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Zusammenfassung 

Atherosklerotische Stenosen der Karotiden sind eine häufige Erkrankung mit variablem 

Verlauf und stellen durch ihre potentielle Emboligenität einen wichtigen Risikofaktor für 

zerebrale Ischämien dar. Klinische und paraklinische Parameter helfen, das individuelle 

Schlaganfallrisiko bei Patienten mit hochgradigen ACI-Stenosen einzuschätzen, das 

unmittelbar nach einem thrombembolischen Ereignis besonders hoch ist. Als 

histomorphologisches Korrelat dieser „Vulnerabilität“ wird die Ruptur der fibrotischen 

Deckplatte der Plaque propagiert, die häufiger bei symptomatischen Patienten 

nachzuweisen ist. Sie korreliert mit der Infiltration der Gefäßwand durch aktivierte 

Leukozyten, die über molekulare und zelluläre Interaktionen die Zell- und 

Bindegewebskomposition der Plaque verändern können. Die strukturelle Integrität 

atherosklerotischer Läsionen beruht auf der extrazellulären Vernetzung von kollagenem 

Bindegewebe, das überwiegend von phänotypisch veränderten glatten Gefäßmuskelzellen 

produziert wird. Eine Hypothese besagt, dass die im Rahmen der Inflammation 

stattfindende Zunahme proapoptotischer Mediatoren über eine Ausdünnung der zellulären 

und bindegewebigen Strukturen zu einem Verlust an mechanischer Stabilität führt und 

somit eine symptomatische Ruptur begünstigt. Da der Nachweis einer Ruptur mit 

Exponierung des thrombogenen nekrotischen Kerns allerdings nur in einem Teil der 

symptomatischen Plaques und umgekehrt auch in einem Teil der asymptomatischen 

nachgewiesen werden kann, ist aber bislang unklar, ob o.g. Abläufe in der humanen 

Karotis-Atherosklerose tatsächlich mit einer klinischen Relevanz einhergehen. 

In der vorliegenden Arbeit wurde daher das Auftreten der Apoptose von glatten 

Gefäßmuskelzellen (mittels DNA in situ end labeling Technik, TUNEL-Färbung) in 38 

prospektiv gesammelten Endarterektomie-Präparaten hochgradiger Karotisstenosen 

quantitativ erfasst und statistisch in Beziehung gesetzt zu Parametern der Plaque-

Instabilität, klinisch definiert durch kürzliche (< 60 Tage zurückliegende) ischämische 

Ereignisse (n=19) und histopathologisch definiert über den Nachweis einer Plaque-Ruptur 

(n=14). Außerdem wurde eine morphometrische Analyse der einzelnen Plaque-

Komponenten durchgeführt und deren Ergebnisse zu den zellulären und klinischen 

Parametern in Beziehung gesetzt. 
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Die Morphometrie ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen symptomatischen vs. 

asymptomatischen und rupturierten vs. unrupturierten Plaques was die Größe der 

fibrotischen Deckplatte, die durchschnittliche Dicke (Kern-Lumen-Distanz) und die 

dünnsten bzw. dicksten Stellen der Deckplatte anbelangt. Anzahl und Konzentration 

apoptotischer glatter Muskelzellen war deutlich (p<0,001) erhöht in symptomatischen, 

klinisch instabilen, Karotisplaques. Allerdings waren die Apoptose-Raten in Präparaten, die 

eine Plaque-Ruptur aufwiesen, nicht signifikant erhöht. Darüber hinaus fand sich kein 

Hinweis darauf, dass erhöhte Apoptose-Raten zu einem quantifizierbaren Verlust glatter 

Gefäßmuskelzellen in der fibrotischen Deckplatte führen. 

Auf dem Boden dieser Ergebnisse kann gefolgert werden, dass erhöhten Apoptose-Raten 

glatter Gefäßmuskelzellen in der humanen Atherosklerose offenbar eine tragende 

Bedeutung bei der Entwicklung thrombembolischer Ereignisse zukommt. Allerdings wird 

die Annahme, dass erhöhte Apoptose-Raten über einen Verlust an glatten 

Gefäßmuskelzellen Einfluss auf die morphometrischen Eigenschaften der fibrotischen 

Deckplatte atherosklerotischer Karotis-Läsionen nehmen und zu deren Ausdünnung führen 

durch die vorliegende Untersuchung nicht gestützt. Vielmehr scheint es plausibel, dass die 

Apoptose glatter Muskelzellen im Rahmen inflammatorischer Prozesse Einfluss auf die 

Komposition der Karotisplaque nimmt und so über eine Desintegration der zellulären und 

bindegewebigen Bestandteile zu reduzierter mechanischer Widerstandskraft und 

Rupturneigung führt. 
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Summary 
Atherosclerotic stenosis of the carotid artery is a frequent disease with varying course and 

represents an important risk factor for cerebral ischemia by its potential for arterial 

embolization. Clinical parameters help to assess the individual risk of stroke, which is 

particularly high immediately after an embolic event. This “vulnerability” of the plaque 

seems to be characterized by histological signs of fibrotic cap rupture which are more 

frequent in symptomatic patients. They coincide with an inflammatory response of blood-

derived leukocytes to the vessel wall altering its cell and tissue composition via molecular 

and cellular interaction. Structural stability of atherosclerotic lesions is based on 

extracellular cross-linking of connective tissue, mainly collagen, which is predominantly 

produced by smooth muscle cells after changing to a secretoric phenotype. Increase of pro 

apoptotic factors within atherosclerotic lesions may lead to loss of cellularity and 

connective tissue and favours thus mechanical instability promoting symptomatic rupture. 

Because rupture of the fibrotic cap with exposure of the thrombotically active necrotic core 

is only partially present in symptomatic and conversely in a part of asymptomatic carotid 

plaques the clinical significance of this event is not clear. 

Therefore, 38 prospectively collected specimens from routine endarterectomy for 

highgrade carotid artery stenosis were examined for the occurrence of smooth muscle cell 

apoptosis, using the DNA in situ end labeling technique (TUNEL). Quantitative 

measurements were compared with markers of plaque instability defined clinically (embolic 

event within last 60 days; n=19) and histologically (fibrotic cap rupture; n=14). Additionally 

morphometric properties of the fibrotic cap were analyzed and matched up with cellular and 

clinical findings. 

There was no difference between clinically stable/unstable plaques and non-

ruptured/ruptured plaques according to size or median, minimum and maximum thickness 

of the fibrotic cap. Total number and concentration of apoptotic smooth muscle cells were 

significantly higher (p<0,001) in symptomatic, clinically unstable plaques but showed only 

light increase in ruptured plaques. Furthermore, high rates of apoptotic smooth muscle 

cells did not lead to decreasing plaque cellularity according to the average number of vital 

smooth muscle cells. 
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This work suggests that smooth muscle cell apoptosis might be a pivotal event in 

symptomatic carotid artery disease being associated with a history of ischemic events. It 

does not support the hypothesis that apoptosis in atherosclerotic disease changes smooth 

muscle cellularity nor leads to a thinning of the fibrous cap. It rather seems plausible that 

smooth muscle cell apoptosis as a sign of increased cell turnover during inflammatory 

response to the vessel wall influences composition and structural integrity of carotid 

plaques. Therefore apoptosis may weaken the mechanical properties of atherosclerotic 

plaques making them prone to rupture. 
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1. Einleitung 

Atherosklerotische Stenosen der A. carotis interna sind eine häufige Ursache von 

zerebralen und retinalen Durchblutungsstörungen (Fine-Edelstein et al., 1994). Der 

wesentliche Pathomechanismus stellt dabei die Thrombembolisierung in ein distal 

gelegenes Stromgebiet dar (Golledge et al., 2000). Allerdings ist das Risiko eines 

ischämischen Ereignisses interindividuell und im zeitlichen Verlauf variabel (Barnett et 

al., 1998). Klinische und paraklinische Parameter helfen zwar, das individuelle 

Schlaganfallrisiko abzuschätzen. Im Einzelfall ist diese Beurteilung und damit die 

Indikationsstellung für das weitere therapeutische Vorgehen allerdings oft schwierig. Die 

klinische Beobachtung, dass atherosklerotische Plaques der Karotiden offenbar klinisch 

instabile Phasen durchlaufen (E.C.S.T., 1998), in denen sie durch eine erhöhte 

Emboligenität geprägt sind, führte in den vergangen Jahren zur Erforschung der 

zugrunde liegenden funktionellen Veränderungen. Die Korrelation von histologischen 

Befunden aus humanen Endarterektomie-Präparaten und klinischem Verlauf half 

pathomorphologische Eigenschaften zu identifizieren, die mit einem erhöhten 

Embolierisiko einhergehen. Fortgeschrittene atherosklerotische Läsionen sind 

gekennzeichnet durch die Akkumulation aktivierter Immunzellen (Jander et al., 1998; 

Spagnoli et al., 2004). Diese wird vermittelt durch Sekretion chemotaktischer 

Substanzen und die verstärkte endotheliale Exprimierung interzellulärer 

Adhäsionsmoleküle (DeGraba et al., 1998; Libby et al., 2002). Durch die 

inflammatorische Infiltration der Gefäßwand verstärkt sich dort die Sekretionsrate von 

Cytokinen und Wachstumsfaktoren (Wilcox et al., 1994). Sezernierte Metalloproteinasen 

können zur Degradation der extrazellulären Matrix führen, die das strukturelle Gerüst in 
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atherosklerotischen Läsionen bildet (Loftus et al., 2000; Molloy et al., 2004). Diese 

Prozesse finden sich gehäuft in symptomatischen atherosklerotischen Karotisstenosen 

und gehen dort gehäuft mit histologischen Zeichen einer Ruptur der Karotisplaque, dem 

potentiell emboligenen Ereignis, einher. Welche Mechanismen im Einzelnen eine 

Thrombembolie verursachen, ist allerdings noch nicht vollständig erklärt. 

Histologische Untersuchungen haben gezeigt, dass die Apoptose, der so genannte 

programmierte Zelltod, ein Charakteristikum fortgeschrittener atherosklerotischer 

Plaques darstellt. Dabei kommt es durch Aktivierung und verstärkter Expression be-

stimmter Gene zu einer systematischen Auflösung des Zellkerns und schließlich zum 

Einschmelzen der Zelle in einzelne Membranvesikel. In atherosklerotischen Plaques 

wird das extrazelluläre Bindegewebe überwiegend von glatten Gefäßmuskelzellen 

(VSMCs) gebildet. Dass auch diese in der Atherosklerose vermehrt vom apoptotischen 

Zelltod betroffen sind (Kockx et al., 1998), ließ sich nicht nur anhand der histologischen 

Aufarbeitung von Karotisplaques nachweisen, sondern erscheint auch plausibel, da für 

viele inflammatorische Prozesse gezeigt wurde, dass sie im Rahmen der Atherosklerose 

eine proapoptotische Wirkung haben (Boyle et al., 2001). 

In der humanen Karotisplaque könnten erhöhte Apoptose-Raten der VSMCs über deren 

quantitativen Verlust zu einer Minderproduktion an kollagenem Bindegewebe führen und 

damit der Plaque die strukturelle Grundlage der mechanischen Widerstandskraft 

entziehen. Dies könnte eine Plaque-Ruptur mit der Folge klinisch-neurologischer Symp-

tomatik begünstigen. Inwieweit dieser vielfach diskutierten Hypothese (Newby et al., 

1999) eine klinische Relevanz für die humane Karotisstenose zukommt, ist durch 

klinisch korrelierte Studien noch nicht ausreichend belegt. 



3 
 
 
 

 
 
 

Dies ist in der vorliegenden Arbeit genauer untersucht worden. Dazu wurden 

Endarterektomie-Präparate von jeweils 19 konsekutiven symptomatischen und asymp-

tomatischen Patienten gesammelt und histologisch aufgearbeitet. Es wurde das 

Ausmaß der Apoptose von VSMCs bestimmt und in Bezug gesetzt zum klinischen 

Verlauf der Patienten. Wir untersuchten außerdem, ob die Apoptose-Rate eine 

Auswirkung auf die Anzahl vitaler Muskelzellen in der Plaque zeigte. Zusätzlich wurde 

eine computergestützte Morphometrie der so genannten fibrotischen Deckplatte durch-

geführt, die eine lumennahe Ansammlung aus überwiegend kollagenem Bindegewebe 

darstellt und durch die Synthese-Leistung der glatten Muskelzellen in der Plaque 

entsteht. Wir überprüften inwieweit erhöhte Apoptose-Raten die morphometrischen 

Eigenschaften der Deckplatte veränderten, insbesondere ob es zu einer globalen oder 

fokalen Ausdünnung der Deckplatte kommen würde, die möglicherweise ihre Ruptur 

begünstigen könnte. 

Die Ergebnisse und ihre mögliche klinische Bedeutung werden vor dem Hintergrund der 

aktuellen Literatur erläutert und diskutiert. 
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2. Wissenschaftlicher Hintergrund 

2.1. Karotisstenosen - klinische Relevanz 

2.1.1. Epidemiologischer Hintergrund 

Zerebrale Durchblutungsstörungen stellen weltweit eine häufige Ursache von Morbidität 

und Mortalität dar. In Deutschland liegt die anhand des Erlangener Schlaganfallregisters 

ermittelte Inzidenz für erstmalige Schlaganfälle bei 182/100.000 (Kolominsky-Rabas et 

al., 2001). Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes starben im Jahr 2003 in 

Deutschland 49.828 Menschen an den Folgen eines Schlaganfalls (ICD10: I63 + I64) 

(Statistisches-Bundesamt, 2005). Der Schlaganfall stellt damit die dritthäufigste Todes-

ursache in westlichen Industrienationen dar. Durch Invalidisierung führt er bei 

Betroffenen und deren Angehörigen zu persönlichem Leid und sozialer Einschränkung, 

in den Sozialsystemen zu hohen Kosten. Die Daten des Bundesgesundheitssurveys von 

1998 sprechen dafür, dass in Deutschland über eine Million Menschen leben, die einen 

Schlaganfall erlitten haben (Robert Koch-Institut 2000). Zwar ist 90 Tage nach einem 

Schlaganfall mehr als die Hälfte der Patienten funktionell (modified Rankin Scale; mRS) 

nur relativ gering eingeschränkt (mRS 0-2), doch sind knapp 20% der Patienten nur mit 

Hilfe gehfähig oder bettlägerig (mRS4-5). Mehr als 15% versterben innerhalb von 3 

Monaten an den Folgen ihres Schlaganfalls (Grau et al., 2001). 

Die hochgradige Stenose der proximalen, extrakraniellen Arteria carotis interna (ACI), 

als klinisch relevante Manifestation der fortgeschrittenen Atherosklerose, bildet die 

Ursache von bis zu 15% der Schlaganfälle (Fine-Edelstein et al., 1994). In einem 

unselektierten Patientenkollektiv (n=348) fand sich eine >50%ige asymptomatische ACI-
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Stenose bei rund 4%, eine hochgradige >80%ige Stenosen bei rund 1% (Colgan et al., 

1988). Die Prävalenz dieser Erkrankung nimmt mit dem Alter zu. Bei rund 5-10% der 

über 65jährigen zeigt die Karotis eine atherosklerotisch bedingte Lumenreduktion von 

mehr als 50% (Fine-Edelstein et al., 1994). Dabei nimmt der Stenosegrad mit dem Alter 

sowie dem Ausmaß der Risikofaktoren zu (Prati et al., 1992). 

2.1.2. Definition symptomatischer Karotisstenosen 

ACI-Stenosen können Ursache von zerebralen und retinalen Durchblutungsstörungen in 

ihrem jeweils distal gelegenen Gefäßstromgebiet sein. Während der Pathomechanismus 

in der Regel eine Thromb-Embolisierung in ein distal gelegenes Blutgefäß, mit der 

dortigen Bildung eines Gefäßverschlusses darstellt (Golledge et al., 2000), ist die hämo-

dynamisch bedingte Ischämie aufgrund einer Hypoperfusion eher die Ausnahme 

(Ringelstein et al., 1988). Der Verlauf dieser Durchblutungsstörungen kann transienter 

oder dauerhafter Art sein. Aufgrund von Sauerstoff- und Glukosemangel kommt es in 

einer solchen Situation zunächst zu einem Erliegen des Synthesestoffwechsels, im 

Verlauf fehlt es an Energie zur Aufrechterhaltung des Strukturstoffwechsels, was zum 

Untergang des betroffenen Gewebes führt (Acker et al., 2004). Tritt eine spontane oder 

medikamentös bedingte Wiedereröffnung des okkludierten Gefäßes ein, bevor ein 

dauerhafter Gewebeschaden entsteht, kann sich der Patient unter Umständen ohne 

residuelle Gewebedefekte und Symptome von der Durchblutungsstörung erholen. Ist 

dies nicht der Fall, kommt es durch die Ischämie im betroffenen Stromgebiet zum Zell-

untergang mit dauerhaftem Funktionsverlust. 
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2.1.3. Spontanverlauf und Therapie-Optionen 

Große randomisierte Studien haben gezeigt, dass die Endarterektomie, also die 

operative Sanierung einer Karotisstenose, einen positiven Effekt auf die Prognose von 

unlängst symptomatischen (Barnett et al., 1998, E.C.S.T., 1998) und mit Einschränkung 

auch asymptomatischen Karotisstenosen hat (A.C.A.S., 1995). 

Während sich das relativ geringe Schlaganfall-Risiko gering- und mittelgradiger symp-

tomatischer Karotisstenosen durch eine Operation nicht signifikant senken lässt, profi-

tieren Patienten mit hochgradigen Stenosen deutlich (Goldstein 2003), denn für sie liegt 

das Risiko einer erneuten zerebralen Ischämie bei 4-18 % pro Jahr (Barnett et al., 1998; 

E.C.S.T., 1998). Eine Reihe von Subgruppenanalysen zeigte, dass das individuelle 

Schlaganfallrisiko aber nicht vom Stenosegrad allein abhängig ist. Begleitende 

intrakranielle Gefäßprozesse sowie eine schlechte intrakranielle Kollateralisation 

(Henderson et al., 2000) können das Schlaganfall-Risiko der konservativ behandelten 

Patienten deutlich erhöhen. Patienten mit transienter retinaler Ischämie, sind offenbar 

weniger gefährdet einen Schlaganfall zu erleiden als Patienten mit transienter 

hemisphärischer Ischämie (Streifler et al., 1995). 

Der Nutzen des Patienten hängt dabei aber von dem Risiko ab, im Rahmen der 

Operation, einen Schlaganfall oder eine sonstige lebensbedrohliche Komplikation zu 

erleiden. Dieses Risiko wird nicht nur davon bestimmt, ob der Patient symptomatisch 

oder asymptomatisch ist, sondern auch von der Art der ggf. erlittenen Ischämie (TIA, 

okuläres Ereignis, Schlaganfall) und letztlich von Expertise und Kompetenz des 

Operationsteams (Bond et al., 2003). Für symptomatische Patienten, die nur ein 

geringes oder mittelschweres neurologisches Defizit erlitten haben geht eine frühe 
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Operation nach dem Schlaganfall offenbar nicht mit einem erhöhten perioperativen 

Risiko einher (Moore et al., 1995). Die Tatsache, dass bis zu 11% der Patienten nach 

einer erlitten TIA einen Schlaganfall erleiden und dies überwiegend innerhalb der ersten 

30 Tage, sollte bei dieser Patientengruppe zu einer zeitnahen Sanierung der Gefäß-

stenose führen (Johnston et al., 2000). 

Bei asymptomatischen Patienten mit einer ACI-Stenose wird die Indikation zur 

Operation generell zurückhaltender gestellt, da das assoziierte Schlaganfallrisiko 

deutlich unter dem symptomatischer Patienten liegt (Hennerici et al., 1987). Die Daten 

der „Asymptomatic Carotid Artery Study“ zeigen, dass Männer im Gegensatz zu Frauen, 

ein bedingt höheres Schlaganfallrisiko und ein geringeres perioperatives Risiko tragen 

(A.C.A.S., 1995), so dass hier bei einem perioperativen Risiko kleiner 3% ein operatives 

Vorgehen erwogen werden kann (Biller et al., 1998). Zudem haben Patienten mit in der 

Verlaufskontrolle rasch progredienten Stenosegraden bzw. Patienten mit sehr 

hochgradigen Stenosen (90-99%) (Biller et al., 1998) offenbar ein erhöhtes Risiko, so 

dass ihnen gemäß den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie eine 

Operation empfohlen werden kann (Diener et al., 2003). 

2.2. Karotisstenosen - Manifestation der Atherosklerose 

2.2.1. Atherosklerose - eine entzündliche Gefäßerkrankung 

Die humane Karotisstenose entspricht in ihrer Morphologie den typischen athero-

sklerotischen Läsionen, wie sie in großen und mittleren Blutgefäßen auftreten und seit 

Jahrzehnten erforscht werden. Sie stellen einen mitunter die gesamte Lebensspanne 

überdauernden Krankheitsprozess dar, so dass frühe Formen bereits bei Kindern und 
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Jugendlichen gefunden werden können (Holman et al., 1958). Die Weiterentwicklung 

(Ross 1999) der von Russel Ross in den 70er Jahren aufgestellten „response-to-

injury“−Hypothese (Ross et al., 1977) beschreibt als Ursache der Atherosklerose eine 

Schädigung des Gefäßendothels aufgrund systemisch wirkender Noxen, bedingt durch 

vaskuläre Risikofaktoren (Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotin-Abusus, Hyper-

cholesterinämie, Hyperhomocysteinämie, etc.), möglicherweise auch durch genetische 

Veränderungen und Infektionen (Neureiter et al., 2003). Folge ist die „endotheliale 

Dysfunktion“, die zu einem Ungleichgewicht der vaskulären Homöostase mit Verlust der 

vasoprotektiven Eigenschaften wie Vasodilatation, Schutz vor überschießendem Zell-

wachstum und Inhibierung inflammatorischer Prozesse führt (Davignon et al., 2004). In 

der Folge können sich die Affinität und Permeabilität des Endothels für Leukozyten und 

Thrombozyten verändern. Dies geschieht im menschlichen Gefäßsystem nicht überall in 

gleichem Ausmaß, sondern in Abhängigkeit von den lokalen Strömungsverhältnissen. 

Im Bifurkationsbereich der A. carotis communis liegen in manchen Abschnitten keine 

laminaren, sondern turbulente Flüsse vor, mit zeitlich und örtlich wechselnden Scher-

kräften (Perktold et al., 1991). Die endotheliale Produktion und Sekretion von Integrinen 

(Urbich et al., 2000) und Adhäsionsmolekülen, wie z.B. ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecule-1)  (Nagel et al., 1994) kann aufgrund eines genetischen „shear stress 

response“-Elementes (SSRE) im genetischen Promotor in Abhängigkeit von den 

wirkenden Scherkräften erfolgen (Nagel et al., 1999). Die Bifurkation der A. carotis stellt 

somit eine Prädilektionsstelle zur Entwicklung atherosklerotischer Läsionen dar. 

Hier bringt die Ausschüttung inflammatorischer Mediatoren durch die eingewanderten 

Immunzellen eine Entzündung in Gang, die Migration und Proliferation von glatten 
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Muskelzellen stimuliert. In Interaktion mit den umgebenden zellulären und extra-

zellulären Komponenten (Fitzgerald et al., 1999), verändern die VSMCs ihren Phänotyp 

und erlangen die Fähigkeit zur Produktion von Kollagen (Campbell et al., 1994). Folge 

ist die subendotheliale Verdickung der Intima. Besteht der inflammatorische Stimulus 

weiter, wandern anhaltend Makrophagen und Lymphozyten auch in die tieferen Intima-

Schichten. Es kommt zu weiterer Sekretion von Proteasen, Cytokinen, Chemokinen und 

Wachstumsfaktoren, die den entzündlichen Reiz verstärken. Sie können durch Zell-

untergang und Zersetzung des extrazellulären Bindegewebes zu einer fokalen Nekrose 

in der Gefäßwand führen (Stary et al., 1995). Sind diese Prozesse über Jahre 

progredient, entwickelt sich die atherosklerotische Läsion zu einer das Gefäßlumen 

stenosierenden Plaque mit typischer Morphologie. 

2.2.2. Strukturelle Komponenten der atherosklerotischen Karotisstenose 

Diese Morphologie ist geprägt durch bestimmte Komponenten, die typischerweise 

Bestandteil einer fortgeschrittenen atherosklerotischen Plaque sind. Unter dem Endothel 

liegen Schichten aus fibrösem Bindegewebe, durchsetzt von sekretorisch aktiven glatten 

Gefäßmuskelzellen, die gemeinsam die so genannte „fibrotische Deckplatte“ bilden. Sie 

grenzt die darunter liegende Ansammlung von extrazellulärem Lipid und Überresten 

nekrotisierter Schaumzellen, das sind lipidüberladene Makrophagen und Muskelzellen, 

vom verbleibenden Gefäßlumen ab. Dieser im Querschnittspräparat teils schon 

makroskopisch erkennbare und gut abzugrenzende Bereich wird hier „nekrotischer 

Kern“ bzw. „Lipid-Kern“ genannt. (Die Klassifikation der American Heart Association von 

Stary et al. (Stary et al., 1995) bezeichnet eine solche Läsion als ‚Fibroatherom’ wenn 

der Kern überwiegend lipidreich ist und unterscheidet davon Läsionstypen mit einem 
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überwiegend kalzifiziertem Kern.) Die seitlichen Ränder des nekrotischen Kerns werden 

von Kapillaren flankiert. Die Schulterregionen der fibrotischen Deckplatte, die den 

nekrotischen Kern seitlich begrenzen weisen typischerweise eine erhöhte Infiltration von 

Immunzellen auf (Stary et al., 1995). 

 

 

 

Abbildung 2.2.2.: Schematische Darstellung der Komponenten einer typischen 
fortgeschrittenen atherosklerotischen Plaque. In den histologischen Präparaten sind die 
Übergänge fließend. Die symbolhafte Vergrößerung der zellulären Bestandteile stellt die 
jeweils überwiegenden, charakteristischen Zellpopulationen dar, die eine Unterscheidung 
zwischen den einzelnen Komponenten ermöglichen. Während die fibrotische Deckplatte aus 
homogen strukturierten Schichten glatter Muskelzellen und dem durch sie produzierten 
überwiegend kollagenen Bindegewebe besteht, ist der nekrotische Kern eine amorphe 
Ansammlung von extrazellulärem Lipid und Zelltrümmern. Makrophagen, die von 
zirkulierenden Blut-Leukozyten abstammen digestieren hier Lipide bis sie zu so genannten 
Schaumzellen werden und schließlich nekrotisieren (Stary et al., 1995). 
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2.2.3. Glatte Muskelzellen: Strukturgeber der fibrotischen Deckplatte. 

Die fibrotische Deckplatte ist, wie beschrieben, histologisch durch eine Ansammlung 

geschichteter glatter Gefäßmuskelzellen und extrazellulärer Matrix, überwiegend 

Kollagenen, charakterisiert. Während die Intima beim Menschen unter physiologischen 

Bedingungen aber nur wenige Muskelzellen enthält wirken hier im Rahmen der 

Atherosklerose Migrations-, Proliferations- und Sekretions-Prozesse, die zu einer 

besonderen Bedeutung der glatten Muskelzellen für Bildung und Erhalt der fibrotischen 

Deckplatte führen. 

Von Makrophagen und Endothelzellen sezernierte Wachstumsfaktoren wirken chemo-

taktisch auf VSMCs und „locken“ diese von der zellreichen Media aus an (Graf et al., 

1997). Interzelluläre Adhäsionsmoleküle, die auf Makrophagen und Endothelzellen 

exprimiert werden, können die Ausbildung dichter Zellschichten begünstigen 

(Gilbertson-Beadling 1993). Zusätzlich wird offenbar die Proliferation der Muskelzellen 

stimuliert. Experimente an Zellkulturen sowie an tierexperimentellen und humanen 

Atherosklerosemodellen zeigen, dass die Proliferation der Muskelzellen durch eine 

Vielzahl von Wachstumsfaktoren beeinflusst werden kann, deren synergistische 

Wirkung offenbar diesen Krankheitsprozess steuert. Aufgrund des physiologischerweise 

geringen Zellumsatzes in der Gefäßwand kann bereits eine geringe Erhöhung der 

Proliferationsrate zu einem relevanten Wachstum der Intima führen. Einen Schutz vor 

der Wirkung der Wachstumsfaktoren bildet normalerweise die über transmembranäre 

Integrine vermittelte Interaktion mit Bestandteilen der Basalmembran (Hynes 1992), die 

die VSMCs umgibt. Heparin bzw. Heparansulfat und assoziierte Proteoglykane sind 

Bausteine der Basalmembran. Sie können die Aktivität von Wachstumsfaktoren modu-
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lieren und so die Vermittlung von proliferativen Reizen hemmen (Tran et al., 2004). Wird 

das intakte Umfeld durch Proteasen zerstört, fehlt diese wachstumshemmende Wirkung. 

Eine weitere Beobachtung scheint mit der Integrität der Basalmembran verknüpft. 

Gesunde Gefäßwände enthalten überwiegend glatte Gefäßmuskelzellen mit physio-

logischen kontraktilen Eigenschaften. In atherosklerotischen Läsionen dagegen finden 

sich vermehrt weitere Phänotypen. Gefäßmuskelzellen können sich hier zu einem 

sekretorisch aktiven Phänotyp wandeln. Dafür verantwortlich scheint eine durch die 

extrazelluläre Matrix vermittelte Modulation des Zellzyklus zu sein (Koyama et al., 1996). 

Solange die Zellen Kontakt zur umgebenden Basalmembran, mit Laminin und Kollagen 

IV, haben, wird dieser Shift zum sekretorisch aktiven Phänotyp offenbar gehemmt 

(Thyberg et al., 1997). Geht er durch Degradation der Basalmembran verloren 

(Fitzgerald et al., 1999), trifft die Muskelzelle auf interstitielles Bindegewebe z.B. 

Fibronectin, das den Shift fördert (Hayward et al., 1995). Zusätzlich stimuliert wird er 

wahrscheinlich durch eine Reihe von Wachstumsfaktoren (Morisaki et al., 1992). Solche 

sekretorisch aktiven VSMCs finden sich in atherosklerotischen Plaques vor allem in der 

fibrotischen Deckplatte (Campbell et al., 1994). Sie zeigen charakteristischerweise eine 

geringe Anfärbbarkeit für α-Actin und sind elektronenmikroskopisch an ihrem deutlich 

ausgeprägten rauen endoplasmatischen Retikulum und Golgi-Apparat zu identifizieren 

(Thyberg et al., 1997). Neben Wachstumsfaktoren und proinflammatorischen 

Mediatoren steigern die „aktivierten“ Muskelzellen ihre Produktion von Bindegewebs-

Bausteinen (Campbell et al., 1994) wie Kollagen I, Elastin und Fibronectin, so dass sich 

als Folge eines extrazellulären Remodellings die Plaque-Komposition qualitativ und 

quantitativ verändern kann. 



13 
 
 
 

 
 
 

2.3. Das Konzept der instabilen Karotisstenose 

Der klinische Spontanverlauf spricht dafür, dass hochgradige atherosklerotische Karotis-

stenosen Veränderungen ihrer Konstitution erfahren können, die das Risiko 

ischämischer Ereignisse erhöhen. Eine stattgefundene transiente oder manifeste 

Ischämie ist oft der erste Hinweis auf solche Veränderungen. In der Folge behält die 

Plaque zunächst ein erhöhtes Schlaganfallrisiko, das erst im zeitlichen Verlauf wieder 

sinkt (Barnett et al., 1998). Aufgrund des überwiegend embolischen Pathomechanismus 

ist zu erwarten, dass die verantwortlichen Veränderungen in der Plaque ihre 

Thrombogenität beeinflussen. In der Vergangenheit hat man versucht, zusätzliche para-

klinische Kriterien zu etablieren, um über den klinischen Status (symptomatisch vs. 

asymptomatisch) hinaus besser einschätzen zu können, welches Thrombembolie-Riskio 

eine ACI-Stenose in sich trägt. Die während des transkraniellen Ultraschall-Monitorings 

der ipsilateralen Aa. cerebri mediae ableitbaren zerebralen Mikroemboliesignale 

(Padayachee et al., 1986) stellen ein mögliches Korrelat kleinster, asymptomatischer 

Thrombembolien dar (Russell et al., 1991; Markus et al., 1993). Dass deren Auftreten im 

distalen Karotis-Stromgebiet mittels einer medikamentösen Hemmung der Blutplättchen-

Funktion durch Acetylsalicyläure und Clopidogrel (Markus et al., 2005) oder S-

Nitrosoglutathion (GSNO) (Kaposzta et al., 2002) rapide reduziert werden kann, und 

dass sie häufiger Auftreten, wenn histologisch der Nachweis einer luminalen Thrombose 

gelingt (Sitzer et al., 1995; Spencer 1996), spricht dafür, dass sie tatsächlich das 

Korrelat kleinster embolisierender Thrombozytenaggregate darstellen. Das Auftreten 

dieser mikroembolischen Signale ist quantitativ an den klinischen Verlauf der Patienten 

gekoppelt, denn sie treten signifikant häufiger ipsilateral zu einer symptomatischen als 
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zu einer asymptomatischen Karotisstenose auf (Markus et al., 1995) und erreichen 

unmittelbar nach dem ischämischen Ereignis ihre maximale Anzahl (Ries et al., 1996). 

Mit zunehmendem zeitlichen Abstand und nach operativer Revision des erkrankten 

Gefäßes sinkt die Zahl wieder (Siebler et al., 1993). Schließlich scheint ihr Auftreten 

sowohl bei symptomatischen als auch bei asymptomatischen ACI-Stenosen ein 

Prädiktor für drohende transiente und manifeste Ischämien zu sein (Markus et al., 2005). 

Diese Beobachtungen unterstützen die Hypothese, dass Patienten mit einer fort-

geschrittenen Karotisstenose mitunter zeitlich begrenzt, klinisch vulnerable Phasen 

durchlaufen, in denen sie, aufgrund einer erhöhten Thrombogenität der athero-

sklerotischen Läsion, einem erhöhten Schlaganfallrisiko ausgesetzt sind.  

Es ist plausibel, dass diesen vulnerablen Phasen morphologische oder funktionelle 

Veränderungen der Plaque zugrunde liegen, die ihre Eigenschaften im Kontakt mit dem 

Blutstrom verändern. 

Die Duplexsonographie identifiziert einige Merkmale atherosklerotsicher Plaques, die mit 

dem klinischen Verlauf der Patienten in Zusammenhang gebracht werden. Die Echo-

genität nimmt offenbar mit dem Kollagengehalt zu. Zeigen sich einzelne echoreiche, 

schallschattenwerfende Foci innerhalb der Plaque kann dies auf eine stärkere Kalzi-

fizierung hinweisen. Echoarme Plaques mit eher atheromatöser Histologie (Gronholdt 

1999), scheinen in Verlaufskontrollen mit einem im Vergleich erhöhten Schlaganfallrisiko 

einherzugehen (Gronholdt et al., 2001). Bei der Beurteilung der Plaque/Blut-Grenzfläche 

werden neben glatten, regelmäßigen Oberflächen duplex-morphologisch auch unregel-

mäßige Profile oder sogar Ulzerationen beschrieben. Diesen wird zwar klinisch eine 

erhöhte Thrombogenität zugeschrieben (Moore et al., 1968; Eliasziw et al., 1994; 
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Adetiloye et al., 2003), doch ist fraglich, ob sie tatsächlich Plaque-Rupturen im histo-

logischen Sinne abbilden (Sitzer et al., 1996). Bislang gibt es keine Methode zur nicht-

invasiven Beurteilung der Plaque-Morphologie in vivo, die eine Identifizierung der tat-

sächlichen Morphologie und eine individuelle Risikoabschätzung ermöglichen würde. 

Unter Verwendung der genannten klinischen und zusatzdiagnostischen Parameter kann 

das Schlaganfall-Risiko von Patienten mit hochgradiger Karotisstenose eingeschätzt 

werden. Eine Karotisstenose gilt als klinisch stabil und ist mit einem geringen 

Schlaganfallrisiko assoziiert, wenn sie asymptomatisch ist und die Zusatzdiagnostik 

keinen Hinweis auf erhöhte Thrombogenität ergeben hat. Klinisch instabil sind ent-

sprechend symptomatische Karotisstenosen, bei denen eine erhöhte Thrombogenität zu 

befürchten ist (Sitzer et al., 1995). 

Der tatsächliche Nachweis molekularer, zellulärer, funktioneller und morphologischer 

Veränderungen innerhalb einer atherosklerotischen Plaque, die die gewandelte 

Thrombogenität beeinflussen, gelingt derzeit nur mit einer Kombination aus histo-

logischen, immunologischen und experimentellen Verfahren. Diese haben eine Reihe 

von strukturellen Veränderungen und Mechanismen aufgedeckt, die mit klinischer 

Destabilisierung einhergehen. Die für die Karotisstenose als relevant eingeschätzten 

histomorphologischen und histopathologischen Prozesse werden im folgenden Kapitel 

erklärt und ihre mögliche Bedeutung für thrombembolische Ereignisse diskutiert. 
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2.4. Pathomorphologische Korrelate der instabilen Karotisstenose 

Im Vergleich zur Koronar-Atherosklerose, gibt es weniger Arbeiten, die versuchen die 

histomorphologischen Eigenschaften speziell der klinisch instabilen Karotisstenose zu 

identifizieren. Inwieweit kardiovaskuläre Konzepte angesichts der Unterschiede beider 

Gefäßterritorien übernommen werden können, bleibt offen. Während die Makro-

angiopathie der Karotiden eher zu embolisch bedingten Ischämien führt, ist die koronare 

Atherosklerose Ursache von lokalen Lumen okkludierenden Thrombosen (van der Wal 

et al., 1999). Darüber hinaus unterscheiden sich die Gefäße in Größe und Fluss-

volumina und einige Autoren weisen auf Unterschiede, bzgl. ontogenetischer bzw. 

klonaler Entwicklung verschiedner vaskulärer Zellpopulationen und ihrer Phänotypen hin 

(Frid et al., 1997; Murry et al., 1997), so dass für die Atherosklerose der Koronarien und 

Karotiden potentiell unterschiedliche Pathomechanismen bedeutsam sein können. 

Im Rahmen der Karotis-Endarterektomie gewonnene atherosklerotische Plaques 

ermöglichen eine Untersuchung der morphologischen, histologischen und teils auch 

funktionellen Aspekte, denen eine Relevanz im Konzept der Destabilisierung der 

Karotisstenosen beigemessen wird. 

2.4.1. Ruptur 

Makroskopisch im Rahmen von Endarterektomien untersuchte Karotisplaques weisen 

bei symptomatischen Patienten häufiger Zeichen einer Ruptur auf, als bei asymp-

tomatischen (Carr et al., 1996; Ballotta et al., 2000). Durch die untersucherabhängige 

Einschätzung des intra-operativen Befundes erhält man dabei keine quantitativen 

Messwerte. Unregelmäßigkeiten und Unterbrechungen der Intima mit Freilegung des 
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darunter liegenden Lipid-Kerns oder der Media werden als makroskopische Kriterien 

beschrieben (Ballotta et al., 2000), setzen aber eine ausreichende Größe des 

Oberflächendefektes voraus um ihn identifizierbar zu machen. 

In der histopathologischen Untersuchung können auch kleinere Gewebsdefekte erkannt 

werden und Strukturen besser identifiziert werden. Die oberflächliche Läsion des 

Endothels – als Erosion oder Fissur beschrieben – kann von tieferen Rupturen mit 

Zerstörung der fibrotischen Deckplatte und Freilegung des nekrotischen Kerns unter-

schieden werden. Solche Ulzerationen finden sich gehäuft in symptomatischen Karotis-

plaques (Bassiouny et al., 1989; Sterpetti et al., 1991; Eliasziw et al., 1994; Seeger et 

al., 1995; Sitzer et al., 1995; Bassiouny et al., 1997; Carr et al., 1997). Eine Meta-

Analyse (Golledge et al., 2000) vergleichbarer Untersuchungen aus dem Jahr 2000 

zeigte Ulzerationen in 48% der symptomatischen, aber nur in 35% der asymp-

tomatischen Plaques (270 Patienten, davon 157 symptomatisch; p<0,001). Oberflächlich 

fissurale Läsionen werden nur tendenziell in symptomatischen Plaques häufiger 

gefunden. Fisher et al. (Fisher et al., 2005) beschreiben in ihrer Gegenüberstellung von 

170 ACAS-Patienten (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study) und 71 NASCET-

Patienten (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) ebenfalls, dass 

Plaque-Ulzerationen häufiger bei symptomatischen Patienten zu finden sind (36% 

versus 14%; P<0,001). Interessanterweise war der Unterschied signifikant, unabhängig 

davon, ob die Symptomatik ipsi- oder kontralateral vorlag. 
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2.4.2. Oberflächenassoziierte Thrombose 

Wird die Integrität des Gefäßendothels durch eine Erosion oder Ulzeration 

beeinträchtigt, wird diese Präsentation einer unphysiologischen Oberfläche die lokale 

Thrombogenität verändern. Deshalb ist schon früh das Auftreten intraluminaler 

Thrombosen in humanen Karotisstenosen systematisch untersucht worden (Fisher 

1986). Die histologische Untersuchung macht es notwendig die Plaque intraoperativ zu 

asservieren und der weiteren histologischen Aufarbeitung zuzuführen. Bei der 

Auswertung muss dann zwischen im Gefäßlumen artifiziell verbliebenem Blut und 

andererseits tatsächlich oberflächenassoziierten bereits in vivo entstandenen Thromben 

unterschieden werden. Soweit es definiert wird, fordern die meisten Autoren dies-

bezüglich einen zugrunde liegenden Endothel- oder Gewebsdefekt, um das 

thrombotische Material als pathologischen Thrombus zu identifizieren. Solche Thromben 

sind nach Bassiouny et al. überwiegend ein Phänomen der fortgeschrittenen Karotis-

Atherosklerose, da sie vermehrt in hochgradig stenosierenden Plaques zu finden sind 

(Bassiouny et al., 1989). Wenn durch eine Gefäßverengung höhere Scherkräfte im 

Blutstrom auftreten, kann dies zu einer Aktivierung der vorbeiziehenden Blutplättchen 

führen und somit eine oberflächenassoziierte Thrombusbildung begünstigen (Ruggeri 

1993). Einen quantitativen Unterschied zwischen symptomatischen und asymp-

tomatischen Plaques fanden Bassiouny et al. (Bassiouny et al., 1989) und Carr et al. 

(Carr et al., 1996) in ihren Arbeiten nicht. Auch die größte histologische Studie, die dies 

untersuchte (281 Plaques) definierte einen intraluminalen Thrombus über das 

Vorhandensein einer darunter liegenden Ulzeration (Milei et al., 2003). Sie fanden nicht-

okklusive Thrombosen in etwa einem Viertel der Plaques ohne Unterschiede zwischen 
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symptomatischen und asymptomatischen Präparaten. Fisher et al. (Fisher et al., 2005), 

die 241 Präparate untersuchten, nahmen einen wandständigen Thrombus an, wenn 

dieser in Anlehnung an ihre Vorarbeiten (Fisher et al., 1993) größer als 340 x 110 µm 

war. In ihrer Auswertung fanden sich diese Thrombusformationen erwartungsgemäß 

häufiger über ulzerierten Plaques. Aber auch eine intraluminale Thrombose über 

ulzerierten Plaques fand sich deutlich häufiger über kürzlich symptomatischen Karotis-

plaques (mittlere Zeitspanne zwischen ischämischem Ereignis und Operation: 48 Tage). 

In dieser Arbeit wiederum war allerdings kein Zusammenhang zwischen intraluminaler 

Thrombose und Stenosegrad nachweisbar. Über den von gering bis hochgradig 

stenosierenden Plaques fand sich eine intraluminale Thrombose in 35-39% (Fisher et 

al., 2005). Spagnoli et al. (Spagnoli et al., 2004) untersuchten 269 Präparate und fanden 

„thrombotisch aktive Plaques“, definiert durch das Vorliegen eines intraluminalen 

plättchen- oder fibrinreichen Thrombus über einer Endothelerosion oder Plaqueruptur, 

ebenfalls häufiger nach manifester ipsilateraler zerebraler Ischämie (74%) als nach einer 

TIA (35.2%) oder einem asymptomatischen Verlauf (14.6%). Da das ischämische 

Ereignis bis zu zwei Jahre zurücklag, analysierte die Arbeitsgruppe auch die Auswirkung 

des zeitlichen Abstandes zum ischämischen Ereignis und fanden, dass 100% der 

kürzlich (< 2 Monate) symptomatischen Plaques „thrombotisch aktiv“ waren und dass 

dieser Anteil kontinuierlich mit zunehmendem zeitlichen Abstand abnahm (3-6 Monate: 

72.2%; 13-24 Monate: 53.8%; 25-30 Monate: 44%).  

Zusammenfassend finden nicht alle Autoren einen histopathologischen Zusammenhang 

zwischen intraluminaler Thrombose und klinischer Präsentation. In zwei Arbeiten 

divergierten die Nachweisraten intraluminaler Thromben zudem deutlich. Während Carr 
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et al. in ihrer histologischen Untersuchung bei 72% aller Plaques thrombotische Wand-

auflagerungen fanden (Carr et al., 1996), waren es bei Bassiouny et al. (Bassiouny et 

al., 1997) nur etwa 7%. Möglicherweise besteht aufgrund unterschiedlicher histo-

logischer Kriterien und möglicherweise unterschiedlichen Verarbeitungs-Prozeduren nur 

eine bedingte Vergleichbarkeit der verschiedenen Arbeiten. Vor allem scheinen 

intraluminale Thrombosen in hochgradigen Karotisstenosen zeitlich fluktuierende 

Ereignisse zu sein, die sich mit histologischen Moment-Aufnahmen nicht konsistent 

nachweisen lassen. Insbesondere die aktuellen Arbeiten von Fisher (Fisher et al., 2005) 

und Spagnoli (Spagnoli et al., 2004) lassen vermuten, dass zwar zum Zeitpunkt des 

ischämischen Ereignisses ein relevanter Anteil der Karotisplaques eine intraluminale 

Thrombose trägt, dass diese sich aber mit zeitlichem Verlauf zurückbilden kann und 

nach Monaten möglicherweise nicht mehr nachweisbar ist. 

2.4.3. Inflammation 

Einen weiteren Aspekt der histopathologischen Studien stellt der Nachweis zellulärer 

Infiltration im Bereich der Ruptur-Stellen dar. Aktivierte Immunzellen bilden dort das 

Korrelat eines entzündlichen Gewebe-Prozesses mit offenbar resultierender klinischer 

Konsequenz. Immunhistochemisch (CD68 bzw. HAM56) weist die fibrotische Deckplatte 

symptomatischer Karotisplaques einen erhöhten Makrophagengehalt auf (Jander et al., 

1998; Husain et al., 1999; Spagnoli et al., 2004). Dieser ist umso ausgeprägter je kürzer 

der zeitliche Abstand zum ischämischen Ereignis ist (Husain et al., 1999; Spagnoli et al., 

2004). Als mögliches Zeichen einer interzellulären Aktivierung ist auch die Gesamtzahl 

der T-Lymphozyten in symptomatischen Karotisplaques erhöht (Jander et al., 1998; 

Spagnoli et al., 2004). In der Arbeit von Spagnoli et al. zeichneten sich die Rupturstellen 
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in symptomatischen Plaques durch eine stärkere Inflammation (Monozyten, 

Makrophagen, und T-Lymphozyten) gegenüber asymptomatischen Plaques aus. Mit 

Kombination von in situ Hybridisierung und Immunhistochemie zeigten Wilcox et al. 

(Wilcox et al., 1994), dass in den entzündlich infiltrierten Arealen der fortgeschrittenen 

Karotis-Atherosklerose Makrophagen inflammatorische und chemotaktisch wirkende 

Cytokine produzieren und damit ihrerseits den Entzündungsprozess anregen können. 

Darüber hinaus produzieren sie Matrix-Metalloproteinasen (MMPs), die als Zink- bzw. 

Kalzium-abhängige Proteinasen, mit unterschiedlich hoher Spezifität Bestandteile der 

Extrazellularsubstanz degradieren können. Entsprechend zeigt deren Aktivität in 

Karotisplaques eine Konzentration auf die zellulär infiltrierten Areale, vor allem in den 

Schulterregionen der fibrotischen Deckplatte (Galis et al., 1994). Die Konzentration 

aktivierter MMP-8 (Molloy et al., 2004) und MMP-9 (Loftus et al., 2000) in 

symptomatischen Karotisplaques ist unmittelbar nach einem embolischen Ereignis 

erhöht im Vergleich zu asymptomatischen Plaques oder solchen, bei denen der zeitliche 

Abstand zur letzten Symptomatik größer ist als vier Wochen. Dabei korreliert die 

verstärkte MMP-9-Aktivität signifikant mit dem morphologischen Befund der Plaque-

Ruptur (Loftus et al., 2000). 
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Abbildung 2.4.1.: Synoptische Darstellung der genannten funktionellen Interaktionen auf 

zellulärer und molekularer Ebene, die auf dem Boden histologischer und experimenteller 

Daten als Ursache für die klinische Destabilisierung der Karotisstenose gelten können. 

Molekulare Interaktionen auf interzellulärer Ebene charakterisieren die klinisch instabile 

Karotisplaque. Inflammatorische Prozesse verändern dabei die Komponenten und deren 

strukturelles Gleichgewicht innerhalb solcher Läsionen. Dass Veränderungen in der 

Morphologie, zu einer Veränderung der mechanischen Eigenschaften führen können 

zeigten Berechnungen für die Koronarien mit Hilfe von Computermodellen: Die 

Zunahme der Lipidkern-Größe auf Kosten der Deckplattendicke erhöhte die 
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mechanische Belastung (Loree 1992) und verlagerte sie auf die Schulterregionen der 

Deckplatte (Richardson 1989). Dort sind Plaque-Rupturen besonders häufig zu finden. 

Die Ruptur der fibrotischen Deckplatte einer atherosklerotischen Plaque stellt sowohl für 

die Koronarien, als auch für die Karotiden ein wichtiges Ereignis bei der Entstehung 

einer ischämischen Symptomatik dar (Falk et al., 1995; Carr et al., 1996). Sie stellt das 

wesentliche histopathologische Korrelat der klinisch instabilen Karotisstenose dar und 

geht mit der beschriebenen Inflammation einher. Möglicherweise wirken die Prozesse 

der Inflammation über einen weiteren Mechanismus auf die zelluläre Integrität athero-

sklerotischer Plaques, wie im folgenden Kapitel erläutert werden soll. 

2.5. Apoptose glatter Muskelzellen: Folge molekularer Prozesse der 

Atherosklerose 

Die Ausschüttung proinflammatorischer Mediatoren durch infiltrierte Immunzellen ist ein 

typisches Merkmal symptomatischer Karotisstenosen. Diese Botenstoffe wirken 

wiederum auf alle enthaltenen Zellen in der Plaque zurück. Sie können die Funktion 

dieser Zellen modifizieren und sogar zu deren Absterben führen. Der vermehrte 

Untergang glatter Gefäßmuskelzellen ist ein bekanntes Merkmal der Atherosklerose 

(Imai et al., 1968). Elektronenmikroskopische Arbeiten der 70er Jahre beschreiben eine 

Form von Zelltod, die nicht dem Bild der Nekrose entspricht, sondern über eine Kette 

von bestimmten morphologischen Veränderungen zum systematischen Abbau einer 

Zelle führt (Wyllie et al., 1973). Zunächst schrumpft die Zelle, es kommt zur Konden-

sation des Kern-Chromatins und schließlich zur Zell-Fragmentierung. Diese als Apop-

tose bezeichnete Form des Zelltodes ist in den atherosklerotischen Läsionen der 
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Karotiden gehäuft zu finden (Bennett et al., 1995; Kockx et al., 2000). Die Apoptose-

Rate ist dabei abhängig vom zeitlichen Stadium in dem sich eine atherosklerotische 

Läsion befindet (Kockx et al., 1998). Während die frühen Stadien der Intimaverdickung 

und Fettstreifenbildung niedrige Apoptose-Raten zeigen, wird diese in der fort-

geschrittenen Plaque mit bis zu 2% angegeben (Kockx 1998). Es wird vermutet, dass 

dies den kompensatorischen Versuch widerspiegelt, ein Gegengewicht zum über-

schießenden Zellwachstum zu bilden (Diez et al., 1997).  

In fortgeschrittenen Karotisplaques sind glatte Muskelzellen vor allem im Bereich der 

fibrotischen Deckplatte vom programmierten Zelltod betroffen (Geng et al., 1995). Ihre 

Apoptose-Raten sind dabei vor allem in den stark von Makrophagen infiltrierten Arealen 

erhöht (Kockx et al., 1998), die insgesamt von einem erhöhten Zellumsatz geprägt sind 

(Kockx et al., 1998). Wahrscheinlich sind die Muskelzellen in diesem inflammatorischen 

Milieu vermehrt proapoptotischen Faktoren ausgesetzt, denn tatsächlich können 

Makrophagen in Zellkultur über verschiedene Signal-Wege Apoptose in glatten Gefäß-

muskelzellen induzieren (Boyle et al., 2001). Wenn diese bereits durch das umgebende 

Milieu, z.B. durch oxidativen Stress, für die Apoptose „programmiert“, d.h. empfänglich 

gemacht wurden, könnten wenige weitere proapoptotische Stimuli ausreichend sein, um 

den programmierten Zelltod zu vollziehen (Schwartz et al., 1995). Experimentelle 

Arbeiten machen es plausibel, dass zahlreiche der an der Atherosklerose beteiligten 

molekularen Abläufe die Apoptose-Rate der glatten Muskelzellen beeinflussen können. 

Zum Teil liegen die molekularen Werkzeuge, die eine Zelle zur Ausführung des 

Apoptose-Programms benötigt, bereits in den Zellen in inaktiver Form vor oder es bedarf 

einer Aktivierung noch inaktiver Gensequenzen.  
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Zwei wesentliche Effektorwege stehen dabei im Mittelpunkt:  

• Die Familie der Caspasen stellt eine Gruppe von Enzymen dar, die über eine proteo-

lytische Kaskade zunächst ihre gegenseitige Aktivierung und schließlich die Spaltung 

wichtiger struktureller und nukleärer Proteine bewirken. Eine Aktivierung der Enzym-

Kaskade kann durch die Bindung eines passenden Liganden an einen membran-

gebundenen Rezeptor der Tumor Nekrose Faktor-Rezeptoren-Familie (Fas/CD95, 

TNF-R1 sowie DR3, DR4 und DR5) erfolgen (Cai et al., 1997). Dies bewirkt 

konsekutiv eine Formationsänderung des Rezeptors und dadurch eine intrazelluläre 

Aggregation von Adapter-Proteinen wie FADD (Fas-associated death domain) an die 

„Todes-Domänen“ des Rezeptors und an RIP (receptor-interacting protein) mit 

konsekutiver Aktivierung der proteolytischen Kaskade. 

• Die Familie der Bcl-2-Proteine stellt eine heterogene Gruppe von mitochondrialen 

Membran-Proteinen dar, die sowohl proapoptotische (Bad, Bak, Bik, etc.) als auch 

antiapoptotische (Bcl-2, Bcl-x, Mcl-1, etc.) Wirkung haben können. Zum Teil bilden 

sie transmembranäre Ionenkanäle und beeinflussen so den Spannungsgradienten 

entlang der mitochondrialen Membranen. Sie regulieren die Freisetzung von 

Cytochrom C aus Mitochondrien, das im Komplex mit Caspase 9 den proteolytischen 

Prozess ebenfalls in Gang setzen kann (Susin et al., 1999). 
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Abbildung 2.5.1.  (Erläuterungen nächste Seite) 
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Abbildung 2.5.1.: Die Apoptose glatter Muskelzellen unterliegt der molekularen Interaktion mit 
umgebenden Zellen und der extrazellulären Matrix. Den hier zusammengestellten Mediatoren 
und ihren Signalwegen wird eine Relevanz für die Apoptose glatter Muskelzellen in humanen 
atherosklerotischen Läsionen zugesprochen. Von Immunzellen ausgeschüttete Wachstums-
faktoren (WF) können antiapoptotische Wirkung zeigen: VEGF führt zur „Hoch“-Regulation 
von antiapoptotischen Mediatoren wie Bcl-2 und zur Expression von IAP (inhibitor of 
apoptosis protein) (Liu et al., 2000). IGF-1 vermittelt offenbar über seinen Rezeptor IGF-1R 
eine antiapoptotische Wirkung (Anwar et al., 2002). TNF-α (Wu 1996) und oxLDL (Scheidegger 
et al., 2000) können diese Wirkung des Rezeptors beeinträchtigen. p53 wird als so genanntem 
Antionkogen eine überwiegend proapoptotische Wirkung auch auf VSMCs zugeschrieben. 

 

 

 

 

 

Aktivierte T-Lymphozyten schütten Perforine, Granzyme und Fas-Ligand aus (Cai et al., 

1997; Henderson et al., 1999) Da VSMC den Fas-Rezeptor tragen (Geng et al., 1997), 

kann dies in entzündlich infiltrierten Regionen die VSMC-Apoptose fördern. Die Integrität 

des zellulären Umfeldes mit hoher Muskelzell-Dichte scheint über einen NF-κB-

abhängigen Mechanismus protektiv auf diese Zellen zu wirken (Erl et al., 1999). 

Aktivierte Makrophagen und Lymphozyten schütten proinflammatorische Cytokine aus: 

TNF-α/IFN-γ und IL-1β steuern Apoptose über den Fas/TNF-Caspase-Signalweg (Geng 

et al., 1996; Fukuo et al., 1997). In Kombination können Cytokine als Promotoren 

inaktiver Gene wirken und z.B. die Expression von iNOS anregen (Geng et al., 1992), so 

dass Stickstoffmonoxid (NO) in der atherosklerotischen Plaque durch verstärkte 

Expression von iNOS stark akkumuliert (Chester et al., 1998) Es kann in hohen 

Konzentrationen als freies Radikal oder über die Bildung von Peroxiden nukleäre und 
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mitochondriale Enzyme angreifen (Cromheeke et al., 1999), sowie zur Freisetzung von 

Cytochrom C und der Aktivierung Bcl-2-unabhängiger Signalwege führen (Chung et al., 

2001). 

Atherosklerotische Läsionen enthalten modifizierte Lipoproteine von denen das oxidierte 

LDL (oxLDL) proapoptotische Wirkung hat (Harada-Shiba et al., 1998). Das aus dem 

oxLDL-Stoffwechsel stammende Oxysterol vermittelt Apoptose in kultivierten VSMCs 

wahrscheinlich durch Aktivierung von Caspasen und „Herunter“-Regulation des anti-

apoptotischen Bcl-2 (Nishio et al., 1996) und kann die Suszeptibilität von Gefäßmuskel-

zellen für Fas-Liganden vermittelte Apoptose durch Hemmung des Fas-Abbaus erhöhen 

(Takarada et al., 2003). Die Suppression des nukleären Transkriptionsfaktors NF-ΚB 

hebt den Apoptoseschutz in VSMCs auf (Erl et al., 1999). 

Es ist anzunehmen, dass die Apoptose glatter Muskelzellen als ein Baustein der 

Inflammation gemeinsam mit Proliferations- und Migrationsprozessen sowie dem 

Umsatz der extrazellulären Matrix, die strukturelle Komposition einer atherosklerotischen 

Plaque bestimmt. 

2.6. Hypothese 

Apoptotische glatte Gefäßmuskelzellen aus humanen atherosklerotischen Plaques 

erlangen über die Exprimierung von Phosphatidylserinen eine stark thrombogene 

Wirkung durch Generierung von Thrombin, wie sie in ihrer Intensität der von Thrombo-

zyten entspricht (Flynn et al., 1997). Außerdem wird der in der Zellmembran 

verschiedener Zellen kryptisch vorliegende TF offenbar im Rahmen der Apoptose frei-

gesetzt (Greeno et al., 1996). In humanen Atherosklose-Präparaten sind apoptotische 
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Membranbruchstücke mono- und lymphozytärerer Zellen nachweisbar, die aufgrund 

ihres hohen TF-Gehalts eine stark prokoagulatorische Wirkung zeigen (Mallat et al., 

1999). Dementsprechend ist die TF-Aktivität innerhalb atherosklerotischer Läsionen vor 

allem im Bereich des nekrotischen Kerns lokalisiert, was dessen hohe Thrombogenität 

mit verursachen kann (Toschi et al., 1997). Die thrombogene Wirkung der 

subendothelial gelegenen Plaque-Komponenten könnte somit durch apoptotische 

Prozesse erhöht und bedingt sein. Der fehlende unmittelbare Kontakt zum Blutstrom bei 

intakter Endothel-Schicht schränkt die vordergründige Auswirkung dieses Patho-

mechanismus eher ein, betont aber die Bedeutung der im Rahmen der Atherosklerose 

ebenfalls auftretenden Apoptose der Endothelzellen (Dimmeler et al., 2002). 

Rupturstellen fortgeschrittener atherosklerotischer Plaques beim Menschen liegen häufig im 

Bereich entzündlicher Gewebeveränderungen, die eine Infiltration mit aktivierten Immun-

zellen zeigen (Davies et al., 1993; Ross 1999). Dies gilt auch für die Atherosklerose der 

Karotiden und birgt dort eine klinische Relevanz. Denn symptomatische ACI-Stenosen sind 

häufiger rupturiert (Sitzer et al., 1995) als asymptomatische und weisen eine ausgeprägte 

Infiltration mit entzündlichen Zellen auf (Jander et al., 1998; Shaalan et al., 2004). In diesen 

entzündlich veränderten Plaque-Anteilen in den Schulterregionen der fibrotischen Deck-

platte (Golledge et al., 2000) zeigen glatte Gefäßmuskelzellen, die in ihrer sekretorisch 

aktiven Form die Kollagene des extrazellulären Bindegewebes produzieren (Campbell et al., 

1994) eine erhöhte Apoptose-Rate (Kockx et al., 1998). Zahlreiche In-vitro-Arbeiten weisen 

daraufhin, dass in der atherosklerotischen Plaque, durch Inflammation begünstigt, pro-

apoptotische Prozesse ablaufen, die wahrscheinlich auf eine diesbezüglich erhöhte Sus-

zeptibilität bei den Gefäßmuskelzellen treffen (siehe Abbildung 2.5.1.). Zwar sind fort-

geschrittene atherosklerotische Plaques insgesamt von einem erhöhten Zellumsatz geprägt, 
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doch könnte es aufgrund eines Überwiegens proapoptotischer Prozesse gegenüber den 

regenerativ-proliferativen Prozessen zu einem quantitativen Verlust an Muskelzellen 

kommen. In einem Atherosklerose-Tiermodell konnte gezeigt werden, dass durch die 

gezielte Induktion von VSMC-Apoptosen in der fibrotischen Deckplatte deren Ruptur mit 

intraluminaler Thrombose hervorgerufen werden kann (von der Thusen et al., 2002). 

Plaques von symptomatischen Patienten mit instabiler Angina pectoris zeigen eine höhere 

Apoptose-Rate als es in stabilen Plaques der Fall ist (Bauriedel et al., 1999). Inwieweit 

dieser Pathomechanismus eine klinische Relevanz für die Atherosklerose der Karotiden hat 

ist noch unklar (Dhume et al., 2003). Der quantitative Verlust an glatten Muskelzellen könnte 

über eine Abnahme des Kollagengehaltes zu einer globalen oder lokal umschriebenen 

Ausdünnung der Deckplatte zu einer Abnahme der mechanischen Belastbarkeit und der 

strukturellen Integrität führen. Es gibt morphometrische Untersuchungen von Carr et al. 

(Carr et al., 1996) und Bassiouny et al. (Bassiouny et al., 1997), die in symptomatischen 

Karotis-Präparaten Zeichen einer Ausdünnung der fibrotischen Deckplatte beschrieben 

haben, allerdings fanden andere Autoren, diesen Zusammenhang nicht  (Hatsukami et al., 

1997). Die klinische Relevanz dieser Hypothese hinsichtlich der Instabilität von Karotis-

stenosen ist somit noch nicht geklärt. 
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Abbildung 2.6.1. [modifiziert nach (Kockx et al., 2000)]: Die Bedeutung der VSMC-Apoptose 
für die Destabilisierung atherosklerotischer Plaques. Schematische Darstellung einer stabilen 
[A] und einer instabilen [B] Plaque. Die fibrotische Deckplatte trennt den nekrotischen Kern 
vom Lumen. Sie besteht überwiegend aus kollagenem Bindegewebe und glatten 
Gefäßmuskelzellen (VSMC). Diese sind die Produzenten des kollagenen Bindegewebes, das 
vor allem aus Typ I und Typ III-Fasern besteht und für die mechanische Stabilität der 
Deckplatte verantwortlich ist. Instabile Plaques sind durch die Akkumulation von 
Makrophagen charakterisiert. Diese können durch interzelluläre Signaltransduktion zu 
erhöhten VSMC-Apoptose-Raten führen. Sowohl in stabilen als auch instabilen 
atherosklerotischen Plaques exprimieren einige Gefäßmuskelzellen Bax, so dass hier 
möglicherweise eine erhöhte Bereitschaft der Gefäßmuskelzellen zur Apoptose vorliegt. 
Erhöhte Apoptose-Raten der glatten Gefäßmuskelzellen könnten durch den Verlust an 
kollagenem Bindegewebe zur Destabilisierung der Plaque führen. 

In dieser Arbeit werden symptomatische und asymptomatische, hochgradig 

stenosierende, atherosklerotische Plaques der A. carotis interna histologisch untersucht. 

Wir hypothetisieren, dass das Ausmaß der Apoptose der glatten Muskelzellen im 

Bereich der fibrotischen Deckplatte eine Relevanz für das Auftreten embolischer und 

damit ischämischer Ereignisse hat. Außerdem soll das Ausmaß der Apoptose in Bezug 

gesetzt werden zu einem etablierten histopathologischen Parameter klinischer 
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Instabilität, nämlich der Ruptur der fibrotischen Deckplatte. Anhand der beiden 

wesentlichen morphometrischen Parameter, Größe und Dicke der fibrotischen 

Deckplatte, soll geprüft werden, inwieweit sich die vielfach propagierte Annahme, dass 

die Ausdünnung der fibrotischen Deckplatte durch Verlust an glatten Muskelzellen zu 

Ruptur und klinischer Symptomatik führen kann, anhand unseres Patienten-Kollektivs 

bestätigen lässt. 
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3. Methoden 

3.1. Klinische Charakteristika der Studienpopulation 

Es wurden prospektiv 38 konsekutive Patienten eingeschlossen, die aufgrund einer 

hochgradigen A. carotis interna (ACI)-Stenose zur elektiven Karotis-Endarterektomie in 

der chirurgischen Abteilung der Städtischen Kliniken Frankfurt am Main - Höchst, sowie 

der Gefäßchirurgischen Abteilung des Klinikums der Johann Wolfgang Goethe-

Universität Frankfurt am Main stationär aufgenommen worden waren. Alle Patienten 

gaben nach ausführlicher Aufklärung ihr Einverständnis zum Einschluss in die Studie, 

die durch die lokale Ethikkommission gemäß der „Deklaration von Helsinki“ der „World 

Medical Association“ bewilligt wurde. 

Alle Patienten wurden einem ausführlichen, Fragebogen-gestützten Interview 

hinsichtlich neurologischer Anamnese, Begleiterkrankungen, zerebrovaskulärer 

Risikofaktoren und aktueller Medikation unterzogen. Dopplersonographisch wurde bei 

allen (in Frankfurt stationären) Patienten präoperativ ein intra- und extrakranieller 

Gefäßstatus erhoben. Zusätzlich erhielten die Patienten eine intraarterielle zerebrale 

Angiographie, die gemäß den Kriterien der North American Symptomatic Carotid 

Endarterectomy Trial (NASCET) (1991) der Bestimmung des Stenosegrades diente. 

Patienten, die eine der ACI-Stenose zuzuordnende transiente oder manifeste zerebrale 

Ischämie innerhalb der letzten 60 Tage vor der Operation erlitten hatten, wurden als 

symptomatisch eingestuft. Patienten, die an den Folgen eines schweren Schlaganfalls 

litten (mRS = 5) wurden nicht in die Studie eingeschlossen. 

Die präoperativ bei allen Patienten routinemäßig durchgeführten kardiologischen und 

internistischen Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf eine kardiale Emboliequelle 
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oder systemische Infektzeichen. Die präoperative Behandlung der beiden Patienten-

Gruppen bzgl. antihypertensiver, lipid-senkender und antithrombotischer Therapie war 

identisch. Thrombozythenaggregationshemmende und antikoagulatorische Therapie 

wurde bei allen Patienten spätestens sechs Tage vor der Operation abgesetzt, so dass 

die Gerinnungsparameter am Tag der Operation bei allen Patienten im Normbereich 

lagen. 

3.1.1. Charakteristika der Patienten 

Das mittlere Alter der asymptomatischen Patienten lag mit 63 +/- 10 Jahren tendenziell 

etwas niedriger als das der symptomatischen Patienten (68 +/- 8 Jahre). In beiden 

Gruppen fanden sich mehr Männer als Frauen (12/19 vs. 15/19). Von den 

symptomatischen Patienten war der größere Anteil (15 von 19) unmittelbar (<30 Tage) 

nach dem akuten Ereignis operiert worden. Bei dem Rest lag die der ACI-Stenose 

zuzuordnende Symptomatik nicht länger als 60 Tage zurück.  

Der angiographisch ermittelte Stenosegrad betrug bei den asymptomatischen Patienten 

85 +/- 8%, bei den symptomatischen 80 +/- 9%. 

Klinik der Patienten asymptomatisch (n=19) symptomatisch (n=19) 

Alter (Mittelwert +/- SD) 68 +/- 8 63 +/- 10 

Geschlecht (männlich in %) 79 63 

Stenosegrad (Mittelwert +/- SD) 85 +/- 8 80 +/- 9 

Letzte ipsilaterale Symptomatik:   

       < 30 Tage — 79% 

       30-60 Tage — 21% 

Tabelle 3.1.1.: Klinische Charakteristika der Patienten (SD = Standartabweichung) 
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3.1.2. Zerebrovaskuläre Risikofaktoren 

Beide Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede die vaskulären Risikofaktoren 

betreffend. Die beiden häufigsten Risikofaktoren waren arterieller Hypertonus und 

aktueller Nikotin-Konsum, vergleichbar früheren Beschreibungen (Prati et al., 1992). Am 

stärksten vertreten war ein arterieller Hypertonus, der bei 68% der asymptomatischen 

und 58% der symptomatischen Patienten vorlag. Bei entsprechend vielen Patienten 

fand sich ein aktueller Nikotin-Abusus (58% vs. 53%). Medikamentös (Tabletten oder 

Insulin s.c.) war ein Diabetes mellitus Typ II bei etwa einem Drittel der Patienten 

eingestellt. Ebenso häufig fand sich eine Hypercholesterinämie mit erhöhten LDL-

Cholesterinwerten von > 160mg/dl. 

Risiko-Faktoren (in %): asymptomatisch 
(n=19) 

symptomatisch 
(n=19) 

Arterieller Hypertonus 68 58 

Nikotin-Abusus 58 53 

Diabetes mellitus 37 26 

Hypercholesterinämie 32 37 

Tabelle 3.1.2.: Verteilung zerebrovaskulärer Risikofaktoren in der Studienpopulation 
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3.1.3. Medikation 

In der asymptomatischen Gruppe erhielten bei Studieneinschluss alle hypertensiven 

Patienten eine Blutdruck senkende Therapie, allerdings nur 78% der hypertensiven 

symptomatischen Patienten. Nur etwa ein Fünftel der Patienten nahm Cholesterin 

senkende Medikamente ein. 68% der symptomatischen Patienten und 63% der asymp-

tomatischen nahmen dauerhaft Thrombozytenaggregationshemmer ein. Auf eine orale 

Antikoagulation waren drei Patienten eingestellt. 

Aktuelle Medikation (in %): asymptomatisch (n=19) symptomatisch (n=19) 

Antihypertensiva 53 58 

Lipid-Senker 21 16 

Orale Antikoagulation 5 11 

Thrombozyten-Aggregationshemmer 63 68 

Tabelle 3.1.3.: aktuelle Medikation der Studienpopulation 
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3.2. Materialgewinnung 

Alle Karotisplaques wurden im Rahmen einer Routine-Endarterektomie en bloc 

entnommen. Dabei wurde bei 30 Präparaten die Eversionstechnik angewandt. Bei 

diesem Verfahren wird die A. carotis interna unmittelbar an ihrem Abgang komplett von 

der A. carotis communis abgetrennt (Transsektion). Die Plaque wird, wie in Abbildung 

3.2.1. gezeigt, durch Umstülpen der A. carotis interna aus ihr „herausgepellt“, so dass 

eine Beschädigung, die eine histologische Auswertung erschweren würde, vermieden 

werden kann. Dadurch bleiben das residuelle Lumen und die Integrität der Plaque 

erhalten. Bei acht Plaques wurde im klassischen Endarterektomieverfahren die ACI der 

Länge nach inzidiert und die dabei freigelegte Plaque aus dem Gefäß geschält. Alle 

Präparate wurden unmittelbar nach Entnahme in 4%igem Formalin fixiert, entkalzifiziert 

und anschließend in 2mm messende Blöcke geschnitten. Diese wurden unter Notierung 

der Fluss-Richtung standardisiert in Paraffin eingebettet. Im Durchschnitt erhielt man pro 

Plaque 7,6 +/- 3,7 Blöcke, was die durchschnittliche Gesamtlänge der Präparate von 

etwa 1,5 cm widerspiegelt. Auf diese Weise entstanden 288 zu untersuchende Blöcke. 

Von allen Blöcken wurden mit einem Mikrotom serielle 3µm messende Schnitte 

angefertigt und der weiteren Verarbeitung zugeführt. 
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Abbildung 3.2.1.: (mit frdl. Genehm. durch Chirurgische Klinik der Städtischen Kliniken Frankfurt 
am Main Höchst, Prof. Dr. W. Stelter): Operations-Situs im Rahmen der Eversionstechnik. Die 
Plaque wird aus dem Lumen der A. carotis interna gepellt und bleibt dabei ohne Inzision en bloc 
erhalten. 

3.3. Histologische Aufarbeitung der Präparate 

3.3.1. Übersichts-Färbungen und α-Actin-Färbung glatter Muskelzellen 

Die morphometrischen Analysen erfolgten anhand Elastica van Gieson (EvG)- und 

Hämatoxilin-Eosin (HE)-Färbungen nach Standardprotokoll. 

Für die immunohistochemische Anfärbung glatter Muskelzellen wurden primäre mono-

klonale Antikörper gegen α-Actin (Clone 1A4, Code-Nr. M 0851, DakoCytomation) 

verwendet. Der Antikörper markiert durch seine Affinität zu der α-glatten Muskel-Isoform 
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von zytoplasmatischen Actin-Mikrofilamenten die glatten Muskelzellen der Gefäßwand. 

Die Schnitte wurden mit einer 1:200 Verdünnung des primären Antikörpers inkubiert, 

gefolgt von biotinylierten sekundären anti-Maus-Antikörpern. Avidin-Peroxidase-

Komplexe (Hsu et al., 1981) (VECTASTAIN-ABC-Peroxidase Kit, Vector Laboratories, 

Burlingame, USA) wurden in einem nächsten Schritt an das Biotin gebunden. Als 

Substrat zur Darstellung der enzymatischen Aktivität wurde 3,3-Diaminobenzidin (DAB 

Substrate Kit, Vector Laboratories, Burlingame, USA) verwendet.  

3.3.2. DNA in situ end labeling (TUNEL) + PAS-Färbung 

Für die DNA in situ end labeling (TUNEL)-Färbung wurden jeweils unmittelbar 

benachbarte 3µm-Schnitte verwendet. Zum Einsatz kam das ApopTag in situ Apoptosis 

Detection Kit der Firma Intergen (S7100-Kit, Intergen Company, Oxford, UK). Diese 

Technik basiert auf der Tatsache, dass im Rahmen der Apoptose die DNA durch 

Endonukleasen in Fragmente zerlegt wird. Die terminale Desoxynukleotidyltransferase 

(TdT) lagert chemisch markierte Nukleotide an die freien 3´-OH-Enden der DNS-

Strangbrüche. Die apoptotischen Zellen werden durch spezifische Peroxidase-

gekoppelte Anti-Nukleotid-Antikörper markiert und in einer Farbreaktion sichtbar 

gemacht (Gavrieli et al., 1992). 

Zunächst wurden die Schnitte entparaffiniert und rehydriert. Um der von Kockx et al. 

beschriebenen unspezifischen Markierung von in atherosklerotischen Plaques gehäuft 

zu findenden calciumhaltigen Matrix-Vesikeln (Kockx et al., 1996) entgegen zu wirken, 

wurden die Schnitte zunächst für jeweils 15 Minuten mit 3%iger Zitronensäure zur 

Eliminierung freier Calcium-Ionen behandelt (Kockx et al., 1996). Weitere 

Reaktionsschritte wurden entsprechend den Angaben des Herstellers (ApopTag Manual 
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for ApopTag In Situ Apoptosis Detection Kits) durchgeführt. Die Schnitte wurden mit 

Proteinase K (20 µg/mL, Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) inkubiert, die 

endogene Peroxidase mit 3%igem H2O2 blockiert und abschließend der 

Äquilibrationspuffer appliziert. 

Für die eigentliche TUNEL-Färbung wurden die Schnitte für 90 Minuten bei 37°C mit der 

TdT-Mischung, bestehend aus terminaler Desoxynucleotidyl-Transferase sowie dem 

Reaktionspuffer, inkubiert. Letzterer enthält teils unmarkierte, teils mit Digoxigenin (DIG) 

markierte Nukleotid-Triphosphate als Substrat der terminalen 

Desoxynukleotidyltransferase. Nach Blocken der Reaktion mit Stopp-Puffer und 

Waschen der Schnitte mit PBS wurden die angelagerten Nukleotide mit Peroxidase-

gekoppelten anti-DIG F(ab)-Fragmenten markiert und mit Diamonobenzidin (DAB) 

dargestellt. Abschließend erfolgte die Gegenfärbung der Zellkerne mit saurer 

Hämatoxilin-Färbung nach Mayer. Negativ-Kontrollen wurden mit PBS statt mit TdT-

Enzymen inkubiert. Als Positiv-Kontrollen wurde Lymphom-Gewebe verwendet. 

Um falsch-positive Färbungen aufgrund der hohen Sensitivität der TUNEL-Technik 

(Hegyi et al., 1997) und möglicher Interferenzen mit physiologischer RNA-Synthese 

(Kockx et al., 1998) zu vermeiden bzw. identifizieren zu können, wurden die glatten 

Gefäßmuskelzellen zusätzlich mit Schiff'schem Reagenz einer PAS-Färbung unterzogen 

(Kockx et al., 1998). Diese markiert Basalmembranen rotviolett, da deren 

Polysaccharide durch Perjodsäure zu Aldehyden oxidiert werden. Glatte 

Gefäßmuskelzellen in fortgeschrittenen atherosklerotischen Plaques sind von 

konzentrischen Schichten aus Basalmembranen umgeben (Ross et al., 1984). TUNEL-

positiv gefärbte Kerne, die morphologische Merkmale der Apoptose (Zell-Schrumpfung 
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und apoptotische Körperchen) aufwiesen und von PAS-positiven Basalmembranen 

umgeben waren, wurden als apoptotische glatte Gefäßmuskelzellen gewertet. 

      

 

Abbildung 3.3.1.: Darstellung einer apoptotischen VSMC innerhalb der fibrotischen Deckplatte 
einer Plaque mittels TUNEL-Färbung (A). Korrespondierende α-Actin-Färbung (B) und Darstellung 
PAS-positiver Basalmembran (C) weisen auf ihren Ursprung als glatte Gefäßmuskelzelle hin. 

Die Gesamtzahl an apoptotischen glatten Muskelzellen pro Plaque und Schnitt, sowie 

pro fibrotische Deckplatte und Schnitt wurde gezählt. Zusätzlich wurde die Dichte der 

vitalen Muskelzellen innerhalb der fibrotischen Deckplatte bestimmt, indem an drei 

repräsentativen Stellen (in beiden Schulter-Regionen und im mittleren Bereich) die 

Anzahl an glatten Muskelzellen innerhalb eines Quadratmillimeters bestimmt wurde. 
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3.4. Digitale Bildbearbeitung und Auswertung 

Abbildung 3.4.1.: Die Abbildung zeigt ein typisches Beispiel einer hochgradig stenosierenden 
Plaque im Querschnitt, das aus sechs einzelnen digitalen Fotos zusammengesetzt wurde. 
Zusätzlich sind zwei weitere transparente „Layer“ eingeblendet. Auf der einen ist die Umrandung 
der fibrotischen Deckplatte (blaue Linie) eingezeichnet. Die andere zeigt anhand von blauen 
Farbpunkten die Lokalisierung der apoptotischen glatten Muskelzellen, wie sie in der parallel 
erfolgenden Analyse in den Apoptose-Färbungen identifiziert wurden. 
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Die Auswertung der histologischen Schnitte erfolgte lichtmikroskopisch und computer-

gestützt. Dazu wurden alle gefärbten Schnitte bei 40facher Vergrößerung digitalisiert. 

Der an das Untersuchungs-Lichtmikroskop (Bx50, Olympus Corporation, Tokio, Japan) 

montierte Kameraaufsatz (HV-C20, Hitachi Ltd., Tokio, Japan) ermöglichte die 

Darstellung der Bilder auf dem über Graphikkarte (Matrox Graphics Inc., Quebec, 

Canada) angebundenen Computer (Pentium 2, 266 Mhz) und die digitale Speicherung 

mittels Bildanalyse-Software (analySIS, Soft Imaging System, Münster, Deutschland). 

Die analoge Begutachtung am Okular des Mikroskops konnte dabei parallel mit bis zu 

400facher Vergrößerung erfolgen. Da bei der zur Beurteilung der zellulären Strukturen 

mindestens notwendigen 40-fachen Vergrößerung das histologische Präparat nur 

ausschnittweise zur Darstellung kam, entstanden zunächst von jedem Schnitt je nach 

Größe des Plaque-Durchmessers vier bis sechs digitale Einzelbilder, die mit oben 

genannter Software zu einem Ganzen zusammengefügt wurden. Dadurch entstand ein 

hoch aufgelöstes, digitales Abbild von jedem histologischen Schnitt (s. Abbildg. 3.4.1.). 

Zur Identifizierung der zu untersuchenden Plaque-Strukturen wurden die digitalen 

Abbilder in das jpg-Format exportiert und ihnen anschließend mit einer 

Bildbearbeitungssoftware (GIMP, GNU Image Manipulation Programm) so genannte 

Bild-Layer hinzugefügt. Auf diesen Layern wurde die Plaque-Gesamtfläche und wenn 

vorhanden die fibrotische Deckplatte sowie die identifizierten apoptotischen glatten 

Muskelzellen markiert und eingezeichnet, ohne das ursprüngliche hoch aufgelöste Bild 

zu verändern. Die Layer, die jeweils nur die ausgewählte morphologische Information 

enthielten wurden anschließend unter Beibehaltung der Größenmaßstäbe nach 

analySIS reimportiert und dort morphometrisch vermessen.  
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Die morphometrischen Beurteilungen wurden an den Übersichtsfärbungen 

vorgenommen. Zunächst wurden die Schnitte (und ihre Anzahl pro Plaque) ermittelt, in 

denen eine fibrotische Deckplatte zu identifizieren war. Im Anschluss wurde für jeden 

Schnitt die Plaque-Gesamtfläche (mm²), die Fläche der fibrotischen Deckplatte (mm²), 

die dünnste und dickste Stelle der fibrotischen Deckplatte als minimale und maximale 

Kern-Lumen-Distanz gemessen (siehe Abbildung 3.4.2.). Die durchschnittliche Fläche 

der fibrotischen Deckplatte wurde als Summe der einzelnen Flächen, geteilt durch die 

Anzahl an vermessenen Schnitten, ermittelt. Dickste und dünnste Stelle der fibrotischen 

Deckplatte pro Plaque war die jeweils größte bzw. kleinste gemessene Kern-Lumen-

Distanz pro Plaque. 

 

Abbildung 3.4.2.: Die auf separaten Layern markierte Deckplatte wurde maßstabsgetreu 
exportiert und mittels der Software analySIS, Soft Imaging System, vermessen. Dies wurde für 
alle histologischen Schnitte durchgeführt, in denen eine fibrotische Deckplatte identifiziert 
werden konnte. 
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War in einem Schnitt eine fibrotische Deckplatte abgrenzbar, wurde diese als rupturiert 

oder nicht-rupturiert eingestuft. Eine Deckplatten-Ruptur wurde definiert als Intima-

Defekt von mehr als 1000µm Tiefe, der zu einer Freilegung des nekrotischen Kerns führt 

(Sitzer et al., 1995; Carr et al., 1996; Fisher et al., 2005). 

3.5. Statistik 

Alle Berechnungen wurden mit SPSS 9.0 durchgeführt. Für die Ergebnisse der quanti-

tativen Messungen wurden Mittelwert, Standardabweichung und Median bestimmt. Sie 

wurden nicht-parametrisch mit Mann-Whitney U Test verglichen. Da zum Teil 

aufeinanderfolgende statistische Berechnungen durchgeführt wurden, erfolgte die 

Kontrolle des Alpha-Fehlers entsprechend der modifizierten Bonferroni-Prozedur. Die 

Berechnung der Korrelationen erfolgte nach Pearson. Signifikanzen wurden durch Chi-

Quadrat-Test geprüft. Alle quantitativen, statistischen Analysen wurden unter 

Verblindung für die klinischen Daten durchgeführt. 
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4. Ergebnisse 

4.1. Morphometrie der fibrotischen Deckplatte 

Die beiden folgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse der quantitativen Messungen der 

morphologischen Eigenschaften der fibrotischen Deckplatte (FD) in Bezug auf klinische 

Symptomatik (Tabelle 4.1.1.) und histopathologische Instabilität (Tabelle 4.1.2.). Die 

Fläche der fibrotischen Deckplatte, gemessen in mm², sowie deren jeweils dünnste und 

dickste Stelle, gemessen in mm, zeigten keine Unterschiede in den jeweiligen Gruppen. 

Somit fanden wir keinen Hinweis auf einen quantifizierbaren Unterschied der 

Morphometrie zwischen rupturierten und nicht-rupturierten Plaques bzw. Plaques 

symptomatischer und asymptomatischer Patienten. 

 asymptomatisch 
(n=19) 

symptomatisch 
(n=19) P* 

Mittlere Zahl an Schnitten pro Plaque mit FD, 
n 6.0 (2.0-13.0) 6.0 (2.0-20.0) 0.665 

Mittlere Fläche der FD pro Schnitt, mm² 2.64 (1.54-4.75) 2.22 (1.58-5.36) 0.257 

Minimale Dicke (Kern-Lumen-Distanz) der 
FD an der dünnsten Stelle der FD 0.09 (0.04-0.19) 0.09 (0.03-1.17) 0.510 

Maximale Dicke (Kern-Lumen-Distanz) der 
FD an der dicksten Stelle der FD 0.73 (0.53-1.20) 0.70 (0.49-1.60) 0.795 

 

Tabelle 4.1.1.: Es werden die Fläche, sowie die Kern-Lumen-Distanz an der dicksten und 
dünnsten Stelle der Plaque in asymptomatischen und symptomatischen Plaques miteinander 
verglichen. Angegeben sind die Mittelwerte mit Standartabweichungen; * Mann-Whitney U 
Test mit α-Fehler-Korrektur (P < 0,05/8 = 0,0063) 
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 nicht-rupturiert 
(n=24) 

rupturiert 
(n=14) P* 

Mittlere Anzahl an Schnitten                            
pro Plaque mit FD, n 6.0 (4.0-13.0) 6.0 (2.0-20.0) 0.950 

Mittlere Fläche der FD pro Schnitt, mm² 2.74 (1.54-4.75) 2.41 (1.58-
5.36) 0.254 

Minimale Dicke (Kern-Lumen-Distanz) der FD 
an der dünnsten Stelle der FD 0.09 (0.03-0.19) 0.08 (0.03-

0.17) 0.705 

Maximale Dicke (Kern-Lumen-Distanz) der FD 
an der dicksten Stelle der FD 0.75 (0.5-0.12) 0.68 (0.49-

1.60) 0.160 

Tabelle 4.1.2.: Es werden die Fläche, sowie die Kern-Lumen-Distanz an der dicksten und 
dünnsten Stelle der Plaque in nicht-rupturierten und rupturierten Plaques miteinander 
verglichen. Angegeben sind die Mittelwerte mit Standartabweichungen; *Mann-Whitney U Test 
mit α-Fehler-Korrektur (P < 0,05/8 = 0,0063) 

 

4.2. Apoptosen glatter Gefäßmuskelzellen 

Die Apoptose glatter Muskelzellen war in den untersuchten fortgeschrittenen athero-

sklerotischen Läsionen insgesamt ein seltener Befund. Es ließen sich in 169 (=58%) der 

insgesamt 288 3µm-Schnitte, jeweils gewonnen von den entsprechenden 2mm-Blöcken, 

apoptotische Gefäßmuskelzellen nachweisen. Diese lagen annähernd ausschließlich im 

Bereich der fibrotischen Deckplatte (siehe Abbildung 3.4.1.). Wurde eine Plaque als 

„apoptosepositiv“ gewertet, wenn sich in mehr als der Hälfte ihrer histologischen 

Schnitte apoptotische Gefäßmuskelzellen fanden, so waren signifikant mehr symp-

tomatische als asymptomatische Plaques apoptosepositiv (16/19 vs. 3/19; p<0,001). 
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Weiterhin zeigte sich (vgl. Tabelle 4.2.1.), dass auch  

• die Gesamtzahl der apoptotischen Gefäßmuskelzellen pro Plaque, 

• die durchschnittliche Anzahl pro histologischem Schnitt sowie, 

• die durchschnittliche Anzahl pro Plaque-Gesamtfläche und  

• die durchschnittliche Anzahl pro Gesamtfläche der fibrotischen Deckplatte 

in der Gruppe der symptomatischen Plaques signifikant größer war, als in der asymp-

tomatischen Gruppe. Neben diesen absoluten Werten war auch die relative Anzahl 

apoptotischer Muskelzellen in symptomatischen Plaques größer. Durch Auszählung der 

Anzahl vitaler Muskelzellen an drei repräsentativen Stellen (beide Schulterregionen und 

Zentrum) der Deckplatte konnte durch Verrechnung mit der FD-Fläche der näherungs-

weise Gehalt der fibrotischen Deckplatte an glatten Muskelzellen ermittelt werden. Somit 

konnte die Gesamtzahl apoptotischer Muskelzellen dem Gehalt an vitalen Muskelzellen 

gegenübergestellt werden.  

• Dabei war die Dichte an apoptotischen Muskelzellen (Apoptose pro 1000 vitale 

Muskelzellen) in symptomatischen Plaques ebenfalls signifikant erhöht. 

Die Dichte der glatten Gefäßmuskelzellen pro Quadratmillimeter innerhalb der 

fibrotischen Deckplatte unterschied sich in Präparaten symptomatischer und asymp-

tomatischer Patienten allerdings nicht. Die erhöhten Apoptose-Raten scheinen somit zu 

keinem quantifizierbaren Verlust an glatten Gefäßmuskelzellen zu führen. 

Tendenziell fand sich eine höhere Anzahl auch in der Gruppe der rupturierten Plaques, 

allerdings erreichten die Unterschiede keine Signifikanz. Ebenso gingen erhöhte 

Apoptose-Raten (mittlere Anzahl apoptotischer Gefäßmuskelzellen pro mm² Deckplatte) 

mit einer geringeren Fläche der Deckplatten einher, ohne dass dieser Zusammenhang 
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eine statistische Signifikanz erreichte (Korrelationskoeffizient -0,326; p=0,06). Ein 

Zusammenhang zwischen Apoptose-Raten und Dicke der Deckplatte (minimale Kern-

Lumen-Distanz) fand sich dagegen nicht (Korrelationskoeffizient 0,110; p=0,53). 

 asymptomatisch 
(n=19) 

symptomatisch 
(n=19) P* 

Mittlere Anzahl an VSMCs                
pro mm² FD, n/mm² 

63.33 (11.73 - 
168.40) 

39.03 (22.27 - 
182.00) 0.791 

Gesamtzahl TUNEL positiver VSMCs 
pro Plaque, n 2.00 (0.00 - 36.00) 24.00 (0.00 - 

82.00) <0.001 

Mittlere Zahl TUNEL positiver VSMCs 
pro Plaque-Gesamtfläche n/mm² ÷10² 0.00 (0.00 - 3.00) 5.00 (0.00 - 55.00) <0.001 

Mittlere Anzahl TUNEL positiver 
VSMCs pro FD-Fläche n/mm² ÷10² 0.00 (0.00 - 1.87) 1.71 (0.00 - 4.32) <0.001 

TUNEL positive VSMCs pro 1000 
VSMC innerhalb der FD, n/1000 2.19 (0.00 - 37.19) 37.83 (0.00 - 

256.76) <0.001 

 nicht-rupturiert 
(n=24) 

rupturiert     
(n=14) P* 

Mittlere Anzahl an VSMCs pro mm² 
FD, n/mm² 

57.97 (22.52 - 
168.40) 

35.80 (11.73 - 
182.00) 0.505 

Gesamtzahl TUNEL positiver VSMCs 
pro Plaque, n 2.50 (0.00 - 82.00) 22.00 (0.00 - 

54.00) 0.077 

Mittlere Zahl TUNEL positiver VSMCs 
pro Plaque-Gesamtfläche, n/mm² ÷ 10² 0.00 (0.00 - 6.00) 3.00 (0.00 - 55.00) 0.025 

Mittlere Anzahl TUNEL positiver 
VSMCs pro FD Fläche 0.00 (0.00 - 3.30) 0.66 (0.00 - 4.04) 0.067 

TUNEL positive VSMCs pro 1000 
VSMCs innerhalb der FD, n/1000 3.55 (0.00 - 256.76) 22.96 (0.00 - 

251.50) 0.117 

Tabelle 4.2.1.: Vergleich von VSMC-Gehalt und Ausmaß der VSMC-Apoptose in Bezug auf 
klinische (asymptomatisch vs. symptomatisch) bzw. histopathologische (nicht-rupturiert vs. 
rupturiert) Stabilität. Angegeben sind die Mittelwerte mit Standartabweichungen; *Mann-Whitney U 
Test mit α-Fehler-Korrektur (P < 0,05/10 = 0,005) 
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5. Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurde die fibrotische Deckplatte asymptomatischer und 

unlängst symptomatischer Karotisplaques im Hinblick auf ihre morphometrischen 

Eigenschaften untersucht. In histologischen Querschnittspräparaten wurde 

computergestützt die Fläche der fibrotischen Deckplatte, sowie deren dünnste und 

dickste Stelle (Kern-Lumen-Distanz) ermittelt. Die Gruppen der symptomatischen und 

asymptomatischen Plaques zeigten hinsichtlich dieser Parameter keine Unterschiede. 

Zeichen der Ruptur der fibrotischen Deckplatte fanden sich zwar tendenziell häufiger in 

symptomatischen Plaques. Allerdings unterschied sich die Deckplattendicke und -fläche 

in rupturierten und intakten Plaques nicht. Diese Ergebnisse unterstützen nicht die 

Hypothese, dass in fortgeschrittenen Karotisplaques eine quantifizierbare Verkleinerung 

oder Ausdünnung der fibrotischen Deckplatte zu Plaque-Ruptur und klinischer 

Symptomatik führt. Allerdings scheint der programmierte Zelltod glatter Muskelzellen im 

Umfeld atherosklerotischer Karotisprozesse in Zusammenhang mit deren klinischer 

Instabilität zu stehen. Rupturierte Karotisplaques zeigen eine tendenzielle Erhöhung, 

symptomatische Plaques sogar eine deutlich signifikante Erhöhung von Gesamtzahl und 

Dichte dieser apoptotischen Muskelzellen. 

Die klinisch instabile Karotisplaque ist durch das Fortschreiten inflammatorischer 

Prozesse gekennzeichnet. Über welche strukturellen oder funktionellen Änderungen 

diese zu Plaque-Ruptur und klinischer Symptomatik führen, ist noch nicht geklärt. Einige 

histopathologische Arbeiten haben das Konzept der Ausdünnung der fibrotischen Deck-

platte bislang geprüft. Dabei müssen die den erhobenen Daten zugrunde liegenden 

Kriterien und Definitionen auf ihre Vergleichbarkeit hin überprüft werden. Neben dem 
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möglicherweise unterschiedlichen methodischen Vorgehen, gibt es keine den 

Morphologien immanenten Definitionen oder Kriterien, so dass beim Vergleich der 

Arbeiten bedacht werden muss, dass unter Umständen identische Terminologien für 

differierende Morphologien verwendet werden. 

Für die Karotis-Atherosklerose hypothetisierten Bassiouny et al. (Bassiouny et al., 

1997), dass die Ausdünnung der fibrotischen Kappe über dem stark thrombogenen 

nekrotischen Kern zur mechanischen Destabilisierung führt. Sie beschrieben, dass in 

den von ihnen untersuchten symptomatischen Plaques die mittlere Kern-Lumen-Distanz 

nur halb so groß war wie in asymptomatischen Plaques (0,27 +/- 0,3 mm vs. 0,5 +/- 0,5 

mm; p < 0,01). Zusätzlich war auch die minimale Deckplattendicke mit 0,2 ± 0,2mm (vs. 

0,4 ± 0,4mm; p < 0,006) in symptomatischen Plaques ebenfalls deutlich geringer. 

Zeichen der Deckplatten-Ruptur fanden sich in 32% der symptomatischen und 20% der 

asymptomatischen Plaques. Die Relation der Standartabweichungen zu den ermittelten 

Mittelwerten (bzw. der jeweilige in der Literatur angegebene „range“) lassen vermuten, 

dass in einigen Plaques Null-Messwerte für die Dicke der Deckplatte ermittelt wurden, 

was definitionsgemäß Zeichen einer Deckplatten-Ruptur wäre. Somit stellt sich hier die 

Frage inwieweit die morphometrischen Daten nicht die Häufung der Deckplatten-Ruptur 

in den symptomatischen Präparaten widerspiegeln, zumal sich die Größe der Deck-

platten in beiden Gruppen nicht unterschied (prozentualer Anteil der Deckplatte am 

Gesamtplaque: 11% ± 6% vs. 10% ± 6%). Leider gaben die Autoren keine Auskunft 

darüber, inwieweit tatsächlich die „dünnen“ Deckplatten Rupturzeichen aufwiesen.  

Carr et al. (Carr et al., 1996) indessen berichten von einem Zusammenhang zwischen 

Ruptur und Ausdünnung der Deckplatte. In ihrer histomorphologischen Analyse der 
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Karotis-Atherosklerose korrelierten Plaque-Ruptur, Ausdünnung der Deckplatte und 

inflammatorische Infiltration signifikant miteinander. Allerdings erfolgte die Beurteilung 

der Deckplatte dabei qualitativ mit einer Einteilung nach Ausdünnung und Normal-

befund. Demnach wiesen 48% der asymptomatischen und 95% der symptomatischen 

Plaques Zeichen der Deckplattenausdünnung (p=0,003) auf (Carr et al., 1996). Die 

Definition des nicht-quantitativen Parameters „fibrous cap thinning“ wurde von den 

Autoren allerdings nicht beschrieben. 

Ausführlichere morphometrische Analysen der fibrotischen Deckplatte führten Dhume et 

al. (Dhume et al., 2003) durch. Sie fanden, dass die mittlere maximale Dicke der Deck-

platte in symptomatischen Präparaten (0,035. ± 0,003mm) signifikant geringer war als in 

asymptomatischen (0,129 ± 0,01 mm; p<0,001). Leider machten die Autoren keine 

Angaben über die jeweils dünnsten Stellen der Deckplatte, die eine tatsächliche 

Ausdünnung der fibrotischen Deckplatte unter Umständen besser belegen könnten. 

Inwieweit die maximale Deckplattendicke eine Abnahme des Deckplattenvolumens 

widerspiegelt ist ebenfalls fraglich, zumal sich die Fläche der Deckplatten in symp-

tomatischen (0,027 ± 0,001mm²) und asymptomatischen (0,033 ± 0,003mm²; p=0,12) 

Plaques nicht unterschied. Darüber hinaus scheint es unwahrscheinlich, dass sich eine 

am ehesten fokale Ausdünnung der Deckplatte, wie sie aufgrund des Nachweises fokal 

umschriebener entzündlicher Aktivität zu erwarten ist, in Mittelwerten widerspiegeln 

würde, die eher eine globale Veränderung der Deckplattedicke widerspiegelt. Dahin-

gehend erklären Dhume et al., dass symptomatische Plaques eine breitere fibrotische 

Deckplatte zeigten, die einen größeren nekrotischen Kern überspannten und somit bei 

Reduktion des maximalen Durchmessers keine Änderung der Fläche aufwiesen. In 
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Übereinstimmung mit Dhume et al. fanden fand sich in der vorliegenden Arbeit keine 

Veränderung in der Querschnittsfläche der fibrotischen Deckplatte. Allerdings zeigte 

auch die mittlere maximale Deckplattendicke keinen signifikanten Unterschied. 

Bezüglich der Vergleichbarkeit der Daten der beiden Untersuchungen muss kritisch 

angemerkt werden, dass sich die Größenordungen der gefundenen Messwerte deutlich 

unterscheiden. So sind die von Dhume et al. für die symptomatische Gruppe 

angegebenen Werte der mittleren maximalen Dicke der Deckplatte etwa 2-3mal kleiner, 

als die in der vorliegenden Arbeit für die jeweils dünnsten Deckplattenregionen 

ermittelten Werte. Die mittlere maximale Dicke der Deckplatten in den asymp-

tomatischen Präparaten beträgt bei Dhume et al. lediglich etwa ein Zehntel Millimeter, 

was anhand eines hier gezeigten typischen maßstabsskalierten Beispiels (siehe 

Abbildung 3.4.1.) deutlich diskrepant erscheint. 

Die in dieser Arbeit präsentierten Daten sprechen dagegen, dass eine kontinuierliche 

fokale oder globale Ausdünnung der fibrotischen Deckplatte deren Ruptur oder das 

Auftreten klinischer Symptomatik bewirkt. Sie liegen damit eher in einer Linie mit den 

Ergebnissen von Hatsukami et al. (Hatsukami et al., 1997), die in ihrer ebenfalls 

computergestützten Analyse symptomatischer und asymptomatischer Plaques keine 

signifikanten Unterschiede im Volumen der Plaque-Komponenten nekrotischer Kern 

(P>.99), Kalzifizierung (P=.29) und fibröses Bindegewebe (P=.28) fanden. 

Möglicherweise wirken zelluläre und strukturelle Vorgänge innerhalb der fort-

geschrittenen Karotisplaque über andere Mechanismen auf Rupturneigung und Klinik 

als über morphologisch messbare Veränderungen. Eine fokal betonte Modifikation der 

fibro-elastischen Eigenschaften der fibrotischen Deckplatte kann Ursache einer 
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erhöhten Rupturneigung sein (Newby et al., 1999). In atherosklerotischen Plaques 

zeigen die häufiger rupturierten Regionen eine erhöhte zelluläre Infiltration (van der Wal 

et al., 1994), die möglicherweise zu einer Abnahme der mechanischen Widerstands-

kräfte führt (Carr et al., 1997). Mittels eines Computermodells zur Berechnung der 

mechanischen Kräfte in Koronar-Plaques zeigten Richardson et al. (Richardson 1989), 

dass über den durch zelluläre Infiltration mechanisch geschwächten Arealen erhöhte 

Dehnungskräfte wirken. Diese Bereiche wiesen histologisch vermehrt Risse und 

Fissuren auf. Infiltration durch aktive Immunzellen geht mit erhöhter Exprimierung von 

Matrixmetalloproteinasen einher und ist ein Merkmal symptomatischer Karotisplaques 

(Loftus et al., 2000; Molloy et al., 2004) und scheint die mechanische Widerstandskraft 

ebenfalls zu beeinträchtigen (Lee et al., 1996). 

Dass die inflammatorischen Prozesse in atherosklerotischen Plaques proaptotische 

Effektorwege beinhalten, ist gut belegt. Die vorliegenden Untersuchungen sprechen 

dafür, dass der Apoptose glatter Muskelzellen eine Bedeutung im Rahmen der 

klinischen Destabilisierung der Karotisstenose zukommt, denn Gesamtzahl und Dichte 

apoptotischer Muskelzellen war in symptomatischen Plaques signifikant erhöht. Sie 

waren fast ausschließlich in der fibrotischen Deckplatte lokalisiert, zeigten hier aber 

keine regionale Konzentration, etwa auf die Schulterregionen. Dies bestätigt bisherige 

Beobachtungen wie die von Dhume et al. (Dhume et al., 2003), die eine erhöhte 

Apoptose-Rate glatter Muskelzellen in der fibrotischen Deckplatte symptomatischer 

Plaques fanden (9,92 ± 0,55% vs. 23,88 ± 0,8%). Allerdings fand sich in der vor-

liegenden Arbeit darüber hinaus kein Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der 

Gefäßmuskelzell-Apoptose und der durchschnittlichen Deckplattengröße oder der 



55 
 
 
 

 
 
 

minimalen Kern-Lumen-Distanz. Obwohl in dieser Untersuchung die Apoptose-Raten 

der symptomatischen Plaques um das 10fache über denen der asymptomatischen 

Präparate lagen, scheint dies die morphometrischen Eigenschaften der Deckplatte nicht 

wesentlich zu verändern. Dementsprechend war auch der Gehalt an glatten Muskel-

zellen in den apoptosereichen Plaques nicht vermindert, so dass die vorliegende Arbeit 

keine Bestätigung liefert für die Annahme, dass erhöhte Apoptoseraten der glatten 

Muskelzellen über einen quantifizierbaren Verlust dieser Muskelzellen zu Ruptur und 

klinischer Symptomatik führt. Möglicherweise wird hier als Zeichen eines gesteigerten 

Zell-Umsatzes der Verlust an glatten Muskelzellen durch eine gesteigerte VSMC-

Proliferation ausgeglichen (Orekhov et al., 1998). In der vorliegenden Arbeit nicht unter-

suchte, aber für atherosklerotische Läsionen als relevant beschriebene molekulare 

Interaktionen mit der extrazellulären Matrix (Newby et al., 1996) (Tran et al., 2004) 

könnten ein bedeutsames Gegengewicht zu gesteigerten Apoptoseraten in der 

humanen Karotis-Atherosklerose darstellen. 

Grundlage dieser Arbeit war die quantitativ-morphometrische sowie histologische Unter-

suchung von humanen Karotisplaques, gewonnen im Rahmen von chirurgischen 

Endarterektomien. Sie ermöglichen die Beurteilung fortgeschrittener atherosklerotischer 

Läsionen in enger Korrelation mit der klinischen Symptomatik der Patienten. Allerdings 

findet die Untersuchung mit einem zeitlich variablen Abstand zum klinischen Ereignis 

statt. Man muss annehmen, dass destabilisierende Mechanismen, die zu einem 

klinischen Ereignis führen, in ihrem zeitlichen Verlauf Schwankungen unterworfen sind. 

Dafür spricht zum Beispiel, dass Karotisplaques einen umso größeren Gehalt an Matrix 

degradierenden Enzymen (Loftus et al., 2000) und Makrophagen-Infiltration (Spagnoli et 
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al., 2004) zeigten, je näher der Untersuchungszeitpunkt dem klinischen Ereignis war. 

Außerdem gibt es bislang keine eindeutigen präoperativen Diagnose-Kriterien, die bei 

asymptomatischen Patienten eine zuverlässige Aussage über den Grad der vor-

liegenden Destabilisierung ermöglichen, so dass die Befunde trotz klinischer Stabilität 

nicht unbedingt eine histopathologische Stabilität widerspiegeln müssen. In dem 

vorliegend untersuchten Kollektiv lag das klinische Ereignis nicht länger als 60 Tage 

zurück. Die überwiegende Zahl der Patienten wurde innerhalb eines Monats operiert. 

Andere Autoren, die dieses Zeitfenster weiter fassten, fanden bezüglich histologischer 

Parameter keine Unterschiede mehr zwischen symptomatischen und asymptomatischen 

Patienten (Milei et al., 2003). 

Wahrscheinlich stellt die histologische Untersuchung eine Momentaufnahme in einem 

dynamischen Prozess dar. Eine Verlaufsuntersuchung wäre allenfalls mit bildgebenden 

Methoden möglich. Aufgrund dieses Problems unternahm die Arbeitsgruppe um Thomas 

S. Hatsukami (Hatsukami et al., 1997) weitere Initiativen zur Identifizierung klinisch 

instabiler Karotisstenosen: Mittels Magnetresonanztomographie ist eine In-vivo-Identifi-

zierung einzelner Komponenten atherosklerotischer Plaques, unter anderem des 

nekrotischen Kerns und der fibrotischen Deckplatte, möglich, sowie Stenosegrad-

bestimmungen und Aussagen über die Zusammensetzung der Plaque (Toussaint et al., 

1996), so dass auch Hatsukami et al.  (Yuan et al., 2002) den Zusammenhang zwischen 

dünnen bzw. rupturierten Deckplatten und zurückliegender klinischer Symptomatik 

untersuchten. Dabei unterschieden qualitative Merkmale der Bildgebung zwischen 

dünnen/rupturierten und dicken Deckplatten, wie es zuvor in histologischen Vergleichs-

studien validiert wurde  (Hatsukami et al., 2000). Die Gruppe der Patienten bei denen 
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die Deckplatte als dünn oder rupturiert eingeschätzt wurde hatte dabei häufiger eine 

Vergangenheit mit zerebral-ischämischen Ereignissen. Allerdings lässt sich bei dieser 

Untersuchungsmethode sowohl bei dünnen als auch bei rupturierten Deckplatten, im 

Gegensatz zur histologischen Referenzmethode, mittels MRT kein Deckplatten-Signal 

nachweisen. Eine Unterscheidung erfolgte anhand des Vorhandenseins von indirekten 

Ruptur-Merkmalen (irreguläres Lumen, Nachweis eines intraluminalen Thrombus-

Signals). Da aufgrund der bisher bekannten histologischen Studien nicht davon 

ausgegangen werden kann, dass der Ruptur zwangsläufig eine Ausdünnung vorangeht, 

ist die Aussagekraft bezüglich der Deckplattenmorphologie mit diesem Ansatz noch 

begrenzt. Die Ruptur der Karotisplaque ist offenbar auch nach MRT-Kriterien mit 

ipsilateraler zerebraler Ischämie korreliert, während die Patienten mit Zeichen einer 

dünnen, nicht rupturierten Deckplatte genau zu einer Hälfte eine Historie zerebraler 

Ischämie (innerhalb der letzten 90 Tage) aufwiesen (Yuan et al., 2002). Trotz der 

Attraktivität der potentiellen Möglichkeit paraklinischer Verlaufskontrollen, ist der 

klinische Einsatz des MRT zum Management von Karotisstenosen bislang noch nicht 

etabliert.  

Bedacht werden muss außerdem, dass womöglich die Beurteilung rein morphologischer 

Kriterien dem Konzept der instabilen Karotisstenose nicht gerecht wird. Zwar fanden 

sich auch in dem hier untersuchten Kollektiv Rupturen der fibrotischen Deckplatte, 

allerdings ohne Nachweis zugrunde liegender, morphometrisch fassbarer, 

Veränderungen. Dies scheint plausibel, da sich trotz der signifikant erhöhten Apoptose-

Raten glatter Muskelzellen kein Hinweis für einen tatsächlichen Verlust an glatten 

Muskelzellen in den symptomatischen Plaques ergab. Eine sehr gute Evidenz gibt es 
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aber für die klinische Relevanz einer Reihe von funktionellen Veränderungen, die die 

entzündlich veränderte Plaque charakterisieren. Wie Abbildung 2.4.1. und 2.5.1. gewiss 

vereinfacht darstellen, unterliegen diese, ebenso wie die Apoptose, einer komplexen 

Regulation, so dass anzunehmen ist, dass nicht ein Mechanismus allein zur klinischen 

Destabilisierung führt. Methodisch bedingt lässt sich in dem hier durchgeführten histo-

pathologischen Ansatz jeweils nur ein Teilaspekt der zugrunde liegenden Pathologie 

aufdecken. 

Die Bedeutung einzelner Signalwege und deren Zusammenwirken wird damit zu unter-

schiedlichen Zeitpunkten, an unterschiedlichen Lokalisationen und in Bezug auf unter-

schiedliche Zellen ein unterschiedliches Gewicht haben und sich verändern. Dieses 

komplexe Zusammenspiel bewirkt schließlich das Fortschreiten der atherosklerotischen 

Läsion bis hin zur fortgeschrittenen symptomatischen Plaque. 

Darüber hinaus sollte womöglich in Zukunft die Erforschung der instabilen Karotis-

stenose nicht auf die atherosklerotische Plaque an sich beschränkt bleiben. Die Identifi-

zierung von Laborparametern die eine Abhängigkeit vom klinischen Zustand einer 

Karotisplaque zeigen, lassen vermuten, dass auch systemisch wirkende Prozesse den 

klinischen Verlauf eines Patienten beeinflussen. Möglicherweise bildet nicht die 

vulnerable Plaque, sondern der vulnerable Patient (Naghavi et al., 2003) die Grundlage 

drohender zerebraler Ischämie. 
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