiphons (CCT) bewertet werden. Um die Schwere der

Makroangiopathie zu kategorisieren, erfolgte eine Einteilung in die Grade null bis finf. Dabei nahm das Ausmal}

der Verkalkung mit Konturierung des GefaRes und Einengung des Gefaltllumens zu. Dies galt fir die Betrachtung

der A. carotis interna sowohl auf Hbhe der Carotisbifurkation (extrakraniell gelegen) als auch auf Hohe des

Carotissiphons (intrakraniell gelegen):
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Grad 0 Grad 1

kein Nachweis beginnend

Grad 2 Grad 3

semizirkular semizirkular mit Lumeneinengung

Grad 4 Grad 5

zirkular zirkular mit Lumeneinengung

Abb. 11: Kategoriale Einteilung der Makroangiopathie am Carotissiphon mit den Graden 0-5
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Grad 0 Grad 1
kein Nachweis beginnend

Grad 2 Grad 3

semizirkular semizirkular mit Lumeneinengung

Grad 4 Grad 5

zirkular zirkular mit Lumeneinengung

Abb. 12: Kategoriale Einteilung der Makroangiopathie an der Carotisbifurkation mit den Graden 0-5
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4.4 Statistische Auswertung

Die CT-Befunde wurden durch Kategorisierung mit entsprechender Zahlencodierung der statistischen
Auswertung zuganglich gemacht. Diese erfolgte mit Hilfe des statistischen Programms IBM SPSS Statistics in der
Version 23 (IBM Corporation Armonk, NY, USA). Die Lizenz fir das genannte Programm wurde (ber die

Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel erworben.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden Haufigkeitsverteilungen mit Hilfe von absoluten und relativen
Héufigkeiten berechnet. Zur Bewertung méglicher Assoziationen zweier Merkmale wurden Kreuztabellen und der

Kendall-Tau-b-Koeffizient als Korrelationsparameter angegeben.
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5. Ergebnisse

5.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasste insgesamt 300 Patienten, die die oben genannten Einschlusskriterien erflllten.
Dabei reichte das Alter der Patienten mit einer Spannweite von 50 bis 99 Jahren zum Zeitpunkt der Bildaufnahme
im Jahre 2014. Im Mittel waren die Teilnehmer 74,47 Jahre alt, wobei der Median bei 76 Jahren lag. Die Kohorte

bestand zu 50% aus weiblichen und zu 50% aus mannlichen Teilnehmern.

Tab. 5: Geschlechterverteilung der Studienpopulation

Haufigkeit [n] Prozent [%]
Giiltig mannlich 150 50,0
weiblich 150 50,0
Gesamt 300 100,0

Tab. 6: Altersstruktur der Studienpopulation

[n] Gilltig 300
Fehlend 0

Mittelwert [Jahre] 74,47

Median [Jahre] 76,00

Minimum [Jahre] 50

Maximum [Jahre] 99

5.2 Deskriptive Statistiken

Dieser Auswertungsteil der Ergebnisse befasst sich mit der Berechnung von Haufigkeiten und

Haufigkeitsverteilungen.

5.2.1 Deskriptive Statistiken: Mikroangiopathie

Die statistische Analyse der Mikroangiopathie ergab zunachst, dass innerhalb der gesamten Stichprobe (n = 300)
im Median eine diffuse Grad 2- Mikroangiopathie (méRig, beginnend konfluierend) sowie eine lakunare Grad 1-
Mikroangiopathie (gering) zu beobachten war. Dabei lag jeweils der minimale Grad bei 0 und der maximale Grad
bei 3 (s. Tabelle 7). Sowohl fiir die diffuse als auch die lakunare Mikroangiopathie wurde als statistische Grolie

ein Modus von 1,0 berechnet. Dies bedeutet, dass unter den 300 Patientendaten jeweils eine geringe
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Mikroangiopathie (Grad 1) am haufigsten zu beobachten war (Gipfel der Haufigkeitsverteilungen). Der Mittelwert
der diffusen Mikroangiopathie lag hier bei 1,67, der fiir die lakunére Mikroangiopathie bei 0,82. Dabei wurde eine

Standardabweichung von 1,057 fir die diffuse und 0,744 fir die lakundre Mikroangiopathie ermittelt. Eine

genauere deskriptive Analyse folgt im weiteren Textverlauf.

Deskriptive Statistiken: Mikroangiopathie

diffuse Mikroangiopathie lakunare Mikroangiopathie

[n] Giiltig 300 300

Fehlend 0 0
Mittelwert 1,67 82
Median 2,00 1,00
Modus 1 1
Standardabweichung 1,057 744
Minimum 0 0
Maximum 3 3

Tab. 7: Deskriptive Statistiken beider Mikroangiopathie-Formen

a) Haufigkeiten/Haufigkeitsverteilungen: diffuse Mikroangiopathie

Bei 86% aller Patienten (n=258) wurde eine diffuse Mikroangiopathie nachgewiesen. Entsprechend den unter

Punkt 4.3.1 beschriebenen Kategorien der diffusen Mikroangiopathie zeigt Tabelle 8 die Verteilung der

Haufigkeiten innerhalb des Patientenkollektivs. Es ist hervorzuheben, dass 35,3% der Patienten eine gering
ausgepragte diffuse Mikroangiopathie (Grad 1) aufwiesen und mit 106 Personen die groRte Kategorie dieser
Auswertungsgruppe darstellte. Mit 92 Patienten und damit 30,7% stellte die Gruppe mit einer stark ausgepragten
diffusen Mikroangiopathie (Grad 3) eine &hnlich groRe Gruppe dar. Bei 42 Patienten konnte keine diffuse

Mikroangiopathie nachgewiesen werden (14%).

Die Auswertung der Symmetrie der diffusen Mikroangiopathie zeigte, dass zu 85,7% die Mikroangiopathie

innerhalb des Kollektivs bilateral, also symmetrisch auftrat.

Diffuse Mikroangiopathie Haufigkeit [n] Prozent [%]
Gilltig kein Nachweis 42 14,0
gering (einzeln abgrenzbar) 106 35,3
maRig (beginnend konfluierend) 60 20,0
stark (flachig konfluierend) 92 30,7
Gesamt 300 100,0

Tab. 8: Absolute und relative Haufigkeiten der diffusen Mikroangiopathie nach den Graden 0-3
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diffuse Mikroangiopathie

40
35,3 %
30,7 %
307
t
@ 20,0 %
N
o -
o
14,0 %
107
0 T T T T
kein Machweis gering (einzeln markig (heginnend stark (flachi
abgrenzhbar) konfluierend) kenfluieren

diffuse Mikroangiopathie: Ausprdagungsgrade 0-3

Abb 13: Haufigkeitsverteilung der diffusen Mikroangiopathie nach den Graden 0-3

Symmetrie der diffusen Mikroangiopathie

Héaufigkeit [n] Prozent [%]
Giiltig keine Mikroangiopathie, keine Symmetrie 42 14,0
symmetrisch (bilateral) 257 85,7
asymmetrisch (unilateral) 1 3
Gesamt 300 100,0

Tab. 9: Absolute und relative Haufigkeiten zur Symmetrie der diffusen Mikroangiopathie
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b) Haufigkeiten/Haufigkeitsverteilungen: lakunare Mikroangiopathie

Bei 65% (n=195) wurde eine lakunédre Mikroangiopathie dokumentiert. Tabelle 10 zeigt die Haufigkeiten und
Haufigkeitsverteilungen der Grade 0 bis 3 der lakunédren Mikroangiopathie (siehe 4.3.1.) innerhalb der
Studienpopulation. Dabei war eine gering ausgepragte lakunare Mikroangiopathie (Grad 1) bei 152 Patienten
nachzuweisen und damit mit 50,7% am haufigsten vertreten. Lediglich in 11,3% bzw. 3% der Daten konnte eine
maRige oder starke lakunare Mikroangiopathie (Status lacunaris) erfasst werden. 105 Patienten (35%) wiesen
keine lakundren Veranderungen des Gehirns auf und stellten damit die zweitgroBte Patientengruppe der
lakunaren Mikroangiopathie dar. Die lakunére Mikroangiopathie war zu 63% symmetrisch ausgeprégt. Nur bei 6

Patienten (2%) konnten asymmetrisch verteilte lakunére Veranderungen identifiziert werden (unilateral).

Lakunére Mikroangiopathie Haufigkeit [n] Prozent [%]
Gilltig kein Nachweis 105 35,0
gering 152 50,7
maRig 34 11,3
stark (Status lacunaris) 9 3,0
Gesamt 300 100,0

Tab. 10: Absolute und relative Haufigkeiten der lakunaren Mikroangiopathie nach den Graden 0-3

lakunéare Mikroangiopathie

B0
50,7 %

50—

407 35,0%
et
c
a
M
2 30
o

20

11,3 %
10
3,0%
0 T T T T
kein Machweis gering malkig stark (Status lacunaris)

Lakunidre Mikroangiopathie: Auspriagungsgrade 0-3
Abb 14: Haufigkeitsverteilung der lakunéren Mikroangiopathie nach den Graden 0-3
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Symmetrie der lakunédren Mikroangiopathie Haufigkeit [n] Prozent 8%)]

Gilltig keine Mikroangiopathie, keine Symmetrie 105 35,0
symmetrisch (bilateral) 189 63,0
asymmetrisch (unilateral) 6 2,0
Gesamt 300 100,0

Tab. 11: Absolute und relative Haufigkeiten zur Symmetrie der lakunaren Mikroangiopathie

5.2.2 Deskriptive Statistiken: Makroangiopathie

Die deskriptive Auswertung der Makroangiopathie sowohl auf Hohe der Carotisbifurkation als auch auf Hohe des
Carotissiphons gibt Tabelle 12 im Uberblick wieder. Dabei ist hervorzuheben, dass der Median der
Makroangiopathie am Carotissiphon auf beiden Korperseiten bei einer Grad 2- Makroangiopathie (semizirkular)
und an der Carotisbifurkation auf beiden Korperseiten bei einer Grad 1-Makroangiopathie (beginnend) lag. Die
Berechnung des Modus als statistische GroRe der haufigsten Kategorie ergab einen Wert von 4 am
Carostissiphon und einen Wert von 1 an der Carotisbifurkation (jeweils flir beide Korperseiten geltend).
Ausgewertet wurde hierbei die makroangiopathische Auspragung an Carotissiphon und Carotisbifurkation in den

Graden 0 bis 5 (siehe Tabelle 12). Es wurde ein Mittelwert von 2,4 bzw. 2,42 fir die makroangiopathischen

Verénderungen an dem rechten bzw. linken Carotissiphon berechnet. Deutlich niedriger fiel der Mittelwert flir die
Verkalkungen an der rechten und linken Carotisbifurkation aus (rechts: 1,48; links: 1,46). Auferdem wurden

folgende Standardabweichungen fiir die Makroangiopathie ermittelt: 1,463 fiir den rechten Carotissiphon, 1,474

fur den linken Carotissiphon, 1,265 fiir die rechte Carotisbifurkation und 1,270 fir die linke Carotisbifurkation.

Weitere deskriptive Auswertungen sind dem Textverlauf zu entnehmen.

Deskriptive Statistiken: Makroangiopathie

Makroangiopathie am  Makroangiopathie am  Makroangiopathie an der Makroangiopathie an der

Carotissiphon rechts Carotissiphon links Carotisbifurkation rechts ~ Carotishifurkation links

[n] Glltig 300 300 300 300

Fehlend 0 0 0 0
Mittelwert 2,40 242 1,48 1,46
Median 2,00 2,00 1,00 1,00
Modus 4 4 1 1
Standardabweichung 1,463 1,474 1,265 1,270
Minimum 0 0 0 0
Maximum 5 5 5 5

Tab. 12: : Deskriptive Statistiken beider Makroangiopathie-Lokalisationen
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a) Haufigkeiten/Haufigkeitsverteilungen: Makroangiopathie an der Carotisbifurkation

Die deskriptive Auswertung der Verkalkungen an der Carotisbifurkation erfolgte seitengetrennt. Bei 82% der
Patienten (n=246) wurde eine Verkalkung der Carotisbifurkation rechtsseitig und bei 78,3% der Patienten (n=235)
linksseitig festgestellt. Die Tabellen 13 und 14 zeigen die Haufigkeiten und Haufigkeitsverteilungen der Grade 0
bis 5. Es fiel auf, dass in den gesichteten Patientendaten mehrheitlich eine Grad 1-Verkalkung sowohl an der
rechten als auch an der linken Carotisbifurkation zu finden war (rechts: 47,3%, 142 Personen; links: 40,7%, 122
Personen). Zu fast gleich grofler Haufigkeit war entweder keine (Grad 0) oder eine semizirkulare (Grad 2)
Verkalkung an rechter und linker Bifurkation zu beobachten (rechts: 18%, 54 Personen (Grad 0), 18%, 54
Personen (Grad 2); links: 21,7%, 65 Personen (Grad 0), 20,7%, 62 Personen (Grad 2)). Die Gruppen der Grad 0-
bzw. Grad 2-Verkalkung stellten somit nach Auswertung die zweitgrofiten Kollektivgruppen der Makroangiopathie
an der Carotisbifurkation dar. Es wurde eine Grad 3-Verkalkung der linken bzw. rechten Carotisbifurkation
(semizirkuldr mit Lumeneinengung) in jeweils 6,3% (n=19) der 300 Patienten gesehen. Eine komplette
Konturierung der Carotisbifurkation ohne Lumeneinengung (Grad 4) war bei 6,3% rechts (n=19) und 8% links
(n=24) zu finden. Dasselbe Ausmal} der Verkalkung (zirkular) mit zusatzlicher Lumeneinengung (Grad 5) wurde

mit 4% (n=12) rechts und 2,7% (n=8) links noch seltener verifiziert.

Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts Haufigkeit [n] Prozent [%)]
Gilltig kein Nachweis 54 18,0
beginnend 142 47,3
semizirkular 54 18,0
semizirkular mit Lumeneinengung 19 6,3
zirkular 19 6,3
zirkular mit Lumeneinengung 12 4,0
Gesamt 300 100,0

Tab. 13: Absolute und relative Haufigkeiten der Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts nach den Graden 0-5

Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links Haufigkeit [n] Prozent [%)]
Gilltig kein Nachweis 65 21,7
beginnend 122 40,7
semizirkular 62 20,7
semizirkular mit Lumeneinengung 19 6,3
zirkular 24 8,0
zirkular mit Lumeneinengung 8 2,7
Gesamt 300 100,0

Tab. 14: Absolute und relative Haufigkeiten der Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links nach den Graden 0-5
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Prozent

Prozent

Makroangiopathie der Carotisbifurkation rechts

50 47,3 %
40-
307
20 18 % 18 %
107 6,3 % 6,3 %
4%
0 T T T T T T
kein Machweis beginnend semizirkuldr  semizirkuldr mit Zirkular Zirkular mit
Lumeneinengung Lumeneinengung
Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts: Auspragungsgrade 0-5
Abb 15: Haufigkeitsverteilung der Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts nach den Graden 0-5
Makroangiopathie der Carotishifurkation links
50
40,7 %
40
307
0
21,7% 20,7 %
20
| 8%
10 6,3 %
2,7%
0 T T T T T T
kein Machweis beginnend semizirkuldr  semizirkular mit Zirkular Zirkular mit
Lumeneinengung Lumeneinengung

Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links: Auspragungsgrade 0-5

Abb. 16: Haufigkeitsverteilung der Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links nach den Graden 0-5
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b) Haufigkeiten/Haufigkeitsverteilungen: Makroangiopathie am Carotissiphon

Die Verkalkungen am Carotissiphon wurden seitengetrennt beurteilt, dokumentiert und ausgewertet. Eine
Makroangiopathie am rechtsseitigen Carotissiphon wurde bei 92,6% (n=278) sowie am linksseitigen
Carotissiphon bei 92% der Patienten (n=276) nachgewiesen. Die Auswertung der makroangiopathischen
Veranderungen auf Hohe des Carotissiphons zeigt Tabelle 15 und 16. Hierbei wurden die Auspragungsgrade 0
bis 5 differenziert. Bei der Auswertung der Daten fiel auf, dass im Gegensatz zu den Verkalkungen an der
Carotisbifurkation, auf Hohe des Carotissiphons ein Modus der Grad 4-Verkalkung vorlag, also einer zirkuldren
Verkalkung. Mit 38,3% (n=115) rechtsseitig und 39,3% (n=118) linksseitig stellten diese Patientengruppen
hinsichtlich der Makroangiopathie am Carotissiphon die groften Gruppen des Patientenkollektivs dar. Eine
zirkulare Verkalkung mit Lumeneinengung rechts- bzw. linksseitig konnte bei jeweils 6 Personen, also in 2% der
Falle beobachtet werden. Ein weiterer Schwerpunkt an Haufigkeiten konnte rechtsseitig mit 28,3% bei einer Grad
1-Verkalkung (beginnend) und mit 23,7% eine Grad 2-Verkalkung (semizirkular) detektiert werden (Grad 1 rechts:
28,3%, n=85; Grad 1 links: 26,7%, n=80; Grad 2 rechts: 23,7%, n=71; Grad 2 links: 23,7%, n=71). Eine
semizirkulare Verkalkung mit Lumeneinengung (Grad 3) links- bzw. rechtsseitig wurde lediglich bei jeweils einer
Person (0,3%) beobachtet.

Makroangiopathie am Carotissiphon rechts Haufigkeit [n] Prozent [%)]

Gilltig kein Nachweis 22 73
beginnend 85 28,3
semizirkular 71 23,7
semizirkular mit Lumeneinengung 1 3
zirkular 115 38,3
zirkular mit Lumeneinengung 6 2,0
Gesamt 300 100,0

Tab. 15: Absolute und relative Haufigkeiten der Makroangiopathie am Carotissiphon rechts nach den Graden 0-5

Makroangiopathie am Carotissiphon links Haufigkeit [n] Prozent [%]

Gilltig kein Nachweis 24 8,0
beginnend 80 26,7
semizirkular 71 23,7
semizirkular mit Lumeneinengung 1 3
zirkular 118 39,3
zirkular mit Lumeneinengung 6 2,0
Gesamt 300 100,0

Tab. 16: Absolute und relative Haufigkeiten der Makroangiopathie am Carotissiphon links nach den Graden 0-5
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Makroangiopathie des Carotissiphons rechts
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Abb. 17: Haufigkeitsverteilung der Makroangiopathie am Carotissiphon rechts nach den Graden 0-5
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Abb. 18: Haufigkeitsverteilung der Makroangiopathie am Carotissiphon links nach den Graden 0-5
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5.3 Spezielle Auswertungen

5.3.1 Kreuztabellen: diffuse Mikroangiopathie

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden Kreuztabellen erstellt, die einen Schwerpunkt an absoluten
Haufigkeiten bestimmter Merkmale in Kombination ersichtlich machen. Diese Schwerpunkte sind dem weiteren

Textverlauf und den Balkendiagrammen mit Kennzeichnung zu entnehmen.

a) Abb. 19 und 20: Diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation
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Bei Analyse der oben gezeigten Balkendiagramme fielen Schwerpunkte auf, die im Diagramm u.a. mit farbigen

Pfeilen gekennzeichnet sind. Dabei trat (iberwiegend eine geringe diffuse Mikroangiopathie (Grad 1) geh&uft auf

in Zusammenhang mit einer Grad 1-Makroangiopathie (beginnend) an der Carotisbifurkation. So zeigten 55

Personen rechtsseitig und 45 Personen linksseitig sowohl eine Grad 1-Makroangiopathie an der

Carotisbifurkation als auch eine diffuse Grad 1-Mikroangiopathie (gelbe Pfeile). Hingegen fiel auch auf, dass nur

geringfiigig weniger Personen mit einer Grad 1-Makroangiopathie an der Carotisbifurkation eine starke diffuse

Grad 3-Mikroangipopathie aufwiesen (n=43 rechts, n=42 links). Diese Beobachtung galt sowohl fiir die rechte als

auch die linke Korperseite (blaue Pfeile). Des Weiteren ist zu erwédhnen, dass eine starke diffuse

Mikroangiopathie (Grad 3) mit 26 Personen rechts und 25 Personen links in Kombination mit semizirkularen

Verkalkungen (Grad 2) auftrat (rote Pfeile). In fast derselben Anzahl war bei keinem Nachweis einer Verkalkung

der Carotisbifurkation (Grad 0) bereits eine geringe diffuse Mikroangiopathie (Grad1) festzustellen (grine Pfeile,

n=22 rechts, n=28 links).

Kreuztabelle: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts

diffuse Mikroangiopathie
méaRig
gering (einzeln ~ (beginnend stark (flachig
Anzahl [n] kein Nachweis  abgrenzbar) konfluierend)  konfluierend)  Gesamt
Makroangiopathie an der  kein Nachweis 17 22 6 9 54
Carotisbifurkation rechts  beginnend 22 55 22 43 142
semizirkular 1 10 17 [} 54
semizirkular mit 0 5 6 8 19
Lumeneinengung
zirkular 0 10 5 4 19
zirkular mit 2 4 4 2 12
Lumeneinengung
Gesamt 42 106 60 92 300

Tab. 17: Kreuztabelle: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotishifurkation rechts nach Auspragungsgraden in

absoluten Haufigkeiten
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Kreuztabelle: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links

diffuse Mikroangiopathie
méaRig
gering (einzeln  (beginnend stark (flachig
Anzahl [n] kein Nachweis  abgrenzbar) konfluierend)  konfluierend)  Gesamt
Makroangiopathie an der  kein Nachweis 22 . 5 10 65
Carotisbifurkation links beginnend 16 45 19 42 122
semizirkular 2 16 19 25 62
semizirkular mit 0 4 6 9 19
Lumeneinengung
zirkular 0 9 10 5 24
zirkular mit 2 4 1 1 8
Lumeneinengung
Gesamt 42 106 60 92 300

Tab. 18: Kreuztabelle: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links nach Auspragungsgraden in

absoluten Haufigkeiten

b) Abb. 21 und 22: Diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon
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Makroangiopathie am Carotissiphon links: Auspragungsgrade 0-5

Die oben erstellten Balkendiagramme zeigen die Koinzidenz der Verkalkung am Carotissiphon mit der
Auspragung einer diffusen Mikroangiopathie. Diese wurden seitengetrennt untersucht und ausgewertet. Hier
fielen zunachst zwei kombinierte Haufigkeiten auf, die mit Pfeilen gekennzeichnet wurden. Zum einen war zu
erkennen, dass Uberwiegend eine zirkulare Verkalkung (Grad 4) zusammen mit einer stark ausgepragten diffusen
Mikroangiopathie (Grad 3, flachig konfluierend) auftrat. Diese Feststellung galt sowohl fiir die rechte als auch die
linke Kdrperseite (n=66 rechts, n=67 links, blaue Pfeile). Zum anderen fiel eine zweite kombinierte Haufigkeit auf,
gekennzeichnet durch die beiden gelben Pfeile in den Diagrammen. Dabei zeigten 48 Personen auf der rechten
und 49 Personen auf der linken Korperseite sowohl eine Grad 1-Makroangiopathie des Carotissiphons
(beginnend) als auch eine diffuse Grad 1-Mikroangiopathie (gering, einzeln abgrenzbar). Eine maRig stark
ausgepragte Mikroangiopathie (Grad 2) war vor allem in Koinzidenz mit einer semizirkularen (Grad 2) oder
zirkuléren (Grad 4) Verkalkung des Carotissiphons zu beobachten (rote Pfeile, semizirkular: n=23 rechts, n=22

links; zirkular: n=27 rechts, n=29 links).
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Kreuztabelle: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon links

diffuse Mikroangiopathie
maRig
gering (einzeln ~ (beginnend stark (flachig
Anzahl [n] kein Nachweis  abgrenzbar) konfluierend)  konfluierend)  Gesamt
Makroangiopathie am kein Nachweis 19 4 1 0 24
Carotissiphon links beginnend 20 49 6 5 80
semizirkular 3 30 [} 16 71
semizirkul&r mit 0 0 0 1 1
Lumeneinengung
zirkular 0 22 ] 67 118
zirkular mit 0 1 2 3 6
Lumeneinengung
Gesamt 42 106 60 92 300

Tab. 19: Kreuztabelle: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon links nach Auspragungsgraden in absoluten

Haufigkeiten

Kreuztabelle: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon rechts

diffuse Mikroangiopathie
gering méaRig
(einzeln (beginnend stark (fléchig
Anzahl (n) kein Nachweis = abgrenzbar)  konfluierend)  konfluierend) =~ Gesamt
Makroangiopathie am kein Nachweis 16 5 1 0 22
Carotissiphon rechts b od 2 48 7 7 85
semizirkular 3 30 ] 15 71
semizirkular mit 0 0 0 1 1
Lumeneinengung
Zirkular 0 22 B 66 115
zirkular mit 0 1 2 3 6
Lumeneinengung
Gesamt 42 106 60 92 300

Tab. 20: Kreuztabelle: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon rechts nach Auspragungsgraden in absoluten

Haufigkeiten

Seite | 41



5.3.2 Kreuztabellen: lakunare Mikroangiopathie
In den folgenden Auswertungen zeigen Balkendiagramme graphisch die Ergebnisse von Kreuztabellen, die die
absoluten Haufigkeiten von zwei kombinierten Merkmalen wiedergeben. Die Pfeile in den Diagrammen weisen

auf statistische Auffalligkeiten hin.

a) Abb. 23 und 24: Lakunare Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation
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Die farbigen Pfeile in den Balkendiagrammen, die die Koinzidenz der Verkalkung an der Carotisbifurkation und
einer lakunéren Mikroangiopathie darstellen, weisen auf statistische Auffalligkeiten hin. Somit ist hervorzuheben,
dass in dem ausgewerteten Kollektiv Personen mit einer beginnenden Grad 1-Makroangiopathie berwiegend
eine geringe (Grad 1) lakunare Mikroangiopathie aufwiesen (n=72 rechts, n=61 links, gelber Pfeil). Des Weiteren
konnte beobachtet werden, dass bei Fehlen von lakunaren Veranderungen des Gehirns entweder keine
Verkalkungen (n=28 rechts, n=35 links) oder nur eine Grad 1-Verkalkung (beginnend: n=51 rechts, n=40 links) an
der Carotisbifurkation vorlagen (blaue Pfeile). Von den Patienten mit semizirkularen Verkalkungen (Grad 2) an
der Carotisbifurkation wiesen 31 Personen rechtsseitig und 38 Personen linksseitig geringe lakunére
Mikroangiopathien auf (Grad 1, grine Pfeile). Schwere lakunare Mikroangiopathien gleichzeitig mit stark
ausgepréagten Makroangiopathien der Carotisbifurkation wurden nur in wenigen Fallen beobachtet und stellten
damit keinen hervorzuhebenden Schwerpunkt dar. AuRerdem traten maRig starke lakunare Veranderungen des
Gehirns (Grad 2) in Kombination mit beginnenden (Grad 1) oder semizirkularen (Grad 2) Verkalkungen an den
Carotisbifurkationen bevorzugt auf (beginnend: n=14 rechts, n=17 links, semizirkular: n=12 rechts, n=8 links, rote
Pfeile).

Kreuztabelle: lakunére Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts

lakunare Mikroangiopathie

kein stark (Status
Anzahl [n] Nachweis gering manRig lacunaris) Gesamt
Makroangiopathie an der kein Nachweis 28 20 5 1 54
Carotisbifurkation rechts beginnend 51 72 [ ] 5 142
semizirkular 10 31 [ ] 1 54
semizirkuldr mit 5 12 1 1 19
Lumeneinengung
zirkular 7 9 2 1 19
zirkular mit Lumeneinengung 4 8 0 0 12
Gesamt 105 152 34 9 300

Tab. 21: Kreuztabelle: lakunare Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts nach Auspragungsgraden in
absoluten Haufigkeiten
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Kreuztabelle: lakunére Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links

lakunare Mikroangiopathie

kein stark (Status
Anzahl (n) Nachweis  gering maRig lacunaris) Gesamt

Makroangiopathie an der kein Nachweis 35 27 1 2 65

Carotisbifurkation links beginnend 40 61 [ ] 4 122
semizirkular 15 88 i 1 62
semizirkular mit 6 7 5 1 19
Lumeneinengung
zirkular 6 15 2 1 24
zirkular mit 3 4 1 0 8
Lumeneinengung

Gesamt 105 152 34 9 300

Tab. 22: Kreuztabelle: lakunare Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links nach Auspragungsgraden in
absoluten Haufigkeiten

b) Abb. 25 und 26: Lakunare Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon
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Makroangiopathie am Carotissiphon links: Auspragungsgrade 0-5

Die obigen Diagramme visualisieren die Auswertung der Kreuztabellen und damit die Koinzidenz der lakundren
Mikroangiopathie und der Verkalkung des Carotissiphons. Farbige Pfeile weisen auf statistische Auffélligkeiten
hin. Ein jeweils blauer Pfeil markiert die auffallige Koinzidenz, nach der 67 Personen mit einer ausgepragten
zirkularen Verkalkung (Grad 4) auf der rechten Korperseite und 70 Personen auf der linken Korperseite eine
geringe lakunare Mikroangiopathie zeigten. Zwei weitere Kombinationen sind durch violette und gelbe Pfeile
markiert: So wiesen eine beginnende (Grad 1) bzw. semizirkuldre Verkalkung (Grad 2) des Carotissiphons eine
annahernd gleichstarke Koinzidenz auf mit einer nicht nachweisbaren bzw. einer gering ausgepragten lakunaren
Mikroangiopathie.

Des Weiteren fiel auf (rote Pfeile), dass keine (Grad 0), semizirkuldre (Grad 2) oder sogar zirkulare (Grad 4)
Verkalkungen des Carotissiphons jeweils in annahernd gleicher Haufigkeit in Kombination mit keiner lakunéren
Mikroangiopathie (Grad 0) auftraten (rechts: n=19 kein Nachweis, n=17 semizirkuldr, n=22 zirkuldr; links: n=22
kein Nachweis, n=17 semizirkular, n=22 zirkular). Es ist zu erwahnen, dass ein Status lacunaris (Grad 3) lediglich
bei 9 Personen und in 24 Féllen eine maRige lakunare Mikroangiopathie (Grad 2) bei zirkuldren Verkalkungen

des Carotissiphons (Grad 4) zu beobachten waren (gruner Pfeil).
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Kreuztabelle: lakunére Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon links

lakundre Mikroangiopathie

kein stark (Status
Anzahl [n] Nachweis gering maRig lacunaris) Gesamt
Makroangiopathie am kein Nachweis . 2 0 0 24
Carotissiphon links beginnend ) <] 5 0 80
semizirkular [ | 43 5 6 71
semizirkuldr mit 0 0 0 1 1
Lumeneinengung
Zirkular 2 70 24 2 118
zirkular mit Lumeneinengung 2 4 0 0 6
Gesamt 105 152 34 9 300

Tab. 23: Kreuztabelle: lakunare Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon links nach Auspragungsgraden in absoluten

Haufigkeiten

Kreuztabelle: lakunére Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon rechts

lakunare Mikroangiopathie

kein stark (Status
Anzahl [n] Nachweis gering maRig lacunaris) Gesamt
Makroangiopathie des kein Nachweis . 3 0 0 22
Carotissiphons rechts beginnend B B 5 0 85
semizirkulr || 43 5 6 71
semizirkular mit 0 0 0 1 1
Lumeneinengung
zirkular 22 67 24 2 115
zirkulér mit Lumeneinengung 2 4 0 0 6
Gesamt 105 152 34 9 300

Tab. 24: Kreuztabelle: lakunare Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon rechts nach Auspragungsgraden in absoluten

Haufigkeiten
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5.3.3 Kendall-Tau-b als Korrelationsparameter

a) Assoziationen: diffuse Mikroangiopathie

Um den statistischen Zusammenhang zweier kategorialer Merkmale zu beschreiben, wurde in dieser Studie als

Korrelationsparameter der Kendall-Tau-b-Koeffizient berechnet. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber

die Ergebnisse:

Diffuse Mikroangiopathie
Makroangiopathie am Carotissiphon rechts 0,572¢
Makroangiopathie am Carotissiphon links 0,591*
Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts 0,221*
Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links 0,234*
Signifikanz *p<0,001(a=0,01)

Tab. 25: Ubersicht Korrelationsparameter der diffusen Mikroangiopathie

Alle Ergebnisse sind mit einem p-Wert < 0,001 (Signifikanzniveau a = 0,01) hoch signifikant. Somit liegen die

Assoziationen zwischen der diffusen Mikroangiopathie und der Makroangiopathie des rechten Carotissiphons bei

0,572 und des linken Carotissiphons bei 0,591. Die Assoziation zwischen der diffusen Mikroangiopathie und den

Verkalkungen an der rechten Carotisbifurkation liegt bei 0,221, an der linken Carotisbifurkation bei 0,234. Damit

ist dieser Zusammenhang relevant weniger stark ausgepragt.

Assoziationen: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon

Makroangiopathie ~ Makroangiopathie
diffuse am Carotissiphon  am Carotissiphon
Mikroangiopathie  rechts links
Kendall-Tau-b diffuse Mikroangiopathie Korrelationskoeffizient 1,000 572" ,591™
Sig. (2-seitig) ,000 ,000
N 300 300 300
Makroangiopathie am Korrelationskoeffizient ,572" 1,000 ,958™
Carotissiphon rechts Sig. (2-seitig) ,000 ,000
N 300 300 300
Makroangiopathie am Korrelationskoeffizient ,591" 958" 1,000
Carotissiphon links Sig. (2-seitig) ,000 ,000
N 300 300 300

**, Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tab. 26: Assoziationen: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon
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Assoziationen: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation

Makroangiopathie ~ Makroangiopathie
der der

diffuse Carotisbifurkation  Carotisbifurkation
Mikroangiopathie rechts links
Kendall-Tau-b  diffuse Mikroangiopathie Korrelationskoeffizient 1,000 221" 234"
Sig. (2-seitig) ,000 ,000
N 300 300 300
Makroangiopathie der Korrelationskoeffizient ,221” 1,000 ,708”
Carotisbifurkation rechts Sig. (2-seitig) ,000 ,000
N 300 300 300
Makroangiopathie der Korrelationskoeffizient ,234™ ,708" 1,000

Carotisbifurkation links Sig. (2-seitig) ,000 ,000

N 300 300 300

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tab. 27: Assoziationen: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation

b) Assoziationen: lakunéare Mikroangiopathie

Die folgende Tabelle zeigt die Kendall-Tau-b-Korrelationskoeffizienten, die fir den statistischen Zusammenhang

der lakunéren Mikroangiopathie mit den Siphon- bzw. Bifurkationsverkalkungen berechnet wurden:

Lakunére Mikroangiopathie

Makroangiopathie am Carotissiphon rechts 0,332*
Makroangiopathie am Carotissiphon links 0,343*
Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts 0,129*
Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links 0,163***

Signifikanz

*p<0,001 (a=0,01)

*p=0,01(a=0,05)

5 =0,001 (a=0,01)

Tab. 28: Ubersicht Korrelationsparameter der lakunéren Mikroangiopathie
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Auf dem Signifikanzniveau von p < 0,001 wurde mit einer hohen Signifikanz festgestellt, dass mit 0,332 rechts

und mit 0,343 links eine Assoziation zwischen den Carotisverkalkungen des Siphons und der lakunéren

Mikroangiopathie besteht. Die Assoziation zwischen den Bifurkationsverkalkungen und der lakundren

Mikroangiopathie lag mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,129 fiir rechts und 0,163 links deutlich darunter.

Diese Berechnung war mit p = 0,01 bis 0,001 auch hoch signifikant.

Assoziationen: lakunare Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon

Tab. 30: Assoziationen: lakunére Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation

Makroangiopathie  Makroangiopathie
lakunére am Carotissiphon  am Carotissiphon
Mikroangiopathie rechts links
Kendall-Tau-b  lakunare Mikroangiopathie Korrelationskoeffizient 1,000 332" ,343"
Sig. (2-seitig) ) ,000 ,000
N 300 300 300
Makroangiopathie am Korrelationskoeffizient 332" 1,000 ,958™
Carotissiphon rechts Sig. (2-seitig) ,000 ,000
N 300 300 300
Makroangiopathie am Korrelationskoeffizient 343" 958" 1,000
Carotissiphon links Sig. (2-seitig) ,000 ,000
N 300 300 300
**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
Tab. 29: Assoziationen: lakunére Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon
Assoziationen: lakunére Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation
Makroangiopathie ~ Makroangiopathie
an der an der
lakunére Carotisbifurkation  Carotisbifurkation
Mikroangiopathie  rechts links
Kendall-Tau-b lakunére Mikroangiopathie Korrelationskoeffizie 1,000 129 163"
nt
Sig. (2-seitig) ,010 ,001
N 300 300 300
Makroangiopathie an der Korrelationskoeffizie ,129" 1,000 708"
Carotisbifurkation rechts nt
Sig. (2-seitig) ,010 ,000
N 300 300 300
Makroangiopathie an der Korrelationskoeffizie ,163" ,708” 1,000
Carotishifurkation links nt
Sig. (2-seitig) ,001 ,000
N 300 300 300
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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5.3.4 Haufigkeitsverteilung innerhalb der Mikroangiopathie-Gruppen
Die im Folgenden dargestellten Graphiken (Kugeldiagramme) sowie die dazugehdrigen Tabellen geben die
Héufigkeitsverteilung der Verkalkungsgrade an Carotisbifurkation oder Carotissiphon innerhalb der jeweiligen

Auspragungsgruppen der Mikroangiopathie wieder (= 100%).

a) Relative Haufigkeiten: diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon bzw. an der

Carotisbifurkation

aa) Diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon

Diffuse Mikroangiopathie und
Makroangiopathie am Carotissiphon rechts

Grad der Makroangiopathie des Carotissiphons rechts

Grad der diffusen Mikroangiopathie

Abb. 27: Haufigkeitsverteilungen: Makroangiopathie am Carotissiphon rechts innerhalb der diffusen Mikroangiopathie-Gruppen
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MW Siphonre Anzahl gesamt pro Gruppe Mikroangiopathie diffus Makroangiopathie des Carotissiphons rechts Prozentualer Anteil  Anzahl Prozent gesamt

07 4 0 0 38,10% 16 53
0 1 54,80% 23 7,7
0 2 7,10% 3 1
0 3 0% 0 0
0 4 0% 0 0
0 5 0% 0 0
1,9 106 1 0 4,70% 5 1,7
1 1 45,30% 48 16
1 2 28,30% 30 10
1 3 0% 0 0
1 4 20,80% 2 7,3
1 5 0,90% 1 03
2,9 60 2 0 1,70% 1 03
2 1 11,70% 7 2,3
2 2 38,30% 23 7,7
2 3 0% 0 0
2 4 45% 27 9
2 5 3,30% 2 0,7
35 92 3 0 0% 0 0
3 1 7,60% 7 2,3
3 2 16,30% 15 5
3 3 1,10% 1 03
3 4 71,70% 66 2
3 5 3,30% 3 1

Tab. 31: Deskriptive Statistiken der diffusen Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon rechts

Es ist hervorzuheben, dass die 42 Personen-umfassende Gruppe ohne nachgewiesene diffuse Mikroangiopathie
zu 54,8% eine Grad 1-Verkalkung des rechten Carotissiphons aufwies. Bei 38,1% der 42 Personen wurde keine
Siphonverkalkung beobachtet. In der Grad 1-Gruppe der diffusen Mikroangiopathie war bei 45,3% der 106
Personen eine Grad 1-Verkalkung des rechten Siphons nachweisbar. Zu etwa gleichen Anteilen wiesen 28,3%
eine Grad 2- und 20,8% eine Grad 4-Verkalkung auf. Es zeigten 45% der 60 Personen mit einer diffusen Grad 2-
Mikroangiopathie eine stark ausgepragte Verkalkung des rechten Carotissiphons (Grad 4). Ahnlich haufig trat mit
38,3% eine weniger schwere Grad 2-Verkalkung auf. Schlieflich ist auffallig, dass 66 Personen von 92 Personen
(71,7%) mit einer diffusen Grad 3-Mikroangiopathie eine zirkulare Verkalkung des rechten Carotissiphons (Grad
4) aufwiesen. Somit stieg mit zunehmender Ausprégung der diffusen Mikroangiopathie deren Anteil an einer
zunehmenden Verkalkung des Carotissiphons.

Die durchschnittliche Verkalkung des rechten Carotissiphons (s. Tabelle 31) innerhalb der jeweiligen diffusen
Mikroangiopathie-Gruppe stieg von 0,7 (Grad 0-Gruppe), tber 1,9 (Grad 1-Gruppe) und 2,9 (Grad 2-Gruppe) auf
3,5 der Grad 3-Gruppe an. Diese Werte der durchschnittlichen Verkalkung liegen graphisch annéhernd auf einer

Geraden mit einer positiven Steigung.
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Diffuse Mikroangiopathie und
Makroangiopathie am Carotissiphon links

Grad der Makroangiopathie des Carotissiphons links

Grad der diffusen Mikroangiopathie

Abb. 28: Haufigkeitsverteilungen: Makroangiopathie am Carotissiphon links innerhalb der diffusen Mikroangiopathie-Gruppen

MW Siphonli  Anzahl gesamt pro Gruppe Mikroangiopathie diffus Makroangiopathie des Carotissipt links  Pr ler Anteil  Anzahl Prozent gesamt
0,6 42 0 0 45,20% 19 6,3
0 1 47,60% 20 6,7
0 2 7,10% 3 1
0 3 0% 0 0
0 4 0% 0 0
0 5 0% 0 0
1,9 106 1 0 3,80% 4 13
1 1 46,20% 49 16,3
1 2 28,30% 30 10
1 3 0% 0 0
1 4 20,80% 22 7,3
1 5 0,90% 1 0,3
2,9 60 2 0 1,70% 1 0,3
2 1 10% 6 2
2 2 36,70% 22 73
2 3 0% 0 0
2 4 48,30% 29 9,7
2 5 3,30% 2 0,7
3,5 92 3 0 0% 0 0
3 1 5,40% 5 1,7
3 2 17,40% 16 5,3
3 3 1,10% 1 0,3
3 4 72,80% 67 22,3
3 5 3,30% 3 1

Tab. 32: Deskriptive Statistiken der diffusen Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon links
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Gleichsinniges gilt fur die Analyse des linksseitigen Diagramms mit nahezu identischen Werten: Es nahm die
durchschnittliche Verkalkung des linken Carotissiphons von 0,6 in der diffusen Grad 0-Mikroangiopathie-Gruppe,
tber 1,9 (Grad 1), 2,9 (Grad 2) auf 3,5 in der diffusen Grad 3-Mikroangiopathie-Gruppe zu (s. Tabelle 32).

Unter den 42 Personen, die keine diffuse Mikroangiopathie aufwiesen, war zu nahezu gleichen Anteilen entweder
mit 452% keine Verkalkung des linken Carotissiphons oder mit 47,6% eine beginnende Carotissiphon-
Verkalkung (Grad 1) nachzuweisen. Mit einer relativen Haufigkeit von 46,2% innerhalb der diffusen Grad 1-
Mikroangiopathie-Gruppe (49 von 106 Personen) stellte diejenige die grote Gruppe dar, die eine beginnende
Verkalkung des linken Carotissiphon aufwies. 60 Personen umfasste die Gruppe der maRigen diffusen
Mikroangiopathie (Grad 2), von denen 36,7% eine semizirkulére (Grad 2, n=22) und 48,3% eine zirkulére (Grad
4, n=29) Siphonverkalkung zeigten. Eine stark ausgepragte diffuse Mikroangiopathie (Grad 3) wurde 92
Personen zugeordnet. 72,8% derer (n=67) wiesen gleichzeitig eine zirkulare Verkalkung des linken

Carotissiphons auf und stellen damit die groRte relative Haufigkeit dar.

ab) Diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation

Diffuse Mikroangiopathie und
Makroangiopathie an der Carotisbifurkation
rechts

Grad der Makroangiopathie der Carotisbifurkation rechts

Grad der diffusen Mikroangiopathie

Abb. 29: Haufigkeitsverteilungen: Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts innerhalb der diffusen Mikroangiopathie-Gruppen
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MW Bifurkationre  Anzahl gesamt pro Gruppe Mikroangiopathie diffus Makroangiopathie der Carotisbifurkation rechts Prozentualer Anteil Anzahl Prozent gesamt

08 42 0 0 40,50% 17 5,70%
0 1 52,40% 2 7,30%
0 2 2,40% 1 0,30%
0 3 0% 0 0%
0 4 0% 0 0%
0 5 4,80% 2 0,70%
1,4 106 1 0 20,80% 2 7,30%
1 1 51,90% 55 18,30%
1 2 9,40% 10 3,30%
1 3 4,70% 5 1,70%
1 4 9,40% 10 3,30%
1 5 3,80% 4 1,30%
1,9 59 2 0 10,20% 6 2,00%
2 1 37,30% 2 7,30%
2 2 28,80% 17 5,70%
2 3 8,50% 5 1,70%
2 4 8,50% 5 1,70%
2 5 6,80% 4 1,30%
16 93 3 0 9,70% 9 3,00%
3 1 46,20% 43 14,30%
3 2 29,00% 27 9,00%
3 3 8,60% 8 2,70%
3 4 4,30% 4 1,30%
3 5 2,20% 2 0,70%

Tab. 33: Deskriptive Statistiken der diffusen Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotishifurkation rechts

Nach Bewertung des obigen Kugeldiagramms und der dazugehdrigen statistischen Ergebnisse (Tabelle 33) ist
kein nahezu linearer Zusammenhang gegeben. In allen vier Gruppen der diffusen Mikroangiopathie (Grad 0 bis
Grad 3) trat mit groRter relativer Haufigkeit eine beginnende (Grad 1) Verkalkung an der rechten
Carotisbifurkation auf (Gruppe 0: 52,4% (22/42 Personen), Gruppe 1: 51,9% (55/106 Personen), Gruppe 2:
37,3% (22/59 Personen), Gruppe 3: 46,2% (43/93 Personen). Zudem ist aufféllig, dass 40,5% der Grad 0-Gruppe
(17/42 Personen) weder eine diffuse Mikroangiopathie noch eine Verkalkung der rechten Carotisbifurkation
aufwiesen.

Innerhalb der Gruppen mit maRiger Mikroangiopathie (Grad 2) und starker Mikroangiopathie (Grad 3) traten mit
28,8% bzw. 29% eine semizirkulére Verkalkung der rechten Carotisbifurkation deutlich haufiger als in den
anderen Gruppen auf. Die durchschnittlichen Grade der Verkalkungen der rechten Carotisbifurkation wiesen in
fast allen Gruppen der diffusen Mikroangiopathie &hnliche Verkalkungsgrade auf: 1,4 in der Grad 1-Gruppe, 1,9
in der Grad 2-Gruppe und 1,6 in der Grad 3-Gruppe. Der durchschnittliche Verkalkungsgrad der Grad 0-Gruppe
liegt bei 0,8. Somit lie sich insgesamt ein geringer linearer Zusammenhang der durchschnittlichen
Verkalkungsgrade der Mikroangiopathie-Gruppen 0 bis 2 erkennen, der sich jedoch nicht in der Mikroangiopathie-

Gruppe mit der starksten Auspragung (Grad 3) fortsetzt.
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Diffuse Mikroangiopathie und
Makroangiopathie an der Carotisbifurkation
links

Grad der Makroangiopathie der Carotisbifurkation links

Grad der diffusen Mikroangiopathie

Abb. 30: Haufigkeitsverteilungen: Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links innerhalb der diffusen Mikroangiopathie-Gruppe

MW Bifurkation li  Anzahl gesamt pro Gruppe Mikroangiopathie diffus Makroangiopathie der Carotisbifurkation links Prozentualer Anteil Anzahl Prozent gesamt

07 42 0 0 52,40% 2 7,30%
0 1 38,10% 16 5,30%

0 2 4,80% 2 0,70%

0 3 0% 0 0%

0 4 0% 0 0%

0 5 4,80% 2 0,70%

1,4 106 1 0 26,40% 28 9,30%
1 1 42,50% 45 15,00%

1 2 15,10% 16 5,30%

1 3 3,80% 4 1,30%

1 4 8,50% 9 3,00%

1 5 3,80% 4 1,30%

2 59 2 0 8,50% 5 1,70%
2 1 32,20% 19 6,30%

2 2 32,20% 19 6,30%

2 3 8,50% 5 1,70%

2 4 16,90% 10 3,30%

2 5 1,70% 1 0,30%

16 93 3 0 10,80% 10 3,30%
3 1 45,20% 22 14,00%

3 2 28,00% 26 8,70%

3 3 9,70% 9 3,00%

3 4 5,40% 5 1,70%

3 5 1,20% 1 0,30%

Tab. 34: Deskriptive Statistiken der diffusen Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links
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In dem obigen Kugeldiagramm, das fir die diffuse Mikroangiopathie und die Verkalkungen an der linken
Carotisbifurkation gilt, ergaben sich fir die linksseitige Bifurkationsverkalkung nahezu identische
Haufigkeitsverteilungen wie fir die rechtsseitige Bifurkationsverkalkung innerhalb der jeweiligen diffusen
Mikroangiopathie-Gruppe. Es wiesen 42,5% (45/106 Personen) bzw. 45,2% (42/93 Personen) eine Grad 1-
Verkalkung der Bifurkation auf, wobei die diffuse Mikroangiopathie entweder gering (Grad 1) oder stark (Grad 3)
ausgepragt war. 52,4% wiesen weder eine diffuse Mikroangiopathie noch eine Verkalkung der linken Bifurkation
auf. In der Gruppe der diffusen Grad 2-Mikroangiopathie traten zu gleichen relativen Haufigkeiten (32,2%) eine
beginnende (Grad 1) bzw. semizirkulare (Grad 2) Verkalkung der Carotisbifurkation auf. Laut Tabelle 34 lag die
durchschnittliche Bifurkationsverkalkung bei 0,7 in der Grad 0-Gruppe, bei 1,4 in der Grad 1-Gruppe, bei 2,0 in
der Grad 2-Gruppe und bei 1,6 in der Grad 3-Gruppe. Diese Werte lassen, wie bei der Auswertung der Daten der

rechten Carotisbifurkation, keinen nahezu linearen statistischen Zusammenhang nachweisen.

b) Relative Haufigkeiten: lakunére Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon bzw. an der

Carotisbifurkation

ba) Lakunére Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon

Lakundre Mikroangiopathie und
Makroangiopathie am Carotissiphon rechts

1,90%

Grad der Makroangiopathie des Carotissiphons rechts

-1 0 1 2 3 4

Grad der lakundren Mikroangiopathie

Abb. 31: Haufigkeitsverteilungen: Makroangiopathie am Carotissiphon rechts innerhalb der lakunéren Mikroangiopathie-Gruppen
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MW Siphonre  Anzahl gesamt pro Gruppe Mikroangiopathie lakundr Makrc iopathie des Carotissiphons rechts Prozentualer Anteil Anzahl Prozent gesamt

1,7 104 0 0 18,30% 19 6,30%
0 1 42,30% a4 14,70%
0 2 16,30% 17 5,70%
0 3 0,00% 0 0,00%
0 4 21,20% 2 7,30%
0 5 1,90% 2 0,70%
2,7 153 1 0 2,00% 3 1,00%
1 1 23,50% 36 12,00%
1 2 28,10% 43 14,30%
1 3 0,00% 0 0,00%
1 4 43,80% 67 22,30%
1 5 2,60% 4 1,30%
33 34 2 0 0,00% 0 0,00%
2 1 14,70% 5 1,70%
2 2 14,70% 5 1,70%
2 3 0,00% 0 0,00%
2 4 70,60% 24 8,00%
2 5 0,00% 0 0,00%
2,6 9 3 0 0,00% 0 0,00%
3 1 0,00% 0 0,00%
3 2 66,70% 6 2,00%
3 3 11,10% 1 0,30%
3 4 22,20% 2 0,70%
3 5 0,00% 0 0,00%

Tab. 35: Deskriptive Statistiken der lakunaren Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon rechts

Das obige Schaubild und die Tabelle 35 stellen u.a. die Haufigkeitsverteilung der Schwere der Verkalkung am
Carotissiphon rechts innerhalb der jeweiligen lakunaren Mikroangiopathie-Gruppe dar. Bei 18,3% der Patienten
aus der Mikroangiopathie-Gruppe 0 war keine Makroangiopathie an dem Carotissiphon rechts nachweisbar. Es
fielen vier Haufigkeitsschwerpunkte im Kugeldiagramm auf: 70,6% bzw. 24 von 34 Personen wiesen eine
zirkulare (Grad 4) Verkalkung des rechten Carotissiphons bei einer lakunéren Grad 2-Mikroangiopathie auf. Des
Weiteren hatten 6 der 9 Personen umfassenden lakunaren Grad 3-Mikroangiopathiegruppe eine semizirkulére
(Grad 3) Siphonverkalkung und stellten mit 66,7% den zweiten Schwerpunkt dar. Zu etwa gleichen Haufigkeiten
wurde eine Grad 1-Makroangiopathie ohne nachweisbare lakunare Mikroangiopathie (42,3%) und eine Grad 4-
Makroangiopathie bei einer geringen (Grad 1) lakundren Mikroangiopathie (43,8%) beobachtet. Die mittlere
Verkalkung des Carotissiphons lag mit 1,7 innerhalb der lakunédren Grad 0-Mikroangiopathie-Gruppe um +1
hoher als der Verkalkungsgrad mit durchschnittlich 0,7 in der diffusen Grad 0-Mikroangiopathie-Gruppe. Des
Weiteren lag die mittlere Verkalkung des rechten Carotissiphons bei 2,7 innerhalb der lakunéren Grad 1-Gruppe,
bei 3,3 innerhalb der Grad 2-Gruppe und bei 2,6 innerhalb der Grad 3-Gruppe. Auch hier Iasst sich kein nahezu
linearer statistischer Zusammenhang erkennen, da der letztgenannte Wert die anfangliche Linearitat nicht

fortsetzt.
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Lakunare Mikroangiopathie und
Makroangiopathie am Carotissiphon links

Grad der Makroangiopathie des Carotissiphons links

-1 0 1 2 3 4
Grad der lakundren Mikroangiopathie

Abb. 32: Haufigkeitsverteilungen: Makroangiopathie am Carotissiphon links innerhalb der lakunéren Mikroangiopathie-Gruppen

MW Siphonli  Anzahl gesamt pro Gruppe Mikroangiopathie lakundr Makroangiopathie des Carotissipk links P ler Anteil  Anzahl Prozent gesamt
1,7 105 0 0 21,00% 22 7,30%
0 1 40,00% 42 14,00%
0 2 16,20% 17 5,70%
0 3 0,00% 0 0,00%
0 4 21,00% 22 7,30%
0 5 1,90% 2 0,70%
2,8 152 1 0 1,30% 2 0,70%
1 1 21,70% 33 11,00%
1 2 28,30% 43 14,30%
1 3 0,00% 0 0,00%
1 4 46,10% 70 23,30%
1 5 2,60% 4 1,30%
33 34 2 0 0,00% 0 0,00%
2 1 14,70% 5 1,70%
2 2 14,70% 5 1,70%
2 3 0,00% 0 0,00%
2 4 70,60% 24 8,00%
2 5 0,00% 0 0,00%
23 9 3 0 0,00% 0 0,00%
3 1 0,00% 0 0,00%
3 2 77,80% 7 2,30%
3 3 11,10% 1 0,30%
3 4 11,10% 1 0,30%
3 5 0,00% 0 0,00%

Tab. 36: Deskriptive Statistiken der lakunaren Mikroangiopathie und Makroangiopathie am Carotissiphon links
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Die Auswertung des obigen Kugeldiagramms und der zugehdrigen Tabelle 36 des linksseitigen Carotissiphons
ergaben die gleichen Charakteristika wie rechtsseitig: Bei 21% der lakundren Grad 0-Mikroangiopathie wurde
keine makroangiopathische Veranderung am linken Carotissiphon nachgewiesen. Es wiesen 24 von 34 Personen
bzw. 70,6% eine Grad 4-Makroangiopathie (zirkulér) bei einer maRigen lakunaren Mikroangiopathie (Grad 2) auf.
Innerhalb der lakunaren Grad 3-Mikroangiopathie-Gruppe (stark) konnte bei 7 von 9 Personen eine semizirkulare
Siphonverkalkung festgestellt werden und stellte mit 77,8% einen weiteren Haufigkeitsschwerpunkt dar. 40% der
105 Personen ohne nachweisbare lakunare Mikroangiopathie (n=42) wiesen eine beginnende Siphonverkalkung
(Grad 1) auf. Ahnlich haufig waren Personen mit einer geringen lakunaren Mikroangiopathie (Grad 1) von einer
zirkularen Verkalkung des rechten Carotissiphons betroffen, genauer 70 von 152 Personen bzw. 46,1% innerhalb
dieser Gruppe. Die durchschnittliche Verkalkung lag bei 1,7 innerhalb der lakunédren Grad 0-Mikroangiopathie-
Gruppe, bei 2,8 innerhalb der Grad 1-Mikroangiopathie-Gruppe, bei 3,3 innerhalb der Grad 2-Mikroangiopathie-
Gruppe und bei 2,3 innerhalb der Grad 3-Mikroangiopathie-Gruppe. Auch dieser Verlauf lasst keinen nahezu

linearen Zusammenhang darstellen.

bb) Lakunére Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation

Lakunare Mikroangiopathie und
Makroangiopathie an der Carotisbifurkation
rechts

Grad der lakundren Mikroangiopathie

Grad der Makroangiopathie der Carotisbifurkation rechts

Abb. 33: Haufigkeitsverteilungen: Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts innerhalb der lakunéren Mikroangiopathie-
Gruppen
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MW Bifurkationre  Anzahl gesamt pro Gruppe Mik i hie lakunar

giopathie der Carotisbifurkation rechts Prozentualer Anteil  Anzahl Prozent gesamt

1,3 105 0 0 26,70% 28 9,30%
0 1 48,60% 51 17,00%
0 2 9,50% 10 3,30%
0 3 4,80% 5 1,70%
0 4 6,70% 7 2,30%
0 5 3,80% 4 1,30%
1,6 152 1 0 13,20% 20 6,70%
1 1 47,40% 72 24,00%
1 2 20,40% 31 10,30%
1 3 7,90% 12 4,00%
1 4 5,90% 9 3,00%
1 5 5,30% 8 2,70%
1,4 34 2 0 14,70% 5 1,70%
2 1 41,20% 14 4,70%
2 2 35,30% 12 4,00%
2 3 2,90% 1 0,30%
2 4 5,90% 2 0,70%
2 5 0,00% 0 0,00%
16 9 3 0 11,10% 1 0,30%
3 1 55,60% 5 1,70%
3 2 11,10% 1 0,30%
3 3 11,10% 1 0,30%
3 4 11,10% 1 0,30%
3 5 0,00% 0 0,00%

Tab. 37: Deskriptive Statistiken der lakunéren Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation rechts

Nach Analyse des obigen Kugeldiagramms und der dazugehdrigen Ergebnistabelle (Tabelle 37) féllt auf, dass
innerhalb aller lakunaren Mikroangiopathie-Gruppen null bis drei eine Grad 1-Makroangiopathie am haufigsten
auftraten. So war innerhalb der Grad 0-Gruppe der lakunédren Mikroangiopathie mit 48,6% (51/105 Personen),
innerhalb der Grad 1-Gruppe mit 47,4% (72/152 Personen), innerhalb der Grad 2-Gruppe mit 41,2% (14/34
Personen) und innerhalb der Grad 3-Gruppe mit 55,6% (5/9 Personen) eine beginnende makroangiopathische
Veranderung der rechten Carotisbifurkation (Grad 1) zu beobachten. In der lakunéren Grad 0-Mikroangiopathie-
Gruppe hatten 26,7% der Personen keinerlei Bifurkationsveranderungen. Bei 20,4% der lakunaren Grad 1-
Mirkoangiopathie-Gruppe (31/152 Personen) und bei 35,3% der Grad 2-Mikroangiopathie-Gruppe (12/34
Personen) waren semizirkuldre (Grad 2) Verkalkungen der Carotisbifurkation rechts nachzuweisen. Jeweils
11,1% der Personen (1/9 Personen) innerhalb der Mikroangiopathie-Gruppe mit starken lakunaren
Veranderungen (Status lacunaris) wiesen mit gleicher Haufigkeit entweder keine (Grad 0), semizirkulare (Grad 2),
semizirkulare Verkalkungen mit Lumeneinengung (Grad 3) oder zirkulére (Grad 4) Verkalkungen der
Carotisbifurkation rechts auf.

Die Ergebnistabelle verdeutlicht auBerdem nahezu konstante mittlere Verkalkungsgrade der rechten
Carotisbifurkation von 1,3 in der Grad 0-Mikroangiopathie-Gruppe, 1,6 in der Grad 1-Mikroangiopathie-Gruppe,
1,4 in der Grad 2-Mikroangiopathie-Gruppe und 1,6 in der Grad 3-Mikroangiopathie-Gruppe. Es ist somit auch fiir
den Zusammenhang zwischen dem Grad der Makroangiopathie an der rechten Carotisbifurkation und der

Auspragung einer lakunéren Mikroangiopathie kein nahezu linearer Zusammenhang erkennbar.
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Grad der Makroangiopathie der Carotisbifurkation links

Grad der lakundren Mikroangiopathie

Abb. 34: Haufigkeitsverteilungen: Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links innerhalb der lakunéren Mikroangiopathie-Gruppen

MW Bifurkationli  Anzahl gesamt pro Gruppe Mik i hie lakundr Makroangiopathie der Carotisbifurkation links Prozentualer Anteil

1,2 105

1,6 152
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Tab. 38: Deskriptive Statistiken der lakunaren Mikroangiopathie und Makroangiopathie an der Carotisbifurkation links

Prozent gesamt
11,70%
13,30%

5,00%
2,00%
2,00%
1,00%
9,00%
20,30%
12,70%
2,30%
5,00%
1,30%
0,30%
5,70%
2,70%
1,70%
0,70%
0,30%
0,70%
1,30%
0,30%
0,30%
0,30%
0,00%

Seite | 61



Die erwahnten Charakteristika fir den Zusammenhang der lakundren Mikroangiopathie bei Verkalkungen der
rechten Carotisbifurkation gelten mit fast identischen Werten auch fiir die linksseitige Carotisbifurkation: Innerhalb
aller vier Gruppen der lakundren Mikroangiopathie wurde am héaufigsten eine Grad 1-Verkalkung der linken
Carotisbifurkation ermittelt mit relativen Haufigkeiten von 38,1% (40/105 Personen) innerhalb der Grad 0-
Mikroangiopathie-Gruppe, 40,1% (61/152 Personen) innerhalb der Grad 1-Mikroangiopathie-Gruppe, 50% (17/34
Personen) innerhalb der Grad 2-Mikroangiopathie-Gruppe und 44,4% (4/9 Personen) innerhalb der Grad 3-
Mikroangiopathie-Gruppe.

Des Weiteren waren mit 25%, 23,5% und 22,2% drei annahernd gleichgroe Haufigkeitsschwerpunkte auffallend.
Somit wiesen innerhalb der lakunéren Grad 1-Mikroangiopathie-Gruppe 38 von 152 Personen (25%) und
innerhalb der Grad 2-Mikroangiopathie-Gruppe 8 von 34 Personen (23,5%) eine Grad 2-Verkalkung der linken
Carotisbifurkation auf. 22,2% bzw. 2 von 9 Personen wiesen eine starke lakunare Mikroangiopathie (Status
lacunaris) auf, hatten aber keine makroangiopathischen Veranderungen der Carotisbifurkation darzustellen.
Ebenso wiesen 33,3% (35/105 Personen) weder lakunére mikroangiopathische noch makroangiopathische
Veranderungen an der linken Carotisbifurkation auf. Mit jeweils 11,1% der Personen (1/9 Personen) innerhalb der
Mikroangiopathie-Gruppe mit starken lakunéren Veranderungen (Status lacunaris) waren jeweils zu gleichen
relativen Haufigkeiten semizirkulare (Grad 2), semizirkulare Verkalkungen mit Lumeneinengung (Grad 3) oder
zirkulare (Grad 4) Verkalkungen der Carotisbifurkation links zu beobachten.

Bei der Auswertung fielen ungeféhr konstante mittlere Verkalkungsgrade von 1,2, 1,6, 1,8 und 1,4 in den
Mikroangiopathie-Gruppen der Grade 0 bis 3 auf. Dementsprechend ergibt sich kein nahezu linearer

Zusammenhang mit zunehmenden Auspragungsgraden.

5.3.5 Vergleich der Geschlechterverteilung

a) Kreuztabelle: diffuse Mikroangiopathie

Die unten dargestellte Kreuztabelle bildet die Haufigkeitsverteilungen der diffusen Mikroangiopathie abhangig
vom Geschlecht ab. Dabei wiesen 125 von 150 mannlichen Patienten eine diffuse Mikroangiopathie auf (83,3%),
demgegentber wurden 133 von 150 weiblichen Patienten mit einer diffusen Mikroangiopathie gezahlt (88,7%).
ZahlenmaBig entfiel eine genau halftige Verteilung einer beginnend konfluierenden, also maRigen
Mikroangiopathie (Grad 2) auf beide Geschlechter (30 weiblich, 30 mannlich). Des Weiteren war zu beobachten,
dass bei den Graden 0 (kein Nachweis) und 1 (gering, einzeln abgrenzbar) nach den Haufigkeitsverteilungen das
mannliche Geschlecht (Grad 0: 25 mannlich, 17 weiblich; Grad 1: 60 mannlich, 46 weiblich), wahrend bei der
stark ausgepragten diffusen Mikroangiopathie (Grad 3) das weibliche Geschlecht dominierte (57 weiblich, 35

mannlich).
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Kreuztabelle: diffuse Mikroangiopathie und Geschlecht

Geschlecht
Anzahl [n] ménnlich weiblich Gesamt
diffuse Mikroangiopathie kein Nachweis 25 17 42
gering (einzeln abgrenzbar) 60 46 106
maRig (beginnend konfluierend) 30 30 60
stark (flachig konfluierend) 35 57 92
Gesamt 150 150 300

Tab. 39: Kreuztabelle: diffuse Mikroangiopathie nach Auspragungsgraden und Geschlecht in absoluter Haufigkeit

Balkendiagramm

Geschlecht

W mannlich
@ weiblich

Anzahl

kein Machweis gering (einzeln méBigébeginnend stark (flachi

ahgrenzhar) konfluierend) konfluigren

diffuse Mikroangiopathie

Abb. 35: Geschlechterverteilung innerhalb diffuser Mikroangiopathie-Gruppen

b) Kreuztabelle: lakunére Mikroangiopathie

Im Gegensatz zu den Haufigkeitsverteilungen der diffusen Mikroangiopathie (sieche 5.2.1) dominierte nach
Tabelle 40 in allen Auspragungen der lakunaren Mikroangiopathie zahlenmaRig das weibliche Geschlecht. Es
wiesen insgesamt 71,3% der weiblichen (107/150 Personen) und 58,6% der ménnlichen Patienten (88/150
Personen) lakundre Veranderungen des Gehirns auf. Auferdem zeigten 81 weibliche und 71 mannliche
Personen eine geringe (Grad 1) lakunédre Mikroangiopathie. Auch die Grade 2 (maRig) und 3 (stark, Status
lacunaris) waren haufiger den weiblichen Patienten zuzuordnen (Grad 2: 21 weiblich, 13 ménnlich; Grad 3: 5
weiblich, 4 mannlich). Zudem wiesen mehr ménnliche als weibliche Personen keinerlei lakunare Veranderungen

des Gehirns auf.
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Kreuztabelle: lakunare Mikroangiopathie und Geschlecht

Geschlecht
Anzahl [n] mannlich weiblich Gesamt
lakunare Mikroangiopathie kein Nachweis 62 43 105
gering 71 81 152
maRig 13 21 34
stark (Status lacunaris) 4 5 9
Gesamt 150 150 300

Tab. 40: Kreuztabelle: lakunare Mikroangiopathie nach Auspragungsgraden und Geschlecht in absoluter Haufigkeit

Anzahl

Balkendiagramm

1001 Geschlecht

W manniich
[ weiblich

a0+

60

20

kein Machweis gering malig stark (Status
lacunaris)

lakundre Mikroangiopathie

Abb. 36: Geschlechterverteilung innerhalb lakunérer Mikroangiopathie-Gruppen
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6. Diskussion

6.1 Ergebnisse
a) Diffuse Mikroangiopathie und Makroangiopathie

In Hinblick auf die formulierte Hypothese der Dissertation (,Die Auspragung diffuser mikroangiopathischer
Veranderungen korreliert starker mit dem Grad der Verkalkung des Carotissiphons als mit dem Grad der
Verkalkung an der Carotisbifurkation.“) zeigt die Auswertung der Daten mit Hilfe des Kendall-Tau-b-Koeffizienten,
dass die groRte Assoziation flr den Zusammenhang zwischen der diffusen Mikroangiopathie und den
Siphonverkalkungen ermittelt wurde. Der Kendall-Tau-b-Koeffizient kann Werte von 0 bis +/- 1 annehmen. Bei
der Interpretation gilt, dass bei einem Wert von 0 kein Zusammenhang besteht. Hier lagen die Kendall-Tau-b-
Werte bei 0,572 (rechter Carotissiphon) und 0,591 (linker Carotissiphon). Mit nahezu halbierten Effektstarken von
0,221 fir die Assoziation mit der rechten Carotisbifurkation und 0,234 mit der linken Carotisbifurkation konnte ein
deutlich reduzierter statistischer Zusammenhang berechnet werden. Dieses Ergebnis stlitzt die zu untersuchende

Hypothese.

Des Weiteren wird diese Hypothese unterstiitzt durch die Ergebnisse dargestellt in den Kugeldiagrammen in
5.3.4. Diese verdeutlichen einen positiven und nahezu linearen Zusammenhang zwischen der Auspragung der
Siphonverkalkungen und der Auspragung der diffusen Mikroangiopathie. Somit wurde beobachtet, dass innerhalb
der diffusen Mikroangiopathiegruppen der relative Anteil der starker ausgepragten Siphonverkalkung mit der
Schwere der diffusen Mikroangiopathie stieg. Im Vergleich zu diesen Studienergebnissen konnte an der
Carotisbifurkation ein derartiger nahezu linearer Zusammenhang nicht ermittelt werden. In jeder
Mikroangiopathie-Gruppe lag die grolte relative Haufigkeit bei der Grad 1-Makroangiopathie sowohl an der linken
als auch der rechten Carotisbifurkation und verhielt sich hierbei unabhéangig von der Auspragung der diffusen
Mikroangiopathie. In Verbindung mit den schwachen bzw. nahezu halbierten Kendall-Tau-b-Koeffizienten

(s. 5.3.3) konnte hierbei eine statistische  Assoziation nicht sicher belegt  werden.

Ein ahnliches Ergebnis veréffentlichten Chung et al. (2010) zur Indikatorfunktion der Kalkbelastung in der
intrakraniellen A. carotis interna (IICA): Nach seinen Studien war eine Kalzifikation der intrakraniellen A. carotis
interna mit einer WMH assoziiert, die entweder periventrikular oder im tiefen Marklager lokalisiert sein konnte. Zu
gegenteiligem Ergebnis gelangten allerdings Babiarz et al. (2003): Sie negierten jegliche Korrelation zwischen
einer intrakraniellen Arterienverkalkung (IAC) und einer Marklagerischéamie.

Ein weiteres Ergebnis présentierten Chutinet et al. (2012). Die Autoren evaluierten Studien an 201 Insult-
Patienten diverser Subtypen zum cerebralen WMH-Volumen in Assoziation mit einer intrakraniellen bzw.
extrakraniellen Carotis-Atherosklerose sowie dem Alter und den vaskularen Risikofaktoren. Im Ergebnis zeigten
die Faktoren Alter und arterielle Hypertension eine unabhangige und hoch signifikante Assoziation mit dem
WMH-Volumen. Dieses assoziierte tendenziell (p = 0,04) mit dem Volumen einer extrakraniellen, nicht aber mit
dem einer intrakraniellen Arterienstenose.
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Potter et al. veréffentlichten 2012 Ergebnisse einer statistischen Analyse von Daten zweier prospektiver Apoplex-
Studien (Studie 1: 2002-2005, 247 Personen, Alter 69 Jahre +/- 13 Jahre; Studie 2: 2005-2007, 253 Personen,
Alter 68 Jahre +/- 11 Jahre). In beiden Studien wurden folgende Parameter erfasst bzw. untersucht: (iber das
Doppler-Sonographie-Verfahren vorhandene extrakranielle Carotisstenosen (mit einer Einteilung nach den
NASCET-Kriterien) und ber die MRT-Bildgebung die Auspragung der Infarkt-Areale sowie einer WML (mit einer
Einteilung nach der Fazekas-Skala). Die Forschergruppe kam zu dem Ergebnis, dass statistisch kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer extrakraniellen Carotisstenose und einer ipsilateralen WML nachzuweisen ware,
auch nicht nach Adjustierung von Confoundern wie den vaskularen Risikofaktoren (u.a. Hypertonie, Diabetes
mellitus). AuRerdem konnte kein Zusammenhang zwischen der Asymmetrie der Carotisstenose und der WML
gezeigt werden (OR 1,15, 95% CI 0,39 - 3,41). Allerdings hatte die Auswertung der Studien zum Ergebnis, dass
das Alter signifikant mit der Auspragung der WML assoziiert war (p < 0,001). Diese Ergebnisse unterstiitzen
inhaltlich die Hypothese der vorliegenden Dissertation und zeigten, dass extrakranielle Carotisstenosen nicht
assoziiert sind mit der Auspragung einer WML. Potter forderte weitere Studien zur Pathogenese der

Mikroangiopathie, insbesondere unter Adjustierung von koinzidenten Faktoren (Potter et al. 2012).

Bereits eine pathologisch-anatomische Studie aus dem Jahre 1955 (Meyer und Beck) untersuchte die
arteriosklerotischen Veranderungen des intrakraniellen Abschnitts der A. carotis interna. Voruntersuchungen
diverser Autoren aus den Jahren 1933 bis 1951 hatten ergeben, dass vor allem der distale, geschlangelte
Abschnitt des Carotissiphons besonders stark von Arteriosklerose befallen wurde. Auffallend haufig war dabei der
Carotisabschnitt innerhalb des vendsen Sinus cavernosus und der des Siphons betroffen. Darauf basierend
wurde die genannte anatomisch-pathologische Studie 1955 von Meyer und Beck der Universitdt Marburg
durchgefuhrt. Diese hatten 101 Leichenpraparate von tber 20- bis 90-Jahrigen untersucht und den intrakraniellen
Abschnitt der A. carotis interna herausprapariert (59 Manner und 42 Frauen). Es folgten neben der Bestimmung

des Praparategewichts makroskopische, histologische und réntgenologische Untersuchungen der Praparate.

Morphologisch ist die Form des Gefales durch eine vierfache Bogigkeit mit Eintritt in die Schadelh6hle
gekennzeichnet, die dritte und vierte Kriimmung distal (hirnwarts) bilden zusammen den Carotissiphon. Das
Gefal lasst sich Uberwiegend dem elastischen Typ zuordnen, d.h. im Gegensatz zu den Arterien vom
muskularen Typ besitzt es eine ausgepragte Ausstattung von elastischen Fasern in der Tunica media (Lillmann-
Rauch 2006). Nach Meyer und Beck ergaben die réntgenologischen Untersuchungen der paraffinierten
Gefalpraparate, dass bei den Leichenpraparaten zu 90% arteriosklerotische Veranderungen des intrakraniellen
Carotisabschnitts nachzuweisen waren. Bei den restlichen 10% der zunachst diagnostisch unauffalligen
Praparate konnten allerdings durch die histologische Untersuchung arteriosklerotische Gefalverdnderungen
nachgewiesen werden. Letztlich wurden also in diesem GefaRabschnitt zu 100% GeféRverkalkungen
beschrieben. Diese Verkalkungen begannen jeweils an den Innenbdgen der Siphonkriimmung, setzten sich
lateralwérts fort, griffen Uber Segmente hinweg und durchsetzten schlieRlich das gesamte GefaR. Die Autoren
schlossen aus der Anordnung dieser Befunde auf einen spiralig einwirkenden Blutfluss. Der physiologisch
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gekrummte Verlauf des intrakraniellen GefaRabschnitts der A. carotis interna wird bei anatomischer Fixierung der
Gefalenden durch Elongation und Ektasie mit Wandverdickung verstarkt. Das GefaR verliert an Elastizitat und
der GefalRverlauf andert sich. Somit werden Krimmungen mit stumpfen Winkeln zu Krimmungen mit spitzen
Winkeln verstarkt und anatomische Achsen torquiert. Konsequenz dieser Veranderungen sind Blutfluss- und
Stromungsanderungen mit Auswirkung auf die Kreislaufbelastung des Gehirns. Der intrakranielle Teil der A.
carotis interna erflllt an seiner anatomischen Lokalisation eine spezielle kreislaufmechanische Aufgabe. Ein
sklerotisch verandertes Gefald erfiillt nicht mehr die Funktion eines Windkessels, die dem Siphon der A. carotis
interna zugeschrieben wird. Die elastischen Fasern bernehmen als Energiespeicher die Aufgabe, die
Blutdruckspitzen und die Pulsationen aus dem linken Ventrikel zu dampfen, um das Gehirn vor Druckschaden zu
schitzen. Dieser protektive Effekt wird durch die Autoregulation mit einer myogenen Kontraktion der Arteriolen
bei Blutdruckwerten von systolischen Werten von 80 bis 120 mmHg gewéhrleistet (Gaehtgens 2003). Eben diese
Funktion geht bei Atherosklerose des Siphons verloren. Mikroangiopathische Veranderungen erscheinen somit

plausibel als Folge dieser pathologischen Veranderungen durch Hypertension.

b) Lakunére Mikroangiopathie und Makroangiopathie

Wie im Ergebnisteil (5.3.3 b)) zum Korrelationskoeffizienten beschrieben, ergab die statistische Auswertung eine
schwach positive Assoziation der Carotissiphonverkalkungen mit einer lakunéren Mikroangiopathie (Kendall-Tau-
b-Koeffizient 0,332 rechts, 0,343 links mit p < 0,001). Fiir die Assoziation der Bifurkationsverkalkungen mit der
lakunaren Mikroangiopathie wurde in dieser Arbeit ein noch schwéacherer positiver statistischer Zusammenhang
errechnet. Dabei betrug dessen Kendall-Tau-b-Korrelationskoeffizient 0,129 rechts und 0,163 links (p = 0,01 bis
0,001). Dieses Ergebnis belegt jedoch keine Assoziation von klinischer Relevanz. Die akute lakunére
Mikroangiopathie ergibt im CT-Bild einen unscharf begrenzten Befund von L&sionen mit maximal 1,5 bis 2,0 cm
Durchmesser als Parenchymschaden (Ahlhelm et al. 2009). Danach ist fiir die diagnostische Bildgebung von
Lakunen einzubeziehen, dass in der CT-Bildgebung nur chronische mikroangiopathische Residualveranderungen
detektiert werden und diese akute lakunére Befunde gegebenenfalls tiberdecken. Differentialdiagnostisch seien
auBerdem Virchow-Robin-Raume als perivaskuldre Erweiterungen zu berticksichtigen, deren Ausschluss unter
Anwendung einer FLAIR-Sequenz der MRT-Bildgebung méglich sei. Zum sicheren Nachweis auch von akuten
lakunaren Befunden sei eine diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung nétig. Einschrankend ist demnach anzufiigen,
dass in der Dissertationsstudie keine MRT- sondern eine CT-Bildgebung verwendet wurde. Demzufolge ist nicht
auszuschlieRen, dass die tatséchliche Haufigkeit lakundrer Infarkte von der erfassten aufgrund der angewandten
CT-Bildgebung abweicht. Lakunare Infarkte in Verbindung mit einer Carotissiphonstenose oder einer Stenose der
Carotisbifurkation, wie in dieser Studie u.a. untersucht, kénnen laut Ahlhelm et al. (2009) eine Folge einer
Mikroembolisation aus den Carotisplaques sein. Die nahezu irrelevante Assoziation mit einer Bifurkationsstenose

(s. oben) weist diese Atiologie statistisch quasi als Zufallsereignis aus.

Nach Studienergebnis wiesen jeweils 25,7% bzw. 23,3% des Patientenkollektivs (77/300 Personen rechtsseitig

bzw. 70/300 Personen linksseitig) eine Bifurkationskalzifikation sowie jeweils 28,7% bzw. 27,7% eine
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Carotissiphonkalzifikation auf ohne jegliche lakunare Mikroangiopathie (86/300 Personen rechtsseitig bzw.
83/300 Personen linksseitig; s. 5.3.2). Jeweils 8,3% (25/300 Personen) wiesen rechts- bzw. linksseitige
Kalkbefunde der Carotisbifurkation auf ohne Nachweis einer diffusen Mikroangiopathie (s. 5.3.1). 8,7% bzw. 7,7%
(26/300 Personen rechtsseitig bzw. 23/300 Personen linksseitig) zeigten eine Carotissiphonverkalkung ohne
Nachweise einer diffusen Mikroangiopathie. In Verbindung mit den Kugeldiagrammen konnte hieraus abgeleitet
werden, dass sich Kalzifikationen im zeitlichen Verlauf zunéchst als Makroangiopathie praferiert manifestieren,
wahrend es erst nachfolgend zu cerebralen Mikroangiopathie-Befunden kommt. Auf die protektive
Windkesselfunktion des Carotissiphons fiir die Autoregulation der intracerebralen Arteriolen wurde bereits
hingewiesen. Nach Roggendorf (2012) vollzieht sich die Erkrankung Atherosklerose intrakraniell weitgehend mit
einem zentrifugalen Verlauf. Bei der Assoziation zwischen lakunérer Mikroangiopathie und Siphonverkalkung
fielen durchschnittliche Verkalkungsgrade auf, deren Werte zunéchst nahezu auf einer Geraden angeordnet
werden konnten: Diese Linearitdt entfiel dann mit steigenden Auspragungsgraden der lakunaren
Mikroangiopathie (Grad 3). Die dargestellte Assoziation lediglich in unteren bis mittleren Auspragungsgraden

l&sst koinzidente Faktoren vermuten, die sich funktionell ungeklart auswirken.

Unter Verwendung anderer Evaluierungsmethoden konkretisierte sich zunehmend die Krankheit Atherosklerose
als systemischer Prozess, der iiber grolRe arterielle Stromgebiete Ubergreifend nachweisbar ist: Mit Hilfe einer
veranderten Pulswellengeschwindigkeit (PWV) in diversen Kérperarterien sowie intrakraniell, wie auch einer
Validierung der arteriellen Kalzifikation unter Verwendung des Agatston-Scores gelang jeweils der Nachweis
einer Korrelation mit einer intrakraniellen Arterienverkalkung (IAC; Taoka et al. 2006, Coutinho et al. 2011, Zhang
et al. 2011, Park et al. 2009). Diese Faktoren kdnnen als Hinweis auf eine systemische Pathogenese der

Erkrankung angesehen werden und erfordern weitere Studien zur Rolle der IAC in dem systemischen Kontext.

Eine koreanische Studie an 445 Personen zu intrakraniellen und koexistenten cerebralen GefaRveranderungen
wies auf eine Assoziation hohergradiger Siphonkalzifikationen (Scores) mit hdheren Raten an lakunaren Infarkten
hin (Hong et al. 2011). Die eigenen Ergebnisse diesbezliglich weisen trotz einer positiven Tendenz insgesamt auf
eine lose Korrelation hin. Die vorliegende Verteilung des lakunaren Auspragungsgrades 3 (Status lacunaris) ist

aufgrund der  geringen absoluten Haufigkeit (9 Patienten) nicht  aussagekraftig.

c¢) Makroangiopathien an dem Carotissiphon und der Carotisbifurkation

Bei Analyse der Haufigkeitsverteilungen der makroangiopathischen Veranderungen am Carotissiphon
(s. Balkendiagramme, s. 5.2.2 b)) fallt auf, dass nach Auswertung das untersuchte Patientenkollektiv kaum
semizirkulare Verkalkungen mit Lumeneinengung (Grad 3) am Carotissiphon aufwies. Dieses Ergebnis lasst die
Hypothese zu, dass die Progredienz der Siphonverkalkungen gegebenenfalls von einer semizirkuléren zu einer
zirkularen Verkalkung verlduft, um erst dann eine Lumeneinengung zu verursachen. Kalzifikationen an dem
linken Carotissiphon waren bei 92% der untersuchten Patienten und am rechten bei 92,7% nachweisbar.

Carotisbifurkationsverkalkungen wurden an 78,3% der Patienten linksseitig und 82% rechtsseitig erfasst. Diese
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Pravalenzangaben fielen auffallend hoch aus. Entsprechend den Einschlusskriterien handelt es sich in dieser
Studie um ein traumaassoziiertes Patientenkollektiv. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass beide
Makroangiopathien klinische Relevanz gezeigt haben und die Studienpopulation ein erhdhtes Risiko fir ein

Traumaereignis aufwies.

d) Diskussion im Zusammenhang

Die hohere Assoziation beider Mikroangiopathieformen jeweils mit der Makroangiopathie der
Carotissiphonkalzifikation ~ bestatigte die Hypothese dieser Dissertation. Die mittleren bis guten
Korrelationskoeffizienten in Verbindung mit dem linear ansteigenden mittleren Verkalkungsgrad riicken die Frage
nach der klinischen Relevanz des Carotiskalks fiir ischamische Marklagerlasionen in den Vordergrund. Zur
Bewertung ist die Stérke der Assoziation mafRgeblich, aber auch die Identifizierung abhéngiger Einflussgréfien,
wie dem Alter oder den vaskularen Risikofaktoren. Da in dieser Studie keine Subgruppenanalyse mit einer
Adjustierung entsprechender Einfluss- bzw. Storfaktoren erfolgte, sind die gezeigten Assoziationen, auch der

Effektstarke nach, lediglich als wichtiger Hinweis auf eine klinische Signifikanz zu werten.

Einige Studien untersuchten den statistischen Zusammenhang zwischen der intrakraniellen Carotisverkalkung
und radiologisch erfassten koexistenten Gefalveranderungen. Chung et al. (2010) fanden eine Assoziation der
IICA (intracranial internal carotid artery)-Kalzifikation mit dem Befund einer WMH, die periventrikulér oder im
tiefen Marklager lokalisiert sein konnte. Sie belegten auflerdem in einer Studie die IICA als unabh&ngigen
Risikofaktor fir tief gelegene cerebrale Mikroblutungen (Chung et al. 2014). Unterdessen fanden Babiarz et al.
(2003) keinen statistischen Zusammenhang zwischen einer IAC (intracranial arterial calcification) und einer

Marklagerischamie.

Die lakundre Mikroangiopathie war in der vorliegenden Studie nur lose assoziiert mit der Siphonverkalkung, mit
einer Bifurkationskalzifikation hingegen noch schwacher korreliert. Daher weisen diese Korrelationsstarken
jeweils auf koinzidente Faktoren hin, die sich funktionell oder kausalgenetisch an beiden GefaRterritorien
manifestierten. Die lakundre Mikroangipathie umfasst pathogenetisch akute ischdmische Marklagerlasionen als
einen frischen lakunaren Infarkt wie auch alte Residualbefunde derselben Pathogenese. Nach nosologischen
Kriterien ist zu bertcksichtigen, dass ein lakunarer Infarkt nicht unbedingt mit einem mikroangiopathischen Infarkt
gleichzusetzen ist, da er neben dem wesentlichen Merkmal einer Mikroangiopathie auch eine embolische
Genese haben kann. Diese wird als mdgliches Akutereignis fiir einen lakunaren Infarkt durch hochgradige ACI-
Stenose beschrieben (Wardlaw 2005). Weiterhin ist ein lakunenahnliches Lasionsbild differentialdiagnostisch
abzugrenzen, das durch lokale Plaquebildung mit Thrombose bzw. Embolien zu einer Abgangsstenose an den
Mikrogefalen fiihrt (Stachulski 2013), aber durch eine Makroangiopathie (z.B. der A. cerebri media) bedingt ist
(Wong et al. 2002).
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In einer koreanischen Studie (n=445) wurde eine Assoziation zwischen hohergradigen Siphonverkalkungen und
hoheren Raten an lakunaren Infarkten gezeigt (Hong et al. 2011). Denkbar wére hierbei ein hdmodynamischer
Effekt der Siphonstenose, der als additiver Faktor in dem vorgeschadigten Mikrogefal® des Marklagers zu einer
Stase/Okklusion fiihren konnte (Stachulski 2013).

Zu einer ebenfalls in Frage kommenden arteriellen Embolie liegen Uber die Plaquemorphologie am Carotissiphon
kaum Daten vor. Sowohl Progression als auch Regression der Plaques sind maéglich (Akins 1998). Unter
Ausschluss eines resorptiven Vorgangs kénnte eine Regression eines Plaques auf ein Resultat nach einer

Embolie durch Plaqueanteile hindeuten.

Die Autoren der Tromsd-Studie fiihrten eine prospektive Studie tber 13 Jahre zu den Manifestationsformen von
Atherosklerose an der A. carotis und ihren determinierenden Risikofaktoren durch. Nach Auswertung der
Risikoprofile beschrieben sie ein verandertes Verhaltnis der Intima-/Media-Dicke als eigenen Typ der
Atherosklerose, zum anderen eine atherosklerotische Plaquebildung als differenten Phanotyp. Beziiglich des
Risikoprofils zeigte sich fiir die Intima-/Media-Proliferation ausschlieBlich das Gesamtcholesterin pradizierend,
wahrend die Plaqueprogression der Flache nach mit dem Alter, dem Cholesterin, dem Blutdruck sowie dem

Raucherverhalten assoziiert war (Herder et al. 2012).

Die dokumentierten Befunde der eigenen Studie am Carotissiphon wiesen hauptsachlich semizirkulare und
zirkulare Kalzifikationen auf ohne eine nennenswerte Lumeneinengung. Diese Befunde konnten gegebenenfalls
dem Atherosklerosetyp einer primér diffusen Sklerose, wie oben beschrieben, entsprechen. Vorstellbar zur
Pathophysiologie ware alternativ, dass das Arteriensegment (A. carotis interna, pars cavernosa) als gesamtes
Gefal durch Torsion und Achsenverlagerung den einwirkenden Druck-/Strdmungskréften zunachst ausweichen

kann, ehe sich ein Atherom als Lasion durch Scherkrafte ausbildet.

Lakunare Infarkte wurden hinsichtlich der arteriellen Kalkbelastung im Vergleich zu derjenigen von nicht-
lakunaren Infarkten untersucht: Van Dijk et al. (2014) fanden als einzigen signifikanten Unterschied zugunsten
des nicht-lakunaren Infarkts, dass bei diesem im Aortenbogen ein hoheres Kalkvolumen nachweisbar war. Dabei
waren die Basischarakteristika bis auf das Geschlecht und das Alter statistisch gleich verteilt. Auch die
Kalzifikationsverteilung einer symptomatischen intrakraniellen A. carotis wie auch einer extrakraniellen A. carotis
war beiden Infarktsubtypen nicht signifikant unterschiedlich zuzuordnen. Das mannliche Geschlecht und eine

Hypertension erwiesen sich als unabhangige Faktoren flr einen lakunaren Infarkt.

Hypertension als Initialfaktor fir beide Mikroangiopathieformen wurde bereits dargelegt. Neben einer Arteriolen-
Lipohyalinose, die zur Minderperfusion der kleinsten Marklagergefale filhrt, bedarf es eines weiteren akut

auftretenden Faktors, um eine lokale Ischamie herbeizufiihren.

Der Pathogeneseerforschung von lakundren und nicht-lakunéren Infarkten diente die Studie von Jackson et al.
(2009), die eine nicht-atherothrombotische Pathogenese fiir den lakunaren Infarkt vermutete. Die Subgruppe der

Patienten mit lakunaren Re-Infarkten wies eine verringerte Rate an sehr friihen Re-Infarkten auf.
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Nach einer klinischen Beobachtung wiesen Patienten mit symptomatischer peripher-arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) oder nach Myokardinfarkt in 60% eine symptomlose Stenose der A. carotis interna
auf (Derdeyn und Powers 1996). Damit wurde auf ein kiinftiges Embolierisiko als einen Infarkt, sowie auf die
gleichzeitige Manifestation der Atherosklerose an verschiedenen Pradilektionsstellen hingewiesen. Von den
ischamisch bedingten Infarkten sind 6% durch eine intrakranielle Atherosklerose bedingt, wohingegen 15% durch
eine extrakranielle Atherosklerose verursacht sind (Grau et al. 2001). Weiterhin beruhen 20% bis 50% der
ischamischen Infarkte auf einer Mikroangiopathie; nicht darzustellen ist hierbei die Rate der lakundren Infarkte,

die durch eine Carotiskalzifikation (mikro-)embolisch bedingt sind.

Einige Untersucher auBerten die These, es handele sich bei einer Okklusion der intrakraniellen A. carotis (oder
der A. cerebri media) um einen Embolus in einem nahezu unveranderten (,normalen) GefaR, wahrend ein
extrakranieller Carotisverschluss ahnlich den Koronarverschlissen auf einer lokalen Plaquebildung mit
aufgelagertem Thrombus beruhe (Qureshi 2005). Hierzu konstatierten Debus et al. (2013), dass

Oberflachenrupturen von Plaques der Carotisbifurkation haufig zu symptomatischen Embolien fiihren.

Vielfach werden lokale hdmodynamische Ereignisse oder cerebrale Mikroembolien ausldsend fiir einen lakunéren
Infarkt angenommen, der sich in bis zu 85% der Félle asymptomatisch manifestiert. In meiner Studie zeigte eine

Bifurkationsstenose keine relevante Assoziation mit beiden Mikroangiopathieformen.

Potter et al. (2012) untersuchten an Apoplexpatienten den statistischen Zusammenhang zwischen einer
extrakraniellen Carotisstenose und einer WML. Auch nach Adjustierung von vaskularen Risikofaktoren wurde wie
in eigener Studie keine Assoziation mit einer WML und einer ipsilateralen Carotisstenose festgestellt. Lediglich
das Alter erwies sich als statistisch assoziiert mit einer WML-Auspragung. Wegen anderer Studienergebnisse aus
friheren Arbeiten, die entgegen Potter eine mdgliche Emboliequelle in den Zusammenhang mit einer WML oder
lakunéren Infarkt brachten, forderte der Autor weitere Studien zur Pathophysiologie der zugrundeliegenden SVD

sowie zur |dentifikation koexistenter Mediatoren.

Ein anderes Ergebnis ergaben die Studien von Saba et al. (2013): In einer Kohorte von 50 Patienten, die zur
Carotisendarteriektomie vorgesehen waren, wurden sowohl das Plaquegesamtvolumen der A. carotis externa als
auch das cerebrale WML-Volumen semiautomatisch berechnet und deren Ausmalie als miteinander korreliert
gezeigt. Radiologische Untersuchungen zur Plaquemorphologie mit den Teilkomponenten des Lipid-, Kalk- und
gemischten Anteils belegten auRerdem eine Assoziation des Lipidvolumens mit dem WML-Volumen, speziell im
Versorgunsgebiet der Aa. cerebri anterior und media. Die Autoren folgerten daraus ein embolisches Risiko
abhangig vom Lipidgehalt des Plaques fiir die Genese einer WML, wohingegen sich ein héherer Kalkanteil am

Plaquevolumen morpholgisch stabilisierend auswirkte.
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6.2 Klinische Relevanz der KleingefaRerkrankungen

Eine Metaanalyse aus 22 longitudinalen Studien wurde 2010 von einer Arbeitsgruppe um Debette publiziert und
zeigte, dass der Nachweis eines WMH-Befunds signifikant mit dem Auftreten eines Insults (HR = Hazard Ratio
3,3), einer Demenz (HR 1,9) und einer erhdhten Mortalitat (HR 2,0) korreliert (Debette und Markus 2010).

Die cerebrale Mikroangiopathie ist zu 20 bis 50% aller ischamischen Insulte atiologisch beteiligt (Foulkes et al.
1988). Nach aktueller Literatur wird die Pravalenz einer WMH bei 50-jhrigen Normalpersonen mit 50%
angenommen, wobei die Haufigkeit mit dem Alter korreliert (Vernooij et al. 2007, Pantoni 2010). Diese
Beobachtung wird oft zuféllig entdeckt und hat meist per se keinen speziellen Krankheitswert. Sie kann aber auch
einen Hinweis auf Folge- und Begleiterkrankungen sowie den Alterungsprozess des Gehirns geben (Gouw et al.
2008, Schmidt et al. 2011). Nach Pantoni (2010) wird die WMH als Korrelat der cerebralen KleingefaRerkrankung
(small vessel disease, SVD) angesehen. Da die kleinsten Gefale bildmorphologisch nicht abgebildet werden
kénnen, haben indirekte Hinweise einer KleingefaRerkrankung wie kleine subkortikale Infarkte, alte
Mikroblutungen sowie das Vorhandensein vaskularer Risikofaktoren indizierende Bedeutung (Wardlaw et al.
2013). Neben der arteriellen Hypertonie tragen metabolische Erkrankungen wie der Diabetes mellitus zu einem
erhdhten Risiko flir ein Fortschreiten der Mikroangiopathie bei. Im Verlauf sind die Glomerulosklerose (lkram et
al. 2008) oder die Retinopathie typische Organmanifestationen (Lindley et al. 2009). Insulinmangel (intrazellular)
gilt als Pradiktor fiir eine Mikroangiopathie (Longstreth et al. 1998), da Insulin am Gefalsystem eine antioxidative
und schitzende Stoffwechselwirkung entfaltet. Ein systemischer Verlauf einer KleingefaBerkrankung steht im
Fokus der Wissenschaft. Insgesamt gibt die Auspragung der WMH einen indirekten Hinweis auf die Schwere der

vorliegenden Destruktion der kleinen HirngeféRe (Gattringer und Fazekas 2014).

Die LADIS-Studie (Leukoaraiosis and Disability Studie) untersuchte die Auswirkung der WMH auf die cerebralen
Funktionen (Poggesi et al. 2011). So wurde beobachtet, dass nach einem prospektiven Beobachtungszeitraum
von einem Jahr Patienten mit einer maRigen bis deutlich ausgepragten WMH signifikant hoher eine funktionelle
Behinderung aufwiesen als Patienten mit nur gering ausgepragter WMH (punktférmige Auspragung; Inzitari et al.
2007). Diese Beobachtung konnte noch deutlicher nach einem Beobachtungszeitraum von drei Jahren erfasst
werden: mit zunehmender Schwere der WMH verstérkten sich u.a. die funktionellen EinbufRen in Form von
kognitiven Leistungseinschrankungen, Gangstorungen/Stiirzen, Miktionsstérungen (Harninkontinenzen) und
depressiven Verstimmungen (Poggesi et al. 2011, Inzitari et al. 2009). Das Auftreten dieser Dysfunktionen sind
laut Gattringer und Fazekas von der Lokalisation der WMH im Gehirn abhangig: exekutive Dysfunktionen werden
bei Beteiligung des frontalen Marklagers und Gangstérungen bei Auftreten der WMH v.a. periventrikular
beobachtet (Gattringer und Fazekas 2014).

Des Weiteren wurde im Rahmen von weiteren Querschnitts- und Longitudinalstudien festgestellt, dass die
Befunde der WMH oft begleitet werden von alten lakunaren Defekten. Diese sind u.a. Ausdruck subkortikaler
Infarkte (Benisty et al. 2009, Jokinen et al. 2011) und gegebenenfalls groRerer Gehirnparenchymdefekte (Gouw
et al. 2008, Maillard et al. 2013). AuRerdem ist eine Hirnatrophie Ausdruck einer Mikroangiopathie und Folge der
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substanziellen Schadigung des Gehirns einerseits sowie der Mangeldurchblutung andererseits. SchlieRlich wird
in der Literatur aufgrund der Auswirkungen der WMH bzw. Mikroangiopathie auf kognitive Funktionen des
Gehirns diskutiert, die WMH-Progression als Marker kognitiver Stérungen bzw. cerebraler Schadigungen zu
erfassen. Belegende wissenschaftliche Studien fehlen allerdings bisher. Unabhangig davon gilt die WMH als

indirektes Korrelat fiir das Vorliegen einer Gefallschadigung im Gehirn (Gattringer und Fazekas 2014).

6.3 Klinische Relevanz fiir das Apoplexrisiko

a) Cerebrale Mikroangiopathie und Apoplexrisiko

Die populationsbasierte Goteborg-Studie (239 Studienteilnehmer) untersuchte an 85-jahrigen Personen per CT-
Diagnostik die Pravalenz von cerebralen Infarkten unterschiedlichen Alters sowie die einer
Marklagerveranderung. Untersucht wurde ferner die Mortalitétsrate innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums in
Abhangigkeit dieser Befunde sowie die Entwicklung einer Demenz. Es ergab sich eine Pravalenz von 19,2%
(46/239 Personen) fiir cerebrale Insulte (Territorial- oder lakunére Infarkte) und eine Pravalenz von 26,8%
(64/239 Personen) fir eine positive Schlaganfallanamnese (z.B. fir eine Transitorisch ischdmische Attacke). Es
wurde dargestellt, dass Personen mit nachgewiesenem Apoplex eine héhere Haufigkeit fur eine Leukoaraiosis
aufwiesen als Personen ohne Apoplex (69,6%, n=32/46 Leukoaraiosis mit Apoplex vs. 43,2%, n=83/192
Leukoaraiosis ohne Apoplex). Umgekehrt zeigte die Studie, dass Personen mit Lasionen des Marklagers eine
héhere Pravalenz fir einen Insult aufwiesen als Personen ohne Marklagerldsionen (33,0% Insulte mit
Marklagerlasion vs. 21,1% Insulte ohne Marklagerlasion, OR 1,8, 95%-CI 1,03-3,3; Skoog et al. 1993, Skoog et
al. 1994).

In einer Follow-up-Untersuchung nach drei Jahren konnte allerdings kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der Inzidenzrate von Insulten mit und ohne Marklagerlasionen im Vergleich zu den Ergebnissen im Alter von 85
Jahren festgestellt werden. Hierbei zeigte sich das Ergebnis unabhangig vom Schweregrad der Marklagerlasion
(Skoog et al. 1993, Skoog et al. 1994). Méglicherweise verhindern im Alter von Uber 85 Jahren Faktoren der
Multimorbiditét eine erhdhte Inzidenz an Infarkten bei vorhandenen Marklagerlasionen. Insgesamt scheinen

jedoch Marklagerlasionen mafigeblich klinisch relevant fiir die Entstehung eines Insults zu sein.

Eine krankenhausbasierte CT-Studie hatte zum Ergebnis, dass Veranderungen der weillen Hirnsubstanz das
Risiko eines Re-Infarktes deutlich erhéhen (Henon et al. 2003). Kontrovers hierzu stehen die Ergebnisse der

SAMMPRIS-Studie aus 2016 (Stenting versus Aggressive Medical Management for Preventing Recurrent Stroke

in Intracranial Stenosis), die in einer Nachfolgeanalyse die Relevanz einer SVD fir ein Apoplexereignis in den
Fokus nahm. Diese randomisierte Studie umfasste insgesamt 451 Patienten, die auf zwei Gruppen aufgeteilt
wurden. Alle Studienpatienten wiesen eine 70- bis 99%-ige intrakranielle Stenose auf und erlitten innerhalb von
30 Tagen vor Studienbeginn eine TIA (Transitorisch ischamische Attacke) oder einen Schlaganfall. Eine Post-

hoc-Analyse von 313 MRT-Aufnahmen hinsichtlich einer zusétzlichen small vessel disease (SVD bzw.
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Mikroangiopathie) hatte zum Ergebnis, dass 49,5% eine SVD aufwiesen. Diese Patienten hatten erhohte
Risikofaktoren hinsichtlich des Alters, des Blutdrucks und der Blutglukose.
Die SVD wurde definiert als ein lakundrer Infarkt Grad zwei bis drei nach der Fazekas-Skala oder das
Vorhandensein von Mikroblutungen. Die Auswertung ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
SVD und einem ischamischen Schlaganfallereignis an beliebiger Stelle bei Patienten mit oder ohne intrakranieller
arterieller Stenose (23,8% der Patienten mit SVD, p = 0,07; bivariate Analyse: HR 1,7 (95% KI: 0,8-1,95, p = 0,2;
Rukavina 2016). Die SVD trat bei solchen Patienten oft als Begleiterkrankung auf. Die Mikroangiopathie per se

wurde nicht fiir ein potentielles Ischamierisiko verantwortlich gemacht.

Cerebrale Mikroembolien, die dopplersonographisch (TCD = Transkranielle Dopplersonographie) erfasst wurden,
bedeuten fiir den Patienten ein 6,6-fach erhohtes Risiko, innerhalb von 6 Monaten einen Apoplex oder eine TIA
zu erleiden (Mathiesen et al. 2001). Zu den klinischen Symptomen z&hlen u.a. passagere ischamische
Symptome wie TIA, Amaurosis fugax oder auch lakunare Syndrome mit typischen motorischen oder auch
sensiblen Symptomen. Lakundre Infarkte werden in 25% der Uber 65-Jahrigen der Bevilkerung im MRT
gefunden und verlaufen zu 85% klinisch inapparent (Longstreth et al. 1998). Definitionsgemaf bedeutet klinisch
asymptomatisch, dass zur Zeit der Befunderhebung und in den letzten 6 Monaten davor keine entsprechende
Symptomatik aufgetreten ist. Zur Einordnung eines Zufalls- oder Nebenbefundes bei einem klinisch unauffélligen
Patienten zur Zeit der Bildgebung bedarf es einer genauen Anamnese und neurologischen Untersuchung (Reith
et al. 2013). Stumme Infarkte sind als Pradiktor fiir weitere spatere klinische Insulte anzusehen (Gupta et al.

2016). Der Préavention einer cerebralen Mikroangiopathie kommt daher besondere Bedeutung zu.

Jackson et al. (2009) untersuchten in einer prospektiven Kohortenstudie 809 Patienten mit einem ischamischen
Erstapoplex bezlglich des Auftretens eines erneuten ischamischen Insults oder eines folgenden Myokardinfarkts
ein bis vier Jahre nach Erstereignis. Von den 809 Patienten hatten 282 Patienten einen lakunaren Infarkt (im
vorderen Hirnkreislauf) und 527 Patienten einen nichtlakunéren Infarkt erlitten. Innerhalb beider Subtypen des
Insults resultierte im Zeitverlauf ein gleichgroRes Langzeitrisiko fir einen Re-Insult bzw. einen Myokardinfarkt.
Jedoch wies die Patientengruppe der lakundren Re-Infarkte eine deutlich verringerte Rate an sehr friihen Re-
Insulten (1. — 7. Tag) auf (1/282 Patienten bzw. 0,35% vs. 7/527 Patienten bzw. 1,3%, HR 0,31). Die Autoren
fanden in der gleichen Subgruppe auferdem eine nicht signifikant verringerte Haufigkeit von Myokardinfarkten (p
= 0,09) und folgerten daraus eine geringere Pravalenz von Atheromen/Thromben im proximalen Gefalsystem.
Ulcerierte Atherome mit rezidivierenden Thromboembolien flhren maRgeblich zur Inzidenz von akuten und
schwerwiegenden Re-Infarkten an Gehirn oder Myokard, besonders in der Frihphase. In dieser Studie
resultierten nach lakunaren Infarkten haufig Infarktbilder in gleichem Hirnareal wie auch mit wiederkehrender oder
ahnlicher Symptomatik wie beim Erstereignis (,oreed true®). Die Autoren folgerten daraus fiir den lakunaren
Infarkt der small vessel disease (SVD) eine nicht-atherothrombotische Gefalpathologie, die sich in dieser

Atiologie von der der groen GefaRe unterscheidet (Jackson et al. 2009).

Jackson und Sudlow (2005) sowie Jackson et al. (2010) untersuchten das Risikoprofil der kardiovaskularen

Faktoren fiir oben genannte Infarktsubgruppen und zeigten, dass Hypertension und Diabetes mellitus gleich
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verteilt waren bei nonlakunaren und lakunaren Infarkten, nicht jedoch Vorhofflimmern, Herzklappenerkrankungen
und eine signifikante Carotisstenose. Diese stellten einen maBgeblichen Risikofaktor fir einen nonlakundren
Infarkt dar. Aufgrund der klinischen Relevanz des Vorhofflimmerns fiir cerebrale Ereignisse wurde zur
|dentifikation cerebral-ischamischer Risiken durch kardiale Pathologien der CHA2DS,-VASc-Score entwickelt
(Gerste 2018). Dieser Score ist ein Akronym und steht fiir: Congestive heart failure (Herzinsuffizienz) (1 Punkt),
Hypertension (1 Punkt), Age (> 75 Jahre = 2 Punkte), Diabetes mellitus (1 Punkt), Stroke/TIA (2 Punkte),
Vascular disease (1 Punkt), Age: 65 bis 74 Jahre (1 Punkt), Sex category: Frauen (1 Punkt). Diese

Risikomerkmale werden in die Berechnung einbezogen, um ein Apoplexrisiko durch Vorhofflimmern zu bewerten.
b) Intrakranielle Stenosen und Apoplexrisiko

Eine hdmodynamische Relevanz einer intrakraniellen Stenose der A. carotis ergibt sich ab einem Stenosegrad
von mehr als 70% (nach DEGUM-Kriterien). Ausschlaggebend fiir ein korrespondierendes Defizit ist die
individuelle Kollateralversorgung zur Kompensation.

Fir Deutschland wird eine 5- bis 10%-ige Haufigkeit intrakranieller Stenosen als Ursache neurologischer
Symptomatiken wie einer TIA oder eines Apoplexes angegeben (Weimar et al. 2006). In Asien sind nach Sacco
et al. (1995) bis zu 50% der Insulte durch intrakranielle Stenosen verursacht. Dabei wird eine steigende
Prévalenz asymptomatischer intrakranieller Stenosen von 12,6% bis 29,6% angegeben, abhéngig von der Anzahl
vaskul@rer Risikofaktoren (Wong et al. 2007). So wurden ein Diabetes mellitus und ein Apoplex in der Anamnese
als unabhéngige Pradiktoren einer hochgradigen Carotisstenose durch Progression identifiziert (Steinvil et al.
2011).

Nahab et al. publizieten 2008 ein jahrliches Insult-Risiko von 3,5% asymptomatischer intrakranieller
Carotisstenosen. Wurden Patienten bereits symptomatisch aufgrund einer 50- bis 99%-igen intrakraniellen
Stenose der Carotis, z.B. in Form einer TIA (transitorisch ischamischen Attacke) oder eines Apoplexes, stieg das
Risiko fiir einen erneuten Insult innerhalb der nachsten zwei Jahre auf 12 bis 14% an (Qureshi et al. 2009).
Kasner et al. (2006) differenzierten das Apoplex-Risiko genauer: symptomatische intrakranielle Stenosen von 70
bis 99% hatten im ersten Jahr nach Ereignis ein Risiko von 23%, Stenosen von 50 bis 69% ein Risiko von 8%.
Dieses Risiko verringerte sich nach einer Latenzzeit mit zunehmendem zeitlichen Abstand zum Erstereignis
(Kasner et al. 2006).

Die klinische Relevanz einer intrakraniellen Carotisstenose fiir ein Insultrisiko wurde in diversen Studien
untersucht: Wéhrend Taoka et al. (2006) in einer japanischen Population in der Siphonkalzifikation lediglich den
derzeitigen Befund der GefaRatherosklerose konstatierten, erwies die Rotterdam-Studie (2322 Patienten ohne
Infarkt) die intrakranielle Arterienkalzifikation (IAC) als Hauptrisiko fiir einen nachfolgenden Infarkt bei der weiften
Bevdlkerung (Bos et al. 2014). In einer einjahrigen prospektiven Studie beobachteten franzésische Forscher 302
Infarktpatienten und bewerteten eine intraarterielle Kalzifikation (IAC) als einen Marker fiir ein hohes Risiko eines
kuinftigen klinischen Ereignisses einschlieBlich des ischédmischen Re-Infarkts oder Todes (Bugnicourt et al. 2011).
Ebenso zeigten Ovesen et al. (2013) in einer danischen populationsbasierten Studie (652 Patienten) ein erhdhtes

Risiko eines Re-Infarktes, das mit der Anzahl der atherosklerotischen Cerebralarterien assoziiert war. SchlieRlich
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wurde in einer Studie an chinesischen Infarktpatienten IAC als ein unabhangiger Risikofaktor fur einen
rezidivierenden Infarkt nachgewiesen (Chen et al. 2007). Fir die Risikoevaluierung der intrakraniellen
Carotisstenose ist essentiell, dass koexistierende Faktoren, die mit der Entitat Insult kausal assoziiert sind,
identifiziert und statistisch adjustiert werden. Der fehlende Zusammenhang zwischen einer Lumeneinengung des
Carotissiphons und der Auspragung der Leukoaraiose in der vorliegenden Studie unterstreicht die Wertigkeit der
extraluminalen nicht-stenosierenden Gefallpathologien fir die Genese der Leukoaraiose und assoziierter

klinischer Syndrome.

c) Extrakranielle Stenosen und Apoplexrisiko
Die Pravalenz asymptomatischer extrakranieller Carotisstenosen variiert nach Alter und Geschlecht.
Skandinavische Untersuchungen ergaben, dass uber 70%-ige Carotisstenosen ohne klinische Symptomatik

folgende Pravalenzen aufzeigten (24000 Probanden wurden eingeschlossen):

Mannlich Weiblich
Alter 60-69 Jahre 0,8% 0,2%
Alter 70-79 Jahre 2,1% 1,0%
Alter > 80 Jahre 3,1% 0,9%

Tab. 41: Prévalenzen asymptomatischer extrakranieller Carotisstenosen

Nach dieser Datenlage war das mannliche Geschlecht deutlich haufiger betroffen. Das Risiko fiir eine
Carotisstenose verdoppelte sich auferdem durch das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, eines Diabetes
mellitus und das Rauchen (de Weerd et al. 2010). Die Untersuchungsergebnisse des ,Asymptomatic Carotid
Artery Atherosclerosis Trial“ ergaben folgendes 5-Jahres-Risikoprofil fir einen ipsilateralen Schlaganfall bei

entsprechendem Stenosegrad der A. carotis externa:

Carotisstenose 5-Jahres-Risiko Apoplex
50-59% 12,9%

60-75% 14,8%

75-94% 18,5%

95-99% 14,7%

Verschluss 9,4%

Tab. 42: Apoplexrisiko in Abhéngigkeit einer Carotisstenose; nach Mahlmann und Weiss 2015

Die NASCET-Studie (North American Symptomatic Carotid Stenosis Endarterectomy Trial) publizierte, dass von
allen Infarktpatienten mit ipsilateraler Carotisstenose nur zu 55% diese Ursache eines Apoplexes war. Als weitere
Ursachen wurden zu 30% lakunare (mikroangiopathische) sowie zu 15% kardioembolisch bedingte Schlaganfalle
genannt. Diese Studie untersuchte auch die Rate nachfolgender Behinderungen der einzelnen Subtypen. Mit
einem Verhaltnis von 2:1 zur Nichtbehinderung bedingten vor allem kardioembolische Schlaganfélle bleibende

Behinderungen; Insulte durch Carotisstenosen hinterlieRen hingegen im Verhaltnis 1:1 Behinderungen des
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Patienten. Lakunére Schlaganfélle fiihrten mit einer Ratio von 1:5 am wenigsten zu konsekutiver Behinderung
(Inzitari et al. 2000).

Eine Studie um Rouleau zeigte, dass 70%-ige Bifurkationsstenosen zu 7,7% mit einer Koexistenz einer tber
50%-igen Siphon- oder Mediastenose oder zu 2,1% mit einer (iber 50%-igen Stenose der A. carotis communis
einhergehen (Rouleau et al. 1999). Die Relevanz dieser sogenannten Tandemstenose ist nach aktueller Literatur
noch nicht eindeutig geklart. Eine Metaanalyse zeigte, dass das gleichzeitige Vorhandensein intra- und
extrakranieller Stenosen das perioperative Schlaganfalls- und Mortalitatsrisiko um den Faktor 1,56 erhoht (Reith
etal. 2013).

d) Bifurkationsstenose und Pravention

Nach Mahlmann und Weiss (2015) wird kein generelles Screening der Aligemeinbevélkerung auf eine
Carotisstenose empfohlen. Es liegen bisher keine Forschungsergebnisse vor, die einen Vorteil des Screenings
asymptomatischer Personen belegen. Allerdings zeigten die Ergebnisse der Asymptomatic Carotid Stenosis and
Risk of Stroke Study Group in duplexsonographischen Verlaufsuntersuchungen an 1100 asymptomatischen
Patienten, dass 20% der Carotisstenosen innerhalb von 8 Jahren progredient verliefen. In dieser Gruppe traten
30% aller Schlaganfalle auf und damit doppelt so haufig wie in der Gruppe mit einer stabilen Carotisstenose. Ein
individuelles Screening auf eine Bifurkationsstenose scheint abhangig vom Risikoprofil des Patienten
(GefaBstatus) sinnvoll, um einen progredienten Verlauf zu erfassen und praventive MalRnahmen einleiten zu
kdnnen (Kakkos et al. 2014).

Des Weiteren wird bei symptomatischen Patienten ein Screening auf Stenosen der extrakraniellen Aa. carotides
fur indiziert gehalten. Hierflr eignet sich am besten die farbkodierte Doppler-/Duplexsonographie, die eine sehr
hohe Sensitivitat und Spezifitat fur Carotisstenosen aufweist. Radiologische Diagnostik per CT-/MR-Angiographie
mit Kontrastmittel sollten nur bei unklaren Befunden oder vor Revaskularisierungen angewandt werden
(Mahlmann und Weiss 2015). Erganzend wird eine CT- oder diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung des Gehirns
empfohlen, um eventuelle cerebrale Ischdmien darzustellen bzw. eine Kollateralversorgung und
Reservekapazitaten des Gehirns vor OP zu beurteilen (Ringleb et al. 2012, Lawall et al. 2012). Sonographisch
erfasste Zunahmen des Plaquevolumens und Anderungen der Plaquemorphologie einer Carotisstenose wurden
nach van Engelen et al. (2014) als Pradiktor flir eine koronare und cerebrovaskulare Symptomatik beschrieben.
Die Society for Vascular Surgery empfiehlt ein Screening fiir Patienten mit pAVK (periphere arterielle
Verschlusskrankheit) bzw. ab einem Alter von 65 Jahren u.a. mit einer koronaren Herzkrankheit, einem

(ehemaligen) Nikotinabusus oder einer Hyperlipoproteinamie (Ricotta et al. 2011).
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6.4 Klinische Relevanz fiir Demenzen

Cerebrovaskuldre Erkrankungen fiihren als zweithaufigste Ursache zu einer vaskuléren Demenz (Hebert und
Brayne 1995). Es wurde nachgewiesen, dass das Risiko fiir eine dementielle Erkrankung nach einem Apoplex
um das 9-fache erhoht ist (Tatemichi et al. 1992). Die Assoziation zwischen Schlaganfallen und konsekutiver
Demenz konnte durch verschiedene populationsbasierte Studien belegt werden (Tatemichi et al. 1994). Sowohl
eine intrakranielle Kalkbelastung der A. carotis interna als auch eine ausgeprégte Leukencephalopathie oder ein
Status lacunaris mit konfluierenden Einzellasionen filhrten nach langjahrigem Verlauf zu motorischen und
kognitiven Stérungen, die folgende Beeintrachtigungen hervorrufen: u.a. Gangstérungen, Vergesslichkeit,
Verénderungen des Sprechens, des Affekts, der Stimmung und Harninkontinenz (B&zner et al. 2003). Dabei
gelten die Gangstorungen als Pradiktor fir nicht-degenerative Demenzformen, v.a. vaskuldre

Demenzerkrankungen (Vergehse et al. 2002).

Diskutiert wird, inwieweit Marklagerveranderungen des Gehirns und konsekutive dementielle Erscheinungen im
Rahmen des physiologischen Alterungsprozesses auftreten (Liebetrau et al. 2005). Kontrovers diskutiert wird
dieser Zusammenhang, da einige Studien keine Korrelation nachweisen konnten (Smith et al. 2000, Schmidt et
al. 1999) und dieses im Gegensatz zu den Ergebnissen der Géteborg-Studie aus Schweden steht: Dort wurde in
einer populationsbasierten Studie per CT-Diagnostik an 416 Patienten mit dem Alter von 85 Jahren der
Zusammenhang zwischen cerebralen Marklagerlasionen, abgelaufenen Apoplexen (auch klinisch inapparenten
Befunden) und nachfolgenden Demenzen untersucht. Hinsichtlich der Pravalenz einer Demenz waren folgende
Aussagen zusammenfassend zu treffen: 1) die Pravalenz einer Demenz war um ein Vielfaches erhdht bei
Personen mit nachgewiesenen Marklagerlasionen oder einem abgelaufenen Insult (51,9% vs. 18,6% bzw.
57,7% vs. 18,6%) und 2) die Prévalenz einer Demenz war am starksten beim Nachweis von Marklagerl&sionen
und einer positiven Schlaganfallanamnese (78,9% vs. 18,6%) (siehe Tabelle 43). Die Demenzrate zeigte sich
dabei abhé&ngig vom Ausprégungsgrad der Marklagerl&sion und betrug 100% bei schweren Marklagerldsionen
(vs. 57,7% ohne Marklagerlasion (OR 1,7, 95% CI 1,2-2,3); vs. 71,4% mit leichter Marklagerlasion (OR 1,5, 95%
1,2-1,9; Liebetrau et al. 2005).
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Tab. 43: Demenzpravalenzen in Abhangigkeit von Leukoaraiosis bzw. Apoplex

Personen mit | Demenz- OR 95%-Cl
Demenz pravalenz
Keine Leukoaraiosis, 18 18,6% 1 -
kein Schlaganfall (n=97)
Positive Leukoaraiosis, 40 51,9% 47 (2,4-9,4)
kein Schlaganfall (n=77)
Keine Leukoaraiosis, 15 57,7% 6,0 (2,4-15,2)
positiver Schlaganfall (n=26)
Positive Leukoaraiosis, 30 78,9% 16,5 (6,5-41,8)
positiver Schlaganfall (n=38)
Gesamt (n=238) 103 43,3 - -

(Liebetrau et al. 2005)

Schmidtke verdeutlichte 2006, dass die Aussagekraft der radiologischen Befunde bezliglich einer Demenz
kritisch zu bewerten sei: Entsprechend den aktuellen Forschungskriterien miissten bei einer SAE-bedingten
Demenz mehr als 25% des Marklagers durch eine SAE betroffen und/oder diverse Lakunen im Thalamus zu
finden sein (Straaten et al. 2003); nachgewiesene Hypodensitaten im CCT bzw. Hyperintensitaten im MRT géaben
lediglich einen vermehrten Wassergehalt wieder, jedoch keinen Funktionsverlust des Nervengewebes; im
Gegensatz dazu werde die innere Atrophie des Gehirns (Hydrocephalus e vacuo) als MaR des Zelluntergangs bei

einer SAE gesehen. Es sei die Lokalisation der Lakunen maRgeblich (v.a. im Thalamus und Nucleus caudatus).

Die durchgeflihrte MRT- und populationsbasierte Rotterdam-Studie (1015 Studienteilnehmer, 60-90 Jahre,
Studienzeitraum: 1995-2000) hatte zum Ergebnis, dass klinisch stumme Insulte das Risiko fiir die Entwicklung
einer Demenz verdoppeln (HR 2,26, 95%-CI 1,09 — 4,7) und die Mortalitt erhéhen (Vermeer et al. 2003). In der
Honolulu-Asia-Aging-Studie konnte eine positive Assoziation zwischen einer medikamentds nicht behandelten
Hypertonie im mittleren Lebensalter (30-49 Jahre) und einer Demenzentwicklung festgestellt werden (Launer et
al. 2000). Die Diagnose einer Demenz erfolgt in der Regel nach den Kriterien des DSM-Klassifikationssystems

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders).
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6.5 Klinische Relevanz fiir Gangstérungen und Stiirze

In der demographischen Entwicklung ist eine zunehmende Alterung der Bevélkerung festzustellen. Von
individueller und sozialer Relevanz sind vor allem Stiirze und Gangunsicherheiten, die die Morbiditat alter
Menschen erhdhen und ihre Mobilitat beeintrachtigen. Uber 30% der iber 65-Jahrigen stiirzen ein- oder
mehrmals im Jahr, wobei etwa zu 50% ernsthafte Verletzungen resultieren. 10% der Behandlungen alter
Personen in Notaufnahmen werden durch Stiirze verursacht (Whiting et al. 2003, Rubenstein et al. 2001, Murray
et al. 2010). Dabei scheint nicht alleine das fortgeschrittene Alter die Symptomatik der Gangunsicherheit mit
konsekutiven Stlirzen zu erklaren (Blahak und Bazner 2014, Jahn et al. 2010). Die Integritat eines komplexen
sensomotorischen Netzwerks, welches die Koordination von Stand, Gang und Gleichgewicht gewahrleistet, wird
durch eine kritische Anzahl subkortikaler Lé&sionen gestdrt (Bazner und Hennerici 2005). So gehen
Marklagerveranderungen u.a. mit Gangunsicherheiten, motorischen Defiziten und einem erhdhten Sturzrisiko
einher (Vergehse et al. 2002). Die Schwere einer Gangstorung korreliert eindeutig mit der Auspragung der
cerebralen Mikroangiopathie. Dieser Zusammenhang konnte durch verschiedene gréfRere Querschnitts- und
Langsschnittstudien bestatigt werden (Rosano et al. 2005, de Laat et al. 2010, Soumaré et al. 2009, Bazner et al.
2008).

Die LADIS-Studie (Leukoaraiosis And Disability Studie) untersuchte die Assoziation zwischen Gangunsicherheit
bzw. Gleichgewichtsstorungen und der Schwere der cerebralen Mikroangiopathie. Es nahmen 11 européische
Studienzentren teil, so dass insgesamt 639 nicht behinderte Studienteilnehmer eingeschlossen werden konnten.
Diese wurden prospektiv innerhalb eines Zeitraums von drei Jahren begleitet. Die mikroangiopathischen
Verénderungen wurden als Marklagerverdnderungen (Pantoni et al. 2005) mittels MRT-Bildgebung in drei
Schweregrade eingeordnet und die motorischen Stérungen bzw. Gangunsicherheiten u.a. Uber die ,Short
Physical Performance Battery* (SPPB) als Untersuchungsprotokoll erfasst. Dieses umfasste drei Komponenten
zur Bewertung: 1) das statische Gleichgewicht mit dem Romberg-, dem Semi-Tandem- und Tandem-Stand-
Versuch, 2) die Ganggeschwindigkeit einer 4m-Laufstrecke, 3) das Aufstehen aus dem Sitzen, 5-mal nach Zeit.
Die Untersuchungsergebnisse ergaben zusammengefasst eine Score-Summe von 0 bis 12 Punkten (Blahak und
Bazner 2014). Zum SPPB-Test wurden zwei weitere klinische Untersuchungen hinsichtlich Ganggeschwindigkeit

und Einbeinstand durchgefiihrt und dokumentiert.

Eine Querschnittanalyse zeigte, dass die Schwere der Marklagerveranderungen mit zunehmenden motorischen
Einschrankungen signifikant assoziiert war. Je schwerer der Marklagerschaden, desto langsamer war die
untersuchte Ganggeschwindigkeit, desto schlechter die Einbeinstandzeit und desto schlechter der SPPB-Wert
(Bazner et al. 2000). Die Nachuntersuchungen der Probanden nach drei Jahren (Langsschnittstudie) ergaben
insgesamt eine zunehmende Verschlechterung der Untersuchungsergebnisse. Diese Feststellung galt jedoch nur
fur Patienten mit mittelschweren und schweren Marklagerschaden. Aullerdem konnte gezeigt werden, dass sich
Probanden mit einem Alter ber 75,9 Jahren und schweren Marklagerveranderungen signifikant schneller
innerhalb der Nachuntersuchungszeit verschlechterten als Probanden gleichen Alters mit leichten oder

mittelschweren Marklagerschaden. Jingere Probanden hingegen wiesen unabhangig von der Schwere ihrer
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Verénderungen im Marklager eine ahnliche zeitliche Verschlechterung des SPPB-Werts pro Jahr auf. Das Alter
der Studienteilnehmer scheint demnach ein wesentlicher Faktor fir die Progredienz der Symptomatik zu sein
(Kreisel et al. 2013).

Auch Rosano et al. (2005) publizierte in einer weiteren Studie den Zusammenhang zwischen

mikroangiopathischen Veranderungen und Gang- bzw. Gleichgewichtstérungen. Die Cardiovascular Health Study

untersuchte ca. 700 altere Patienten und zeigte, dass die Ergebnisse hinsichtlich Gang und Gleichgewicht
klinisch schlechter waren bei zunehmenden Marklagerl@sionen (Novak et al. 2009, Blahak et al. 2009, Starr et al.
2003, Longstreth et al. 1998). Diese Studie beinhaltete eine Querschnitts- und eine Langsschnittstudie. Letztere
umfasste einen Beobachtungszeitraum von vier Jahren und untersuchte anamnestisch erhobene kérperliche
Defizite in Abhangigkeit bildmorphologischer Gehirnveranderungen, die mittels MRT-Verfahren zum
Ausgangszeitpunkt der Studie erfasst worden waren. So berichteten mehr Studienteilnehmer von kdrperlichen
Einschrankungen bei zuvor nachgewiesenen deutlichen Erweiterungen der Seitenventrikel (35% erhdhtes
Risiko), mittelschweren Marklagerlasionen (22% erhdhtes Risiko) oder positiver Hirninfarktanamnese (26%
erhohtes Risiko). Die Studie zeigte auBerdem, dass sich die Stérungen hinsichtlich der Ganggeschwindigkeit
schneller progredient entwickelten bei Patienten mit mittelschweren und schweren Marklagerl@sionen als bei
Patienten ohne Nachweis dieser mikroangiopathischen Veranderungen (Rosano et al. 2005). Zheng et al.
veroffentlichten 2012 Ergebnisse einer prospektiven Studie mit 287 alteren Patienten (Alter: 70-90 Jahre). Auch
diese zeigten einen Zusammenhang zwischen der Auspragung der Marklagerveranderungen und deutlichen
motorischen Behinderungen bzw. Stiirzen. Nach 12 Monaten Nachbeobachtung der Studienteilnehmer hatten
Personen mit schweren mikroangiopathischen Veranderungen ein 55% erhéhtes Sturzrisiko gegenuber Patienten
mit geringen Marklagerverandeurungen. Ein &hnliches Ergebnis lieferten Untersuchungen einer groflen
prospektiven Studie von Srikanth et al. (2009). Auch diese Studie ergab ein 50% erhohtes Sturzrisiko nach 12

Monaten Nachbeobachtung fiir Patienten mit nachgewiesenen schweren Marklagerlasionen.

Nach Zheng et al. (2012) ergaben insbesondere Marklagerveranderungen tief frontoparietal und periventrikular
parietookzipital die starkste Korrelation zu zunehmenden motorischen Stérungen. Die LADIS-Studie differenzierte
das Lokalisationsmuster genauer und kam zu dem Ergebnis, dass periventrikuldare und tief frontale
Marklagerveranderungen, nicht aber anderer Lokalisation, ein signifikant erhéhtes Sturzrisiko bedingten (Blahak
et al. 2009). Studien von de Laat et al. zur Lokalisation der Mikroangiopathie ergaben, dass vor allem Storungen
im Zentrum semiovale und der Untergang interhemispharer Verbindungsfasern im frontalen Marklager zu
motorischen Beeintrachtigungen flhrten (de Laat et al. 2010, 2011a, 2011b). Die Schwere einer Kortexatrophie
korrelierte auflerdem mit zunehmenden Gangverschlechterungen bei Patienten mit mikroangiopathischen

Veranderungen (de Laat et al. 2012).

SchlieBlich ist noch auf einen Schwelleneffekt der Marklagerlasionen hinzuweisen. Er kennzeichnet die
Beobachtung, dass das Gehirn in der Lage ist, bis zu einem kritischen MaR Marklagerveranderungen zu
kompensieren und somit klinische Korrelate zunachst nicht in Erscheinung treten (Soumaré et al. 2009). Um

motorische Defizite durch Mikroangiopathie zu verzgern bzw. vermeiden, gilt vorrangig die Empfehlung einer
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erhohten korperlichen Aktivitat. Besonders an das Alter angepasster regelmaRiger Ausdauersport bewirkt eine
Stabilisierung der sensomotorischen Reflexbdgen und —systeme und reduziert das Sturzrisiko (Bazner et al.
2008). Sportliches Training, insbesondere mit Balancelibungen kann sogar bereits vorhandene motorische
Defizite reduzieren und verbessert auch das Risiko fir kognitive Storungen (Verdelho et al. 2012). Sowohl Insulte
als auch Gangstorungen sind als Pradiktoren einer nachfolgenden Demenzerkrankung nachgewiesen. Fir das
zeitliche Auftreten einer dementiellen Symptomatik ist das individuelle Mall der kognitiven Reserve
ausschlaggebend. Hieran sind die GréRe des individuellen Kopfumfangs sowie der Bildungsstand des Patienten
maflgeblich beteiligt (Gattringer und Fazekas 2014). Je grofer das Hirnvolumen und die axonale bzw.
synaptische Vernetzungsdichte sind, desto langer bleibt im Zeitverlauf der chronischen Erkrankung ein Defekt im
Kontext der neuronalen Ablaufe kompensiert. Lernvorgange, also kognitive wie auch motorische
Herausforderungen, steigern lebenslang die neuronale Plastizitdt diverser Hirnareale und wirken einer

Demenzerkrankung praventiv entgegen (Schmidt et al. 2011).

6.6 Klinische Relevanz durch die Plagquemorphologie fiir das Apoplexrisiko

Nach der Literatur hangt das Embolie- und Schlaganfallrisiko auch von der Plaquemorphologie der
hirnversorgenden GefaRe ab. Hiernach ist hervorzuheben, dass ein Schlaganfallrisiko fir ein ipsilaterales Defizit
um das 4,6-fache erhoht ist bei Vorhandensein von echoarmen lipidreichen (weichen) Plaques im Vergleich zu
echoreichen, kalkhaltigen und glattwandigen (harten) Plaques (Mathiesen et al. 2001). Weiche Plaques enthalten
haufig einen zentralnekrotischen Lipidkern (MRT-Bildgebung), sind hdmorrhagisch durchsetzt und besitzen eine
dlnne, fibrose Kappe zwischen Kern und GefaRlumen (Altaf et al. 2007). Aufgrund der Dichte an Makrophagen-
Schaumzellen einerseits und einem Kollagenmangel andererseits weisen sie haufig eine ulzerierte Oberflache
auf (Debus et al. 2013).

Atherome als harte Plaques weisen im Unterschied eine starke fibrse Kappe aus kollagenem Bindegewebe auf,
die den Lipidkern vom GefaRlumen trennt. Hierbei kann die Intimasklerose per se das Gefal stenosieren oder
ebenfalls als Lasion ulcerieren, einbluten oder gegebenenfalls thrombosieren. In Abhangigkeit vom Lasionsgrad
der atheromatdsen Plaques resultiert eine unterschiedliche klinische Symptomatik der Atherosklerose. So sind
akute instabile Koronarsyndrome Folge einer intraluminalen GefaRthrombosierung durch Ruptur eines Atheroms.
Oberflachliche Plaquerupturen auf Hohe der Carotisbifurkation bedingen Thrombosen bzw. Embolien mit dem
Auftreten einer TIA, komplette Gefallverschllisse hingegen minden nicht selten in Insulte oder Myokardinfarkte
(Debus et al. 2013). Als klinische Untersuchungsmethode der ersten Wahl ist die Doppler-Duplex-Sonographie
etabliert, die neben dem Stenosegrad eines Gefalles Beurteilungen zuldsst hinsichtlich der Plaqueoberflache
(ulzeriert, glattwandig, unregelmaRig) und der Plaquemorphologie (homogen, heterogen, echoarm, echoreich;
AbuRahma et al. 1998, Geroulakos et al. 1994). Allerdings hat auch dieses Verfahren seine Grenzen, um

Ulzerationen sicher zu diagnostizieren, so dass erganzende bildgebende Verfahren indiziert sind.

Seite | 82



Eine Studie von Cappeller et al. (2003) korrelierte die MRT-Bildgebung mit der Plaquemorphologie und
untersuchte dies anhand von ACI-Stenosen an der Carotisbifurkation. Er verglich dabei die prdoperativen MRT-
Aufnahmen von 12 Patienten (Alter 55-79 Jahre) mit deren postoperativ untersuchten Plaquepraparaten. Diese
wurden histologisch in Schichten aufgearbeitet und untersucht. Die Studie hatte zum Ergebnis, dass sich mittels
MRT-Bildgebung die unterschiedlichen Plaquestrukturen mit Ausnahme der fibrésen Kappen differenziert

darstellen liefien.

Laut Studie lieR sich allerdings bei bereits symptomatischen Patienten der Pathomechanismus einer
Plaqueruptur bzw. -ulzeration mit konsekutiver Thrombusentstehung bildmorpholgisch differenziert im MRT
darstellen (Cappeller et al. 2003). SchlieRlich wurde festgestellt, dass der nekrotische Kern und die fibrose Kappe
bildmorphologische Kriterien bieten, die Hochrisikokonstellationen detektieren: Je dicker der nekrotische Kern
und je dlnner die fibrése Kappe sind (Cheng et al. 1993), desto héher ist das Rupturrisiko der Plaques. Auch der
Abstand zwischen dem nekrotischen Kern zum Gefallumen bzw. der fibrdsen Kappe scheint malgeblich an der
klinischen Symptomatik beteiligt zu sein: symptomatische Patienten wiesen einen geringeren Abstand des
nekrotischen Kerns zum Gefalumen auf als asymptomatische Patienten (0,27 mm vs. 0,5 mm; Bassiouny et al.
1997). Ergénzende Ergebnisse zur Plaquemorphologie zeigten weitere Studien: Mit zunehmender Kalzifikation
nahm die Stabilitat eines Atheroms zu (Saba et al. 2013, Nicholls et al. 2007) und korrelierte mit der klinischen
Beobachtung, dass Plaques von symptomatischen Patienten weniger kalzifiziert sind (Shaalan et al. 2004). Die
MRT- Diagnostik der Plaguemorphologie sollte weiter evaluiert werden. Eine friihzeitige Indikationsstellung zu
einer revaskularisierenden Intervention ist fur den Patienten Kklinisch relevant. Da den eingesetzten
interventionellen Verfahren jeweils sehr unterschiedliche OP-Risiken und Komplikationsraten anhaften, ist eine

praoperative Information tiber die Plaguemorphologie sehr wichtig.

Nach Literatur verandert sich die Plaquemorphologie in Abhangigkeit der Blutdruckeinstellung: Normotoniker
weisen eher weiche Plaques und Hypertoniker eher harte Plaques auf (European Carotid Plaque Study Group
1995). Weiche und ulzerdse Plaques fiihren haufiger zu cerebralen Embolien und korrelieren mit der Auspragung
eines neurologischen Defizits (Balzer et al. 2003). Die Kontrolle des metabolischen Risikoprofils gewinnt hierfiir

zunehmend an Bedeutung fir die Pravention.
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7. Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie hat einige Limitationen. Da in der eigenen Studie nur die native CT-Bildgebung zur
Anwendung kam, konnten nur die kalkhaltigen Anteile einer Gefallstenose bzw. des GefaR-Plaques zur
Darstellung kommen. Bei den erhobenen Befunden kdnnen somit Uberwiegend glatte, harte Plaques
angenommen werden, deren Kalkanteil erhoht ist. Bildmorphologisch konnte keine Beurteilung hinsichtlich des
atheromatdsen Plaqueanteils erfolgen, weder im individuellen Fall noch im Gesamtkollektiv. Limitierend ist
auBerdem, dass Patienten ohne Nachweis von hohergradigen Stenosen per CT gegebenenfalls eher weiche
ulzerdse Plaques aufweisen kdnnen, die jedoch (iber die CT-Bildgebung nicht detektiert wurden. Eine methodisch
bedingte Anzahl an falschen Negativbefunden hinsichtlich detektierter Gefalistenosen ist daher in dieser Studie
nicht auszuschliefen; ebenso falsche Negativbefunde durch eingeschlossene Patienten, bei denen eine akute
Marklagererkrankung per CT nicht diagnostiziert worden wéare. Desgleichen besteht eine Mdglichkeit falsch
positiver Marklagerbefunde, indem die differentialdiagnostische Abgrenzung mikroembolischer Lasionen als

Folge einer Makroangiopathie fehlerhaft gewesen ware.

Die vorliegende Studie hat auch keine anamnestischen Angaben u.a. zu vaskuldren Risikofaktoren der
Studienteilnehmer, neurologische Befunde oder Angaben zu Komorbiditaten erfasst, so dass eine weitergehende

Bearbeitung der Hypothese mit einer Subgruppenanalyse zur Korrelierung von Einflussfaktoren nicht erfolgt ist.

Zur Einordnung der makroangiopathischen Befunde in der Schnittbildtechnik wurden eigene Kriterien erstellt, da
die Anwendung der leitliniengerechten Kriterien nach NASCET (North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy  Trial) metrische  Untersuchungen der Geféstenose voraussetzt und andere
Untersuchungsverfahren erfordert. Statistische Ergebnisse dieser Studie sind daher mit Ergebnissen anderer

Studien nicht direkt vergleichbar.

8. Ausblick

Der Diskussion dieser Arbeit folgend erscheint die Quantifizierung der Carotissiphonverkalkung per Score
sinnvoll (Subedi et al. 2015), um die GefaRverkalkung als Surrogatmarker einer Leukoaraiose zur
Risikostratifizierung und Detektion von Hochrisikopatienten fir klinisch relevante cerebro-vaskulare Ereignisse
wie z.B. einem Insult zu verwenden. Da das kombinierte Risiko einer Leukoaraiose und eines Infarktereignisses
die Demenzwahrscheinlichkeit potenziert, konnte dieses Score-System gegebenenfalls sekundar fiir klinische
Parameter wie dem Ausmaf einer vaskuldaren Demenz validiert werden, um u.a. eine Sekundérpravention zu
initiieren. Einen méglichen wissenschaftlichen Ansatz bietet aktuell die Entwicklung des amerikanischen ASCVD-
Scores (= Atherosclerotic Cardiovascular Disease-Score). Dieser berechnet das individuelle 10-Jahres Risiko
letaler und nicht-letaler kardio- und cerebrovaskularer Erkrankungen (u.a. Herzinfarkt und Apoplex) und zeigt fiir
die deutsche Bevdlkerung im Vergleich zu anderen Score-Systemen eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat

(Grammer et al. 2019, Siegmund-Schultze 2019). Der Score berlcksichtigt dabei folgende Parameter: Alter,
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Geschlecht, ethnische Herkunft, Cholesterinwerte, Blutdruck, Bluthochdrucktherapie, Diabetes mellitus und das
Raucherverhalten. Eine Erweiterung des Scores um die Verkalkung des Carotissiphons wére denkbar. Hierzu
haben Taoka et al. (2006) gezeigt, dass der Agatston-Score eine hohe Korrelation mit der Verkalkung am
Carotissiphon als auch der Carotisbifurkation aufweist. AuBerdem existieren bereits semiautomatische
Softwareprogramme, die das Kalkvolumen berechnen kénnen. Weitere Studien und Untersuchungen sind in

Zukunft notwendig, um einen validen Score zu entwickeln.

9. Zusammenfassung

Hintergrund

Eine Atherosklerose flihrt sowohl an kleinsten intracerebralen GefalRen wie auch an groen Arterien zu typischen
pathologischen Befunden. Die cerebrale Mikroangiopathie wird mit dem CT-Befund der Leukoaraiose abgebildet.
Sie betrifft mit einer diffusen und einer lakunéren Manifestationsform kleinste arterielle GefaRe des weilen
Marklagers und der tiefen grauen Substanz. Radiologische Auspragungsgrade kénnen altersentsprechend
zunehmen oder klinisch relevant GUber kognitive, motorische und sensorische Defizite in eine Demenz miinden
sowie ein ischamisch bedingtes Infarkirisiko erhdhen. Die Pathogenese der cerebralen Mikroangiopathie griindet

sich hauptséchlich auf eine Arteriolohyalinose, die zur Minderperfusion bzw. Okklusion dieser Gefale filhrt.

Eine Atherosklerose der A. carotis tritt hdufig an dem intrakraniell gelegenen Carotissiphon als auch an der
extrakraniell befindlichen Carotisbifurkation auf. Diese Makroangiopathien weisen an ihren Prédilektionstellen
eine diffuse Sklerose oder Atherome auf, die abhangig von ihrer Oberflachenstruktur ein cerebrales Embolierisiko

kennzeichnen.

Hypothese

Aufgrund Klinischer Beobachtung in der diagnostischen Radiologie wurde die Hypothese untersucht, nach der
eine Leukoaraiose als cerebrale Marklagerlasion starker mit einer Carotissiphonkalzifikation assoziiert sei als mit

einer Atherosklerose der Carotisbifurkation.

Methode

An der Kilinik fiir Radiologie und Neuroradiologie am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Campus
Kiel, wurden in einer beobachtenden Querschnittstudie an 372 Patienten (Alter 50 - 99 Jahre, Median 76 Jahre)
traumaassoziierte, native CT-Aufnahmen des Kopfes sowie der Halswirbelséule gesichtet und auf das Vorliegen
einer diffusen oder lakunaren Mikroangiopathie bzw. einer intrakraniellen oder extrakraniellen Carotiskalzifikation
hin untersucht. In die Studie wurden 300 Patienten eingeschlossen, die bildmorphologisch keinen Anhalt fur eine
neurologische Grunderkrankung oder eine akute cerebrale Pathologie boten. Die CT-Bildgebung erfolgte
zwischen Januar 2014 und Ende Marz 2014.
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In den Bildbefunden wurden die Auspragungsgrade der beiden Mikro- und Makroangiopathie-Gruppen qualitativ
erfasst und nach neu definierten visuellen Kriterien kategorisiert. Diese wurden in Anlehnung an bereits etablierte
Kriterien erstellt. Die statistische Auswertung dieser Studie erfolgte deskriptiv u.a. unter Anwendung des
Korrelationskoeffizienten Kendall-Tau-b.

Ergebnisse

Im Ergebnis wurde die Hypothese bestatigt. Sowohl die diffuse als auch die lakunére Mikroangiopathie waren
jeweils signifikant starker assoziiert mit der Carotissiphonkalzifikation (Korrelationskoeffizienten z.B. linksseitig:
bei diffuser/lakunérer Mikroangiopathie 0,591/0,343, p < 0,001) als mit einer Bifurkationsatherosklerose
(Korrelationskoeffizienten z.B. linksseitig: bei diffuser/lakunarer Mikroangiopathie 0,234/0,163, p < 0,001). Im
Vergleich untereinander zeigte die diffuse Mikroangiopathie als chronische Manifestationsform die starkste
Assoziation zu einer Carotissiphonkalzifikation mit dem Korrelationskoeffizienten linksseitig 0,591 und rechtsseitig
0,572. Die moderate bis gute Korrelation der diffusen Mikroangiopathie mit einer intrakraniellen Makroangiopathie

beinhaltete in dieser Studienpopulation nahezu lineare Zuordnungen von jeweiligen Auspragungsgraden.

Schlussfolgerung

Die Auspragung der Leukoaraiose hangt somit signifikant vom AusmaR der intrakraniellen Carotisverkalkungen
ab. Dieses Ausmall konnte daher als Surrogatmarker flr die cerebrale Mikroangiopathie und potentiell
assoziierte klinische Syndrome dienen. Als Annahme fiir einen pathogenetischen Zusammenhang diente der
Hinweis, dass bei einer Carotissiphonkalzifikation gleichzeitig eine Schadigung der protektiven, vasoaktiven
Funktionen der intracerebralen Arteriolen vorliegen kénnte. Eine Subgruppenanalyse nach Alter und vaskuléren

Risikofaktoren ware notwendig, um koinzidente Faktoren oder Confounder zu identifizieren.
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11. Anhange

11.1 Poster; Jahrestagung 2015, Deutsche Gesellschaft fir Neuroradiologie, Kéln

UK
SH

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

»Die Abhangigkeit der cerebralen Mikroangiopathie vom AusmaR
der Atherosklerose hirnversorgender Gefale“

Gminder, K., Wn&se C., Jansen, O.

Klinik far und

Einleitung

Laut einer Studie haben intracranielle Kalzifizierungen der A. carotis
interna und Schlaganfélle unterschiedlicher Genese einen statistisch
signifikanten Zusammenhang [1].

Haufig fallt jedoch in der klinischen Routine auch eine Korrelation
zwischen der Verkalkung der extrakraniellen Halsgefale

(= Makroangiopathie) und einer Leukencephalopathie im Sinne
mikroangiopathischer Veranderungen auf. Im Rahmen einer
retrospektiven Beobachtungsstudie wurde die Abhangigkeit der
Leukencephalopathie vom Grad der Kalzifizierungen an
Carotissiphon (intracerebral) und Carotisbifurkation untersucht.

Die Studie

* Retrospektive Beobachtungsstudie

+ Um ein reprasentatives Patientenkollektiv zu erhalten, wurden
Patienten eingeschlossen, deren Bildgebung primar aufgrund
eines Traumas erfolgte

« Erfassungszeitraum der Bilddaten (mit Philips Brilliance 64):
1.1.2014 —27.03.2014

« 372 Patientendaten gesichtet; 72 Patienten ausgeschlossen

» Auswertung nativer CCT und CT-HWS-Untersuchungen
hinsichtlich vierer radiologischer Aspekte

1. im Weichteilfenster: 1.1 diffuse Mikroangiopathie (Grd. 0-3)

1.2 lakunare Mikroangiopathie (Grd. 0-3)

2.1 Verkalkung Carotissiphon (Grd. 0-4)

2.2 Verkalkung Carotisbifurkation (Grd. 0-4)

« Einschlusskriterien: Traumapatient, Alter: 2 50 Jahre, CCT und
CT-HWS Untersuchung im angegebenen Zeitraum

» Ausschlusskriterien: Erkrankungen, die die Dichte des
Marklagers im CCT verandern (Tumoren, raumfordernde
Blutungen, groRere Infarkte, groRere Parenchymdefekte, MS,
Hydrocephalus), groRere Artefakte in der Bildgebung (durch
Bewegung, DBS-Sonde), ACI-Stenose mit Stentimplantation

2. im Knochenfenster:

Die Kohorte

« KohortengroBe: 300 Traumapatienten des UKSH Kiel
+ Geschlecht: 150 méannliche und 150 weibliche Patienten
+ Alter: 50 — 99 Jahre (Median 76 Jahre, SD + 13,1 Jahre)

Makroangiopathie
an Carotissiphon
und diffuse Mikroangiopathie

5 @Protentualer Anteilinnerhalb der Mikroangiopathie-Gruppe
s

A
Graduierung diffuse Mikroangiopathie

Makroangiopathie
an Carotisbifurkation

und diffuse Mikroangiopathie

 Prozentualer Antel innerhalb der Milroangiopathie Gruppe

Holstein, Campus Kiel

Grad 2

Grad 3
bb. 1

Abb. 2
Graduierung
Makroangiopathie
Carotissiphon

Ergebnisse

Mit dem Grad der Verkalkung des Carotissiphons (hier
exemplarisch rechte Seite) steigt der Grad der diffusen
cerebralen Mikroangiopathie (s. Abb. 3). So nimmt die
durchschnittliche Siphonverkalkung mit 0,7 bei einer Grad 0-
Mikroangiopathie tber 1,7 und 2,4 auf 2,7 bei einer Grad 3-
Mikroangiopathie zu. Dieser nahezu lineare Zusammenhang
lasst sich bei der Betrachtung der Bifurkationsverkalkungen
nicht beobachten (s. Abb. 4). Fiir den Zusammenhang zwischen
der Siphonverkalkung und der diffusen Mikroangiopathie ergibt
sich ein Kendall-Tau-b-Koeffizient von 0,574

(p < 0,001), fir den Zusammenhang zwischen der
Bifurkationsverkalkung und der diffusen Mikroangiopathie ein

Wert von 0,226 (p < 0,001).
Schlussfolgerung

Die Auspragung einer
diffusen Mikroangiopathie
korreliert signifikant starker
mit dem Grad der Verkalkung
des Carotissiphons als mit

2
§ a % £, @ » “ @ dem Grad der Verkalkung an
g der Carotisbifurkation.
ﬁi’ %
£
3 H
5 1 .§ 1
3 Abb. 3 -
2 i Abb. 4 LITERATUR
3° ) » Siphon- é 9 Bifurkations- [1] Yiimaz A. Akpinar E, Topcuoglu MA,
verkalkungen und verkalkungen und ~ Arsava EM (2015) Ciinical and imaging
Mikroangiopathie = lealuves asssoclated with intracranial internal carotid
giop: 1 Mikr rtery In patients with ischemic stroke,
4 1 0 1 2 3 Neuro(admlngy 57: 501-506
Grad der MnmuulwllNl diffus Grad der Mikroanglopathie diffus
Kontakt
Karin Gminder
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11.2 Abstract: Jahrestagung 2015, Deutsche Gesellschaft fiir Neuroradiologie, KéIn

0231

,Die Abhingigkeit mikroangiopathischer Verédnderungen des
Hirngewebes vom Ausmal? der Atherosklerose hirnversorgender
Gefiafie*

K. Gminder, C. Wiese, O. Jansen

UKSH Kiel, Neuroradiologie, Kiel, Deutschland

Fragestellung: In der klinischen Routine féllt haufig eine Korrelation
zwischen Verkalkungen der HalsgefaRRe und einer Leukenzephalopathie
auf. Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie ist es, die Abhangigkeit
der Leukenzephalopathie von dem Grad der Verkalkung an
Carotissiphon und Carotisbhifurkation zu untersuchen.

Material und Methoden: Es wurden retrospektiv 172 native CCT

und CT-HWS Untersuchungen (Philips Brilliance 64), die im Zeitraum
01/2014 bis 02/2014 aufgrund eines Traumas durchgefiihrt wurden,
gesichtet und in Bezug auf eine Leukenzephalopathie und makroskopisch
sichtbare Verkalkungen an Carotisbifurkation und Carotissiphon
ausgewertet. Dabei wurden Patienten ausgeschlossen, deren Leukenzephalopathie
nicht mikroangiopathischer Genese ist. Die Mikroangiopathie

wurde auf einer Skala 0-3 graduiert, die Makroangiopathie

auf einer Skala von 0—4. Die 159 eingeschlossenen Patienten waren
mindestens 50 Jahre alt, im Median 76 Jahre. Es wurden 79 Frauen und
80 Manner eingeschlossen.

Ergebnisse: Mit dem Grad der Verkalkungen am Carotissiphon (Grad
0-4) steigt auch die zerebrale Mikroangiopathie (Grad 0-3) deutlich

an. Bei Grad 0-Verkalkungen am Carotissiphon liegt die Mikroangiopathie
im Durchschnitt bei 0,9, und steigt dann tber 1,7 und 2,5 auf 2,7

bei Grad 3-Verkalkungen an. Ein solcher annahernd linearer Anstieg

ist bei makroangiopathischen Veranderungen der Carotisbifurkation
nicht abgrenzbar.

Schlussfolgerung: Im Kollektiv steigt die Auspragung einer diffusen
Mikroangiopathie mit der Stérke der Verkalkung am Carotissiphon,

es scheint somit eine Abhangigkeit zu bestehen. Die Verkalkungen an
der Carotisbifurkation scheinen keinen unmittelbaren Einfluss auf das
Vorliegen einer Mikroangiopathie zu haben.

Siphon-Verkalkungen und
Mikroangiopathie
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