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1 Einleitung

Die Entdeckung des Phidnomens der magnetischen Kernresonanz durch Bloch et al.,
sowie Purcell et al. im Jahre 1946 legte den Grundstein fiir die Entwicklung der
Magnetresonanztomographie (MRT). Insbesondere Paul C. Lauterbur und Peter
Mansfield machten sich um die anwendungsorientierte Weiterentwicklung des
physikalischen Grundprinzips verdient. Fiir ihre Verdienste in der MR-Forschung
wurden sie im Jahr 2003 mit dem Nobelpreis fiir Medizin ausgezeichnet. Seit den ersten
Versuchen mit Magnetresonanztomographen hat die MRT einen beachtlichen
Aufschwung genommen und Eingang in die klinische Routine gefunden. Sie hat durch
die Moglichkeit, innere Organe auf exakte und schonende Weise abzubilden, eine
entscheidende Position in der medizinischen Diagnostik eingenommen. Sie besticht
dabei durch drei wesentliche Vorteile: Abbildungen des menschlichen Korpers konnen
nicht invasiv, dreidimensional und ohne Einsatz ionisierender Strahlung erstellt werden.
In zahlreichen Fachgebieten der Medizin ist die MRT mittlerweile als diagnostische
Untersuchungsmethode unentbehrlich geworden oder hat ehemals iibliche invasive und
risikoreiche Verfahren — wie beispielsweise die Pneumencephalographie — vollstindig
abgel0st.

Die Darstellung arterieller Gefde galt iiber lange Zeit als eine Doméne der
konventionellen Angiographie. Im Gegensatz zu den Anwendungsbereichen
Bewegungsapparat und Nervensystem zdhlte das der Angiologie nicht primér zu den
Stiarken der MRT. Moderne Schnittbildverfahren zur Gefdf3darstellung — neben der
MRT auch die Computertomographie (CT) — verzeichnen jedoch in jiingster Zeit
erhebliche Fortschritte und beeinflussen zunehmend Indikation und Hiufigkeit
konventioneller Angiographieverfahren. Neben anderen GefdBregionen trifft dies auch
in besonderem Malfle auf die extra- und intrakranielle Strombahn zu.

Die vorliegende Arbeit setzt sich zum Ziel, den Stellenwert zweier neuer
magnetresonanzangiographischer Methoden, die der kontrastverstirkten,
hochauflosenden = Magnetresonanzangiographie =~ (HR-MRA) und die  der
kontrastverstirkten dynamischen Magnetresonanzangiographie (TR-MRA), im Hinblick

auf stenosierender Verdnderungen der arteriellen supraaortalen Strombahn im direkten



Vergleich zur herkdmmlich verwendeten digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) zu

evaluieren (siehe 1.6).

1.1 Allgemeines

Laut Todesursachenstatistik der WHO zédhlen Schlaganfille nach Herzerkrankungen
und Tumoren zu den dritthdufigsten Todesursachen der westlichen Welt (98). Im
Hinblick auf lebenslange Behinderungen im Erwachsenenalter und damit assoziierte
Langzeit-Institutionalisierung stellen sie zudem die hiufigste Ursache dar (55). Dies
macht die enorme epidemiologische und sozialmedizinische Bedeutung des
Schlaganfalls und seiner Privention deutlich. Aus dtiologischer Sicht liegt in 85% der
Fille dem Apoplex eine ischdmische Ursache, in 15% eine intrakranielle Blutung
zugrunde. Ischémische Infarkte konnen arterio-arteriell-embolischer, kardiogen-
embolischer, lokal thrombotischer, makro- oder mikroangiopathischer sowie venos-
thrombotischer Genese sein. In der Literatur finden sich Angaben, dass 10-20 % aller
Infarkte auf das Vorliegen einer Carotisstenose zuriickzufithren sind (78). Andere
Studien behaupten, dass alleine rund 25% aller ischdmischen Hirninfarkte durch eine
Stenose oder einen Verschluss der Arteria carotis interna hervorgerufen werden (8, 65).
In jedem Fall erhoht die Diagnose einer Carotisstenose das Todesrisiko des Patienten
betrachtlich (48). Eine friihzeitige zielgerichtete Diagnostik und Therapie erscheint aus

all diesen Griinden dringend geboten.

1.2 Pathologie der supraaortalen, arteriellen GefiBe

1.2.1 Atiologie

Fir die Entstehung stenosierender Veridnderungen der extrakraniellen Strombahn
kommen mehrere Ursachen in Frage. Die Arteriosklerose ist bezogen auf das gesamte
GefiBsystem des menschlichen Korpers die haufigste Erkrankung arterieller Gefél3e.
Die degenerative GefidBveridnderung basiert auf einem chronisch-inflammatorischen
Prozess, der als Reaktion auf eine Endothelldsion unterschiedlicher Ursache in Gang
gesetzt wird. Am Ende der Erkrankung entsteht durch eine zunehmende
Endotheldysfunktion,  Atherombildung, Sklerosierung und  Ulcerierung der

Arterienwand, sowie durch Auflagerung thrombotischen Materials eine hochgradige



Stenosierung oder die vollstindige Obliteration des Gefdes (77). Derartige
stenosierende Veridnderungen konnen bei vollstindiger Thrombosierung oder
Insuffizienz von Kollateralgefilen direkt beziehungsweise bei labiler Plaquestruktur
auf embolischem Wege indirekt durch Minderperfusion distaler Stromgebiete in eine
Ischdmie miinden (11).

95 % aller Stenosen extrakranieller Arterien sind arteriosklerotischer Genese (17). Zu
den wichtigen Risikofaktoren in der Entstehung der Carotisstenose zdhlen Lebensalter,
minnliches Geschlecht, Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Gesamtcholesterin-
konzentration, HDL-Cholesterin-Konzentration und Fibrinogen-Konzentration (64). In
seltenen Fillen sind Stenosen der supraaortalen Strombahn auf Kollagenosen,
Vaskulitiden, Dissektionen, fibromuskuldre Dysplasien und andere stenosierende

GefidBerkrankungen zuriickzufiihren (32).

1.2.2 Lokalisation

Bei genauerer Analyse zeigt sich, dass Stenosen der extrakraniellen Strombahn nicht
gleichmiBig verteilt sind, sondern dass es sowohl im anterioren Stromgebiet der Arteria
carotis sowie im posterioren, vertebrobasildren Stromgebiet Pradilektionsstellen fiir die
Ausbildung von Stenosen gibt. Allein 50 bis 80 % aller supraaortal gelegenen Stenosen
befinden sich im Bereich der anterioren Zirkulation auf Hohe der Bifurkation der
Arteria carotis (27, 51). Die Aufzweigung des GefidBBes und Aufweitung der Strombahn
am Bulbus fithren zu turbulenten Stromungen und Flussverzdgerungen — beides
Faktoren, die die Bildung arteriosklerotischer Verianderungen begiinstigen. Gehiuft
bilden sich Stenosen allerdings auch im Truncus brachiocephalicus und in der distalen
Arteria carotis interna (36). In der posterioren, supraaortalen Strombahn treten Stenosen
bevorzugt im Bereich der Arteria subclavia vor der Abzweigung der Arteria vertebralis,

sowie als Abgangsstenose der Arteria vertebralis aus der Arteria subclavia auf (36).

1.2.3 Himodynamik

Im Gegensatz zu den meisten anderen Organen ist das Gehirn auf eine kontinuierliche
Zufuhr von Glucose und Sauerstoff angewiesen, da es weder iiber einen Glykogen-
noch iiber einen Sauerstoffspeicher verfiigt. Grundsitzlich gilt, dass Lumeneinengungen

einzelner hirnzufiihrender Arterien zunichst meist keine klinischen Folgen nach sich



ziehen. Kollateralkreisldufe und Autoregulation der GefdBe konnen derartige sich
langsam entwickelnde Verdnderungen kompensieren und zu einer betrichtlichen
Senkung des TIA- und Infarktrisikos fiihren (39). Im Bereich der Halsgefille werden
ipsi- und kontralateral Kollateralen iiber die Arteria carotis externa, die Arteria
ophthalmica, sowie den Circulus Willisii aktiviert. So kann im Extremfall bei
Totalverschliissen jegliche klinische Symptomatik fehlen. Wird jedoch aufgrund der
Insuffizienz von Autoregulation und Kollateralversorgung ein kritischer Punkt der
Blutversorgung unterschritten, so fithren Stenosen zu einem hdmodynamisch wirksamen
Abfall des Perfusionsdrucks und zerebralen Ischdmien unterschiedlichster

Schweregrade und Ausprigungen (66).

1.3 Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik cerebraler Durchblutungsstérungen umfasst das gesamte
Spektrum cerebraler Funktionen und zeichnet sich somit durch eine enorme Variabilitt
aus. In der klinischen Praxis kann héufig schon durch eine Syndrombeschreibung der
Ausfallserscheinungen die von der Ischdmie betroffene Region lokalisiert werden. Im
Versorgungsgebiet der Arteria carotis interna liegen das Anterior-, Media- und Teile des
Choroidalstromgebietes. An eine Ischimie in den genannten Hirnarealen muss
klassischerweise beim akuten Auftreten folgender Symptome gedacht werden:
beinbetonte Paresen mit Psychosyndromen und Blasenstdrungen, Amaurosis fugax,
brachiofazial-betonte, sensomotorische Hemiparesen, Aphasien, Neglect-Phinomene
und mnestische Stérungen. Hirnstamm- oder Kleinhirnsymptome wie Schwindel,
Erbrechen, Okulomotorikstorung, Ataxie, Dysphagie, Heiserkeit und Vigilanzstdrungen
beziehungsweise Gesichtsfelddefekte und neuropsychologische Ausfille lenken
dagegen den Verdacht auf eine Blutversorgungsproblematik im vertebrobasildren

Stromgebiet.

1.4 Diagnostik

In der Akutphase der Schlaganfalldiagnostik ist die Computertomographie die Methode

der ersten Wahl. Im weiteren Verlauf kommt in aller Regel auch die Magnetresonanz-
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tomographie zum Einsatz. Im Folgenden soll im Sinne der Fragestellung der Arbeit das
diagnostische Vorgehen im Rahmen der weitergehenden Abklidrung einer

Carotisstenose erldutert werden.

1.4.1 Doppler-/Duplexsonographie

Im diagnostischen Prozess hat sich die Doppler-/Duplexsonographie der Carotiden und
Vertebralarterien — in Kombination mit einer transkraniellen Darstellung — als erste
Screeningmethode etabliert. Ihr Vorteil liegt darin, dass sie schnell und ohne grofie
Zeitverzogerung eingesetzt werden kann und eine Kombination aus funktioneller und
morphologischer Information auf nicht invasivem Wege liefert. In der Diagnostik der
Carotisstenose, vor allem der Evaluation der Bifurkation, hat die Sonographie ihren
festen Platz (15, 88). Einige Autoren propagieren, dass die Ultraschalluntersuchung in
der pridoperativen Diagnostik alleine — und in Kombination mit der MRA -
aussagekriftig genug ist, sodass ab einer ermittelten Stenose von iiber 70% auf eine
praoperative DSA verzichtet werden kann (24, 67, 69).

Es gibt jedoch eine Reihe von Forschungsergebnissen, die eine eher zuriickhaltende
Einstellung im Hinblick auf eine alleinige, sonographiegestiitzte Therapieeinleitung
rechtfertigen (72). Die Sonographie zeigt Schwichen in der genauen Einschidtzung von
Stenosen unterhalb von 50%. Dies fillt aufgrund fehlender Therapiekonsequenzen nicht
wesentlich ins Gewicht (15, 91). Als bedeutsamer im klinischen Alltag hat sich
erwiesen, dass hochgradige Stenosen nicht immer einwandfrei von Okklusionen zu
differenzieren sind (22, 99). Eine ausschlieBlich auf die Doppler-/ Duplexsonographie
gestiitzte Diagnostik wiirde in diesen Fillen falsche therapeutische Konsequenzen nach
sich ziehen. Studien beweisen, dass ausschlielich auf Ultraschalldiagnostik basierende
OP-Indikationen zu einer signifikanten Zahl tiberfliissiger Eingriffe fithren wiirden (49,
72). Des weiteren ist die Qualitdt sonographischer Ergebnisse signifikant von der
Erfahrung des Untersuchers abhingig (20, 63, 104). Auch im Hinblick auf die
Darstellung mancher Gefidabschnitte ergeben sich einige Probleme. Atypische
GefiBverlaufe, vor allem im vertebrobasildren Stromgebiet, sowie GefdBabginge auf
Hohe des Aortenbogens mit proximalen Abgangsstenosen sind hiufig nur unzureichend

darstellbar (43, 99). Schallausloschungen durch knocherne Strukturen sind vor allem im
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proximalen Abgangsbereich hiufig. Dies kann sich negativ auf eine adiquate
Darstellung vor allem der Arteriae subclaviae und des Truncus brachiocephalicus
auswirken. Die Diagnostik von Mehrfach- und Tandemstenosen — insbesondere distal
des cervicalen Anteils der ACI — ist durch das begrenzte Blickfeld erschwert (43, 99).
Echoarme, intraluminire Thromben entziehen sich ebenfalls hiufiger einer addquaten
Darstellung (32, 99). Die Sonographie bringt somit noch ein betrdchtliches Maf3 an

Restunsicherheit mit sich.

1.4.2 Digitale Subtraktionsangiographie

Obwohl nicht invasive Methoden die Indikationshdufigkeit von digitalen
Subtraktionsangiographien zunehmend einschrianken, gilt die DSA weiterhin als der
Goldstandard im diagnostischen Spektrum derartiger Fragestellungen (21, 49, 95). Die
DSA bietet die Moglichkeit, samtliche Bereiche des supraaortalen Gefdbaumes in
einem Untersuchungsgang vollstindig und mit exzellenter rdaumlicher und zeitlicher
Auflosung darzustellen (97). Tandemstenosen, Plaquemorphologien und eventuelle
Kollateralkreisldufe konnen so erfasst werden. Potentielle Komplikationen machen
jedoch eine strenge Indikationsstellung erforderlich. Die DSA ist ein rontgenologisches
Verfahren, bei dem Patient und Untersucher einer Strahlenexposition unterliegen. Als
interventionelles Verfahren birgt sie klassische Risiken invasiver Eingriffe in sich, wie
unter anderem das Auftreten von Himatomen, Dissektionen und Thromben an der
Punktionsstelle. Auch korrelieren angiographische Eingriffe mit einer Zunahme an
thromboembolischen  Ereignissen und dem  postinterventionellen  Auftreten
neurologischer Komplikationen, wobei die Wahrscheinlichkeit, einen Schlaganfall
durch die Intervention zu provozieren, bei 0,7 — 1% liegt (38, 54). Die Verwendung
jodhaltiger Kontrastmittel kann allergische Reaktionen auslosen. Auch sind
Nierenfunktionsstorungen und Hyperthyreose als Folge hoher Dosen von Kontrastmittel
nicht auszuschlieBen (29, 42, 94). Die DSA =zihlt zu den zweidimensionalen
projektionsangiographischen Verfahren. Sie muss mit einer Limitierung der
Blickrichtung auf den Gefdbaum auskommen und kann in bestimmtem Umfang eine
Fehleinschidtzung des Stenosegrades nicht verhindern (57). Eine neue Studie zur

Patientenakzeptanz der Untersuchung zeigte, dass die DSA auBlerdem bei Patienten ein
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hoheres Ausmall an Schmerzen und Angst verursacht als eine MRA-Untersuchung der
Carotisstrombahn (93). Aus all diesen Griinden ist die routinemifige Durchfiihrung

einer DSA nicht zu befiirworten.

1.4.3 Computertomographie-Angiographie

Die Computertomographie-Angiographie (CT-Angiographie/CTA) ist ein weiteres
bildgebendes Verfahren, dass in der Diagnostik extra- und intrakranieller
GefdBerkrankungen eingesetzt werden kann. Sie ermoglicht eine schnelle und
verlassliche dreidimensionale Detektion und Graduierung von Stenosen, weist aber wie
die DSA den Nachteil der Strahlenexposition und die potentiellen Nebenwirkungen
beim Einsatz jodhaltiger Kontrastmittel auf (30, 43, 79). Im Gegensatz zur DSA kann
die Untersuchung jedoch ohne den Einsatz eines Katheters und dessen Risiken
durchgefiihrt werden. Flussdynamische Aussagen konnen anhand der CT-Angiographie
allerdings nicht getroffen werden (79). Schwichen weist die CTA derzeit noch im
Hinblick auf eine eindeutige Abgrenzung zwischen Kontrastmittel und kalkhaltigen
oder knochernen Strukturen auf. Dadurch wird eine genaue Stenosegradeinschédtzung
erschwert. Zum momentanen Zeitpunkt wird der Stellenwert der CT-Angiographie

kontrovers diskutiert (61, 85).

1.4.4 Geschichte magnetresonanzangiographischer Diagnostik

1.4.4.1 Flussgestiitzte Techniken

Uber die letzten 10 Jahre hat in der Magnetresonanzangiographie-Diagnostik (MRA-
Diagnostik) der Carotisstrombahn eine deutliche Entwicklung stattgefunden. Zu Beginn
des 90er Jahre verfiigte man in der kernspintomographischen Darstellung der Gefélle
lediglich iiber Techniken, die auf der Ausniitzung von Flussphdnomenen des Blutes
basierten. Die damals entwickelten Methoden der Time-of-Flight- (TOF-) und
Phasenkontrastangiographie konnen auf den meisten MR-Gerédten angewendet werden
und wurden sehr hidufig in der neurovaskulidren Diagnostik eingesetzt (13, 87, 101).
Auch heute noch ist die TOF-Technik vor allem in der Darstellung intrazerebraler
GefidBe und der Diagnostik von Dissektionen unverzichtbar (50, 95). Die TOF-
Verfahren beruhen auf Sittigungs- und Signalunterschieden, die zwischen

extravaskuldrem, stationdrem Gewebe und intravaskuldrem, sich bewegendem Blut
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entstehen (13). Die Phasenkontrastangiographie baut auf das Phianomen flussinduzierter
Phaseneffekte (13).

Obwohl diese Nativverfahren leicht durchzufiihren sind und eine hohe Auflosung
garantieren, machen zahlreiche Nachteile die Suche nach besseren Techniken notig. 2D-
Time-of-Flight, 3D-Time-of-Flight und 3D-Phasenkontrastangiographie sind mit langen
Messzeiten und der Anfilligkeit gegeniiber Artefakten behaftet (43, 59, 87).
Siattigungseffekte bei langsamem und komplexem Fluss verursachen Signalverluste, die
zu betrichtlichen Stenosegradiiberschitzungen fithren (47, 95, 101). Die
Phasenkontrastangiographie geriet gegeniiber der TOF aufgrund der Verschirfung

dieser Probleme noch schneller in den Hintergrund (13, 84).

1.4.4.2 Kontrastmittelgestiitzte Techniken

Neuerungen wie leistungsfihigere Gradientensysteme, schnellere Anstiegszeiten und
modernere Spulentechnologien machten einen ersten wichtigen Schritt in Richtung
einer verbesserten Technik (95). Einen entscheidenden Fortschritt brachte die
Einfithrung kontrastverstiarkter MRA-Methoden (CE-MRA = contrast-enhanced MRA).
Sie  machte zwar die Injektion teurer Kontrastmittel wie Gadolinium-
Diidthylentriaminpentaessigsdure (Gd-DTPA) notig, brachte aber — wie weiter unten
beschrieben — eine ganze Menge an Vorteilen mit sich, wie zum Beispiel die deutlich
reduzierte Aquisitionszeit, sodass sie sich schnell als probate Alternative ins Gesprich
brachte (46, 53, 87).

Die kontrastgestiitzten MRA-Verfahren sorgten in vielerlei Hinsicht fiir eine verbesserte
Qualitdt auch in der supraaortalen Diagnostik (43, 57). Die Nativverfahren lassen
aufgrund ihrer Notwendigkeit einer senkrecht zur GefidBachse erfolgender Spinanregung
und Bilderstellung meist nur eine Datenaquisition in der Transversalebene zu (57, 101).
Eine Ubersichtsdarstellung simtlicher Gefile von Aortenbogen bis Schiidelbasis wire
nur unter extremem Zeitaufwand moglich und war in der Routinediagnostik somit nicht
praktikabel. Kontrastverstirkte MR-Angiographien ermoglichen dagegen eine koronare
Aquisition und vereinfachen dadurch die Abbildung der gesamten supraaortalen
Strombahn (57, 95). Die Schichtdicke kann bei diesen Verfahren sehr gering gehalten
werden und ermoglicht eine dreidimensionale Rekonstruktion (30). Durch die

intravendse Applikation eines Kontrastmittels (KM) erhoht sich die intraluminale
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Signalantwort im Vergleich zum umliegenden Gewebe und bringt so einen erhohten
Kontrast zum Hintergrund mit sich (87, 99, 102). Aufgrund deutlicher Reduktion der
T1-Zeit durch KM-Applikation (sieche 2.1) konnen bei der CE-MRA schnellere
Sequenzen verwendet werden als bislang iiblich (95, 96). Die Messzeit wird dadurch
erheblich reduziert (59). Durch schnellere Sequenzen kann die Datenaquisition derart
verkiirzt werden, dass sie innerhalb eines Atemanhaltezyklus des Patienten
abgeschlossen werden kann. Das Risiko fiir storende Atem- und andere
Bewegungsartefakte wird dadurch deutlich vermindert (30, 57, 95). Kiirzere Messzeiten
sorgen auch dafiir, dass fluss- und turbulenzbedingte Signalverluste, vor allem auch
solche die sich an Stenosen ausbilden, weit weniger zum Tragen kommen (47, 96, 103).
Dadurch nimmt das Ausmall der Stenoseiiberschitzung ab, die Darstellung des
morphologischen Details wird verbessert (6, 41).

Zu bedenken ist allerdings, dass der Einsatz von Kontrastmitteln neben der
gewiinschten verbesserten Kontrastierung der Arterien auch ein verstirktes Signal in
den Venen der Halsregion bewirkt. Deshalb besteht die Notwendigkeit, einer vendsen
Uberlagerung durch eine prizise Zeitabstimmung zwischen Kontrastmittelinjektion und
Messbeginn entgegenzuwirken (siehe 2.1.2) (87, 96). Die Verwendung schneller
Sequenzen ist auch hier von Vorteil (6). Mittlerweile konnen hochauflésende
kontrastverstirkte MRAs auf vielen MR-Geriten angefertigt werden (87). Sie zeichnen
sich durch hohe Ortsauflosung und Bildqualitit aus und weisen eine exzellente
Fihigkeit zur Detektion arteriosklerotischer Plaques sowie ein hohes Mall an

diagnostischer Sicherheit auf (30, 41, 62, 75).

1.5 Therapie und Sekundérprivention

Falls diagnostische MaBnahmen den Verdacht auf eine supraaortale Stenose bestitigt
haben, muss iiber einen individuellen Therapieansatz entschieden werden. Die Wahl
einer effektiven Therapie insbesondere der Carotisstenose ist von vier wesentlichen
Faktoren abhingig:

1. Ausmal der klinischen Symptomatik : asymptomatische / symptomatische Stenose

2. Stenosegrad

3. Eindeutige Differenzierung von hochgradiger Stenose und Verschluss
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4. FEinschidtzung des perioperativen/-interventionellen Risikos aufgrund wichtiger

Begleiterkrankungen

Als therapeutische Optionen kommen derzeit eine konservativ-medikamentdse
Therapie, eine interventionelle, endovasculidre Stentangioplastie, eine operativ-
chirurgische Behandlung (TEA) sowie eine Kombination dieser Therapieansitze in

Frage.

1.5.1 Asymptomatische Stenosen

Aufgrund unterschiedlicher Prognosen symptomatischer und asymptomatischer
Carotisstenosen ist eine getrennte Beschreibung notwendig. Richtlinien fiir die Therapie
asymptomatischer Stenosen der anterioren Strombahn erweisen sich als umstritten.
Allgemein gilt der Konsens, asymptomatische Stenosen konservativ zu behandeln,
wobei sich die Therapie auf zwei Pfeiler stiitzt: die Behandlung der Risikofaktoren und
die Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern (10). Eine orale
Antikoagulationstherapie bringt keinen Therapievorteil (77).

Hinsichtlich der operativen Therapieoption gilt es zu differenzieren. Nach Ergebnissen
des Executive Committee for the Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study (ACAS)
konnten bestimmte Patientensubgruppen ab einem Stenosegrad von 60% auch bei
asymptomatischen = Stenosen  von  einer  operativen = Behandlung  durch
Thrombendarteriektomie (TEA) profitieren (2). Dabei zeigten sich eindeutig schlechtere
Ergebnisse fiir Frauen und Patienten mit Herzerkrankungen, da beide Subgruppen ein
erhohtes perioperatives Risiko aufwiesen. Gemidll den Ergebnissen dieser Studie
empfiehlt man die operative Behandlung lediglich fiir Patienten mit speziellen
Hochrisikoprofilen wie drohendem Internaverschluss, rascher Stenosegradprogredienz
und einem Stenosegrad ab 90% (33). Dabei muss bedacht werden, dass
asymptomatische Stenosen (selbst ab 60%) das Apoplexrisiko nur in geringem Malle
steigern und dem moglichen Nutzen einer Operation immer noch das nicht unerhebliche
Operationsrisiko gegeniibergestellt werden muss (24, 45). Zuletzt kam durch die ACST-
Studie (Asymptomatic Carotid Surgery Trial) wieder Bewegung in die Diskussion.

Diese Studie legt nahe, dass bei Patienten unter 75 Jahren, die eine asymptomatische
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Carotisstenose von mindestens 70% aufweisen, durch eine von erfahrenen Operateuren
durchgefiihrte TEA das 5-Jahres-Schlaganfallrisiko von 12% auf 6% gesenkt werden
kann (31). Sowohl fiir die ACST- als auch die ACAS-Studie gilt jedoch der Leitfaden,
dass fiir ein ausgeglichenes Nutzen-Risikoverhiltnis die Komplikationsrate des
Chirurgen bei einer operativen Behandlung bei hochstens 3% liegen sollte (10, 31).
Letztendlich ist bei der Behandlung asymptomatischer Carotisstenosen ein individuelles
Vorgehen notwendig, dass sich am speziellen Risikoprofil des Patienten sowie der

Komplikationsrate der involvierten Chirurgen orientiert.

1.5.2 Symptomatische Stenosen

Eine symptomatische Stenose definiert sich durch in Anamnese und klinischem
Untersuchungsbefund nachweisbaren Symptomen einer Ischdmie im Versorgungsgebiet
der Carotiden. Als Therapie der ersten Wahl hat sich in diesem Fall die TEA etabliert,
deren Langzeitergebnisse gut dokumentiert und Restenosierungsraten sehr gering sind
(10). Die Indikationsstellung fiir percutane transluminale Angioplastie mit
Stentimplantationen sind derzeit Gegenstand von Studien — insbesondere der grof3
angelegten SPACE-Studie (Stentgeschiitzte Percutane Angioplastie der Carotis vs.
Endarterektomie) —, wobei Studienergebnisse, die diese Methode als valide
Alternativtherapie untermauern wiirden, derzeit noch ausstehen (4, 10).

Als gesicherte Operationsindikationen gelten symptomatische Stenosen ab einem Grad
von 70%. Bei Stenosen, die durch eine TIA oder einen ,,minor stroke* — also einen
Schlaganfall mit nur geringen oder nahezu vollstindig riickgebildeten Symptomen — in
Erscheinung treten, kann gemif3 der NASCET- (North-American-Symptomatic-Carotid-
Endarterectomy-Trial) und ECST-Studie (European Carotid Surgery Trial) ab einem
Stenosegrad von 70% eine hohere Risikosenkung fiir erneute zerebrale Ischdmien durch
TEA als durch rein medikamentdse Therapie erreicht werden, vorausgesetzt der Eingriff
wird an erfahrenen Zentren mit niedriger OP-Komplikationsrate (<3%) durchgefiihrt (1,
3). Die Komplikationsrate erweist sich in der klinischen Praxis hdufig als stark
divergierend, weshalb generelle Empfehlungen wohl noch nicht ausgesprochen werden
konnen.

Durch TEA soll auch bei symptomatischen, moderaten Stenosen (Stenosegrad 50-69 %)

eine moderate Risikosenkung moglich sein, die allerdings auch hier — dhnlich den
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Ergebnissen der ACAS — nur fiir bestimmte Patientensubgruppen (ménnliches
Geschlecht, Infarkt vor hochstens 3 Monaten und TIAs mit hemisphérischer anstatt
retinaler Beteiligung) nachgewiesen werden konnte (5, 9). Hier kann immer nur im
Einzelfall entschieden werden. Fiir Patienten mit symptomatischen Stenosen unter 50%
konnten die NASCET- und ECST-Studie keinen signifikanten Profit bei offener,
chirurgischer Therapie dokumentieren.

Patienten, deren Stenose zu einem ,,major stroke* mit persistierenden Symptomen
fiihrte, profitieren dahingegen in weitaus geringerem Malle von einer TEA als
priventiver MaBnahme, zumal sie ein deutlich erhohtes Risiko perioperativer
Komplikationen aufweisen (34).

Der Nachweis eines GefdBverschlusses stellt eine Kontraindikation fiir eine operative
Behandlung dar. Im Gegensatz zu einer hochgradigen Stenose kann derzeit mit keinem
Verfahren eine Rekanalisierung der Arterie erreicht werden. Der diagnostischen
Differenzierung zwischen hochgradiger Stenose und Verschluss kommt so eine
entscheidende Bedeutung zu.

Neben den Standardoperationsverfahren der TEA existiert alternativ noch eine weitere
Operationstechnik — die der extra-/intrakraniellen Bypassoperationen, bei denen vor
allem bei ACI-Verschliissen ein Bypass zwischen ACE und Arteria cerebri media gelegt

wird. Dieses Therapieverfahren bleibt jedoch nur Ausnahmefillen vorbehalten.

1.6 Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, in einem prospektiven Vergleich die hochauflosende
(HR-) und zeitaufgeloste (TR-), kontrastverstirkte Magnetresonanzangiographie (CE-
MRA) der Carotiden im Hinblick auf vier Fragestellungen hin zu untersuchen. Zunéchst
soll iiberpriift werden, ob eine zuverlissige, diagnostisch verwertbare Bildqualitidt der
HR-MRA gewihrleistet werden kann. Des Weiteren gilt es zu untersuchen, ob mittels
der genannten MRA-Methoden eine Stenosegradeinschitzung mit der gleichen
Genauigkeit wie durch den Goldstandard der DSA mdoglich ist und wie zuverlidssig
dabei ein Verschluss detektiert werden kann. Letztendlich sollte dabei auch die Frage
beantwortet werden, ob die CE-MRA die DSA im diagnostischen Prozess ersetzen
kann. Im letzten Schritt soll die Aussagekraft der zeitaufgelosten MRA hinsichtlich

ihrer Informationen zur Flussdynamik beurteilt werden. In diesem Zusammenhang ist
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auch von Interesse, ob dadurch eine Aussage iiber die hiamodynamischen Relevanz von

Stenosen getroffen werden kann.
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2 Material und Methode

2.1 Grundlagen

2.1.1 Wirkungsweise von Kontrastmitteln

Fir die Herstellung moderner Kontrastmittel kann auf das seltene Erdeelement
Gadolinium zuriickgegriffen werden. Die besondere FEigenschaft paramagnetischer
Substanzen wie Gadolinium-Didthylentriaminpentaessigsdure (Gd-DTPA), die sie fiir
den Einsatz als intravendse Kontrastmittel im Rahmen magnetresonanztomographischer
Untersuchungen pridestiniert, besteht darin, dass sie in der Lage sind, das Magnetfeld
um das Gadoliniummolekiil zu erhthen und dadurch die Longitudinalrelaxationszeit
(T1-Zeit) des Blutes erheblich zu senken. Die T1-Zeit kann durch sie von 1200
Millisekunden auf 100 Millisekunden verkiirzt werden und erhoht das MR-Signal auf
T1-gewichteten Sequenzen. Werden schnelle Techniken mit kurzen Repetitions- und
Echozeiten (TR- und TE-Zeit) verwendet, wird nach intravendser Gabe des
Kontrastmittels das Signal im Gefd3lumen im Vergleich zum umgebenden Gewebe auf
diesen stark TI-gewichteten Sequenzen in groBem Umfang verstiarkt. Die
kontrastmittelinduzierte Kontrastierung der Gefde bildet die Grundlage der

kontrastverstirkten MRA-Diagnostik.

2.1.2 Testbolusverfahren

Fiir eine kontrastmittelgestiitzte Datenaquisition im Bereich der supraaortalen
Strombahn gilt es einige Besonderheiten zu beachten. Die cerebrale Zirkulation weist
eine arteriovendse Transitzeit des Blutes von lediglich 6-8 Sekunden auf und zwingt
den Untersucher so zur Verwendung moglichst schneller MRA-Sequenzen. Um den
Effekt der Kontrastmittelgabe bestmoglichst auszunutzen, muss die Datenaquisition der
arteriellen Strombahn wihrend des first pass des Kontrastmittels stattfinden. Hinzu
kommt, dass aufgrund der Barrierefunktion der Blut-Hirn-Schranke eine Extravasation
von Kontrastmittel, wie sie in anderen Korperregionen stattfindet, weitgehend
verhindert und das Problem der venosen Uberlagerung verstirkt wird (6, 13, 43, 46, 57).
Deshalb muss sichergestellt werden, dass die venodse Kontrastmitteldichte zum

Zeitpunkt der Messung so niedrig wie moglich gehalten wird. Die exakte zeitliche
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Abstimmung von Kontrastmittelinjektion und Datenaquisition wihrend der ersten
Passage des Kontrastmittels in der arteriellen Strombahn ist demnach
Grundvoraussetzung fiir ein qualitativ hochwertiges MR-Angiogramm (43, 44).
Ausgezeichnete Bildqualitiit ist nur dann garantiert, wenn die diagnostisch relevanten
GefidBstrukturen zum Zeitpunkt maximaler Kontrastierung erfasst werden. Technisch
gelingt dies, indem man darauf achtet, dass die fiir den Bildkontrast relevanten Areale,
im vorliegenden Fall die zentralen Zeilen des k-Raumes (= rdumliche Reprisentation
des MR-Rohdatensatzes) wihrend der maximalen arteriellen Kontrastmittelfiillung
ausgelesen werden. Das Auslesen der peripheren Zeilen der Rohdatenmatrix, die
hingegen die Ortsauflosung kodieren und den Bildkontrast nicht veridndern, kann
deshalb problemlos in der Phase der vendsen Fiillung stattfinden (56). Neben all diesen
Phinomenen bereitet bei der Bilderstellung zusitzlich die Tatsache Schwierigkeiten,
dass die Zirkulationszeiten je nach Patient stark variieren. So miissen Methoden
gefunden werden, die die Datenerfassung individuell auf den arteriellen Spitzenfluss
synchronisieren und die Zeitspanne zwischen dem Zeitpunkt der Injektion in der
Ellenbeuge und dem maximalem Fluss in der supraaortalen Strombahn (Transitzeit)
berechnen kénnen (23, 35, 83).

Fir die Bestimmung der Transitzeit wurde das sogenannte Testbolusverfahren
verwendet (13, 30). Dabei wurden 2ml Kontrastmittel vor der eigentlichen Messung
injiziert. Anhand repetitiver zweidimensionaler transversaler Sequenzen (1 Bild/sec) auf
Hohe der Karotisgabel wird der Zeitpunkt der Ankunft des Kontrastmittels bestimmt
und die Transitzeit (Kreislaufzeit vom Injektionsort bis zur Carotisbifurkation) durch
Kurvendarstellung berechnet. Fiir die Bestimmung des Startintervalls (Zeit zwischen
Start der KM-Injektion und Start der MR-Messung) wurde folgende Formel

herangezogen:

Startintervall = Transitzeit — TD + 3s

(3s = 2 arteriovenoses Zeitfenster)

TD bezeichnet hierbei die messsequenzabhidngige Zeit (in Sekunden), die von Beginn
der Messung bis zur Mitte des k-Raumes — der Region, die fiir den hochsten Kontrast

kodiert — vergeht. So wird gewihrleistet, dass zum Zeitpunkt einer Anflutung des
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Kontrastmittels an der Carotisbifurkation eine Datenaquisition mit hoher Kontrastierung
erfolgt. Der Vorteil dieses Bolus-Timings liegt in einer genauen Bestimmung der
Transitzeit. Die Durchfithrung der Testbolus-Technik erfordert jedoch einen gewissen
Zeitaufwand. Zur Erzielung reproduzierbarer Ergebnisse ist die Verwendung eines MR-
Injektors zwingend. Damit kann eine standardisierte Flussrate bei der
Kontrastmittelinjektion gewihrleistet werden (13). Aulerdem kommt es zu einer, wenn
auch nur geringen, Kontrastmittelaufladung des stationdren Gewebes und einer
minimalen Verstirkung des vendsen Hintergrundsignals (56).

Bei der dynamischen CE-MRA wird das Problem der Abstimmung von Fluss und
Messung umgangen. Direkt nach Injektion des Kontrastmittels werden von Beginn an
schnell aufeinander folgende 3D-Datensitze aquiriert, die es ermdoglichen, in den
einzelnen Bildserien das Anfluten des Kontrastmittels in den GefidBBen unmittelbar zu
beobachten. So kann die GefidBstrombahn nach flussdynamischen Kriterien evaluiert

werden (30, 53).

2.2 Patientenkollektiv

Alle Untersuchungen und Messungen der vorliegenden Studie wurden am Institut fiir
Klinische Radiologie der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen, Klinikum
GroBhadern (Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h. c. M. Reiser) durchgefiihrt. Dabei wurden
prospektiv iiber einen Zeitraum von 17 Monaten 42 Patienten untersucht, bei denen
sonographisch eine supraaortale Stenose arteriosklerotischer Genese diagnostiziert
worden war und die zur Abkldrung einer Operationsindikation und zum Ausschluss
moglicher Tandemstenosen fiir eine DSA vorgesehen waren. Im Rahmen der
Operationsvorbereitung wurde zum Ausschluss akuter oder alter Ischdmien sowie
anderer intrazerebraler Pathologien (Tumore, Metastasen) eine kontrastverstarkte MRT-
Untersuchung durchgefiihrt. Dabei wurden wihrend desselben Untersuchungsvorgangs
und unter Benutzung der gleichen Kopf-/Halsspule zwei  zusdtzliche MRA-
Messsequenzen erstellt. Bei 9 der 42 Patienten erfolgte bei fehlender OP-Indikation
oder OP-Willigkeit keine DSA, weshalb in die Studie letztendlich 33 Patienten
eingeschlossen wurden.

Alle MRT- und DSA-Untersuchungen erfolgten nach ausfiihrlicher Aufkldrung tiber die

klinische Notwendigkeit sowie mogliche Nebenwirkungen der Untersuchungen und
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Kontrastmittelgabe. Die Aufklarung zur DSA als invasives Verfahren erfolgte
grundsitzlich am Vortag, um dem Patienten geniigend Bedenkzeit zu lassen. Das
Aufklarungsgesprach wurde schriftlich dokumentiert. Die Patienteneinwilligung
erfolgte per Unterschrift.

Das mittlere Alter der 33 Patienten (10 Frauen und 23 Minner) betrug zum Zeitpunkt
der Untersuchung 64,8 = 11 (38-86) Jahre. Der zeitliche Abstand zwischen der
Durchfiihrung der DSA und den MRA-Untersuchungen betrug durchschnittlich 7 £ 17,1
(0-89) Tage (Standardabweichung der Grundgesamtmenge: 16,9).

2.3 Untersuchungsprotokoll

2.3.1 Referenzmethode DSA

Als Referenzmethode und Goldstandard wurde die digitale Subtraktionsangiographie
herangezogen. Die Aufnahmen der digitalen Subtraktionsangiographie wurden an einem
Integris 3000-Geriit (Philips AG; Hamburg) durchgefiihrt. Uber einen transfemoralen
Zugang wurde zundchst retrograd in Seldingertechnik ein 4F-Pigtail-Katheter in den
Arcus aortae vorgeschoben und mittels Injektion von 40ml Iopromid (Ultravist 300,
Schering AG, Berlin) bei einem Fluss von 15ml/s in a.p.- und LAO-Projektion eine
Aortenbogeniibersichtsaufnahme angefertigt. AnschlieBend wurde unter Zuhilfenahme
eines 4F-Headhunter-Selektivkatheters eine jeweils selektive rechts- und linksseitige
supraaortale Carotissondierung durchgefiihrt. Dabei wurden in jede ACC jeweils 6-8ml,
nach Sondierung der Arteria subclavia jeweils 10ml Iopromid appliziert. Die
Carotisstrombahn wurde in a.p.- und lateraler Projektion, die Arteria subclavia in a.p.-
Projektion festgehalten. Falls notig, wurde zur Darstellung des geringsten

GefiBdurchmessers eine alternative Projektion gewihlt.

2.3.2 MRA

Fiir die MRA-Untersuchungen kamen zwei neue Methoden zum Einsatz. Die HR-MRA
stellt eine neue Methode zur Submillimeterauflosung dar, die TR-MRA eine aktuelle
Technik zur zeitaufgelosten Darstellung. Die magnetresonanztomographischen
Untersuchungen erfolgten an einem 1,5 T Magnetom-Symphony (Siemens AG

Medizintechnik, Erlangen ) mit einer Gradientenstirke von 30mT /m und einer
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Anstiegszeit von 240ms. Dem in Riickenlage positionierten Patienten wurde eine
spezielle kombinierte Kopf-/Hals-Oberflachenspule mit 8 Elementen (integrierte
Combi-Array-Spule) angelegt. Fiir beide MRA-Methoden wurde als Kontrastmittel das
fiir alle Anwendungsgebiete zugelassene Gd-DTPA (Magnevist, Schering AG, Berlin)
verwendet, das iiber einen 20-g-Zugang in der Ellenbeuge mit Hilfe eines MR-Injektors
(Injektron 82 MRT, Medtron; Saarbriicken) injiziert wurde. Als Sequenz wurde fiir
beide MRA-Verfahren eine T1-gewichtete 3D-FLASH-Sequenz mit
Schichtinterpolation und koronarer Schnittfiihrung gewidhlt, um die supraaortalen
Gefidlle ab dem Aortenbogen zur Darstellung zu bringen. Alle Messungen wurden in
Atemanhaltetechnik durchgefiihrt. Nach Injektion des Kontrastmittels wurde zunichst
die TR-MRA-Messung durchgefiihrt. Im Anschluss erfolgten Testbolusmessung,

hochauflosender ,,Nativscan* und hochauflésende kontrastverstiarte MRA-Serie.

2.3.2.1 TR-MRA

Zu Beginn des MRA-Protokolls wurde bei jedem Patienten die zeitaufgeloste Bildserie
erstellt, die durch einen ersten Nativscan begonnen wurde. Die Aquisition der TR-MRA
erfolgte auf der Basis einer kontinuierlichen Messung ohne Testbolusapplikation. Dabei
wurden in der Ellenbeuge 20 ml Gd-DTPA (Flussrate 4ml/s) und danach 40 ml

Natriumchlorid injiziert und folgende Untersuchungsparameter gewihlt:

TR/TE 2,37/0,9ms, Flipwinkel a=25°, Bandbreite: 1150 Hz, 256 Matrix, 20 Partitionen,
Field of View 320(cc) x 160(Ir) x 80(pa) mm, Voxelgrofie 1,78 x 1,26 x 4mm

In 20 aufeinander folgenden, dreidimensionalen Messungen wurde das Anfluten des

Kontrastmittels dargestellt. Die Aufnahmedauer jeder 3D-Serie betrug 1,6 Sekunden.
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2.3.2.2 HR-MRA

AnschlieBend erfolgte die Aquisition der hochauflésenden MRA. Vor der eigentlichen
Messung wurde mittels Testbolusapplikation die individuelle Transitzeit bestimmt.
Dazu wurden 2ml Gd-DTPA gefolgt von 40 ml Natriumchlorid injiziert (Flussrate:
2,5ml/s) und die Ankunft des Kontrastmittels auf Hohe der Carotisbifurkation mittels
einer sequentiellen 2D-Turbo-FLASH-Sequenz (1 Bild/s) gemessen. Die ermittelten
Messwerte wurden zur Berechnung des Startintervalls herangezogen. Im Anschluss
wurde bei allen Patienten ein ,,Nativscan* der supraaortalen Strombahn angefertigt, um
als Basis fiir eine Subtraktionsaufnahme residualen Kontrastmittels zu dienen. Fiir die
darauf folgende eigentliche 3D-FLASH-Messsequenz wurden dann unter
Bertiicksichtigung des berechneten Startintervalls 20ml Gd-DTPA mit einer Flussrate
von 2,5 ml/s injiziert, gefolgt von 40ml Natriumchlorid (allgemeine Parameter: TR/TE
3,7/1,8ms Flipwinkel a= 25°, Field of View 320(cc) x 160(lr) x 80(pa) mm, 64
Partitionen, Voxelgrofie 0,89 x 0,63 x 1,25 mm (=Partitionsdicke), Bandbreite 490 Hz,
512-Matrix). Die Aquisitionszeit betrug 17 Sekunden.

2.4 Bildrekonstruktion

Die vom Spulensystem empfangenen Signale wurden mittels Fourier-Transformation in
ein zweidimensionales Bild umgerechnet. Zur Verbesserung der Bildqualitdt und
zusitzlichen Unterdriickung des stationdren Gewebes wurde der MR-Datensatz im
Anschluss mittels Subtraktionsverfahrens — 4hnlich dem Vorgehen bei der DSA —
nachverarbeitet. So wurde von den Bildern der hochauflosenden MRA der
kontrastmittelarme ,Nativscan® subtrahiert, der unmittelbar vor dem Start der
Kontrastmittelinjektion der HR-MRA erstellt worden war. Bei der zeitaufgelosten MRA
wurden alle weiteren aufgenommenen Bildserien von der ersten Serie subtrahiert. Fiir
die endgiiltige Erstellung des MR-Angiogramms wurde zur Bildrekonstruktion sowohl
bei der HR-MRA als auch der TR-MRA die Maximum Intensitiy Projection (MIP)-
Technik eingesetzt. Sie beschreibt einen Projektionsalgorithmus, bei dem der aquirierte
dreidimensionale Datensatz in eine zweidimensionale Projektion des GefdBBbaumes
umgerechnet wird, indem fiir jeden Bildpunkt die maximale Signalintensitit

herangezogen wird. Dadurch wird zusétzlich die Darstellung kontrastreicher Strukturen
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(hier des GefidBlumens) gegeniiber dem diagnostisch nicht relevanten Gewebe optimiert.

Subtraktion und MIP-Rekonstruktion erfolgten am gleichen Geriit.

2.5 Bildanalyse

2.5.1 Stenosegradevaluation

In die Auswertung wurden folgende GefidBBabschnitte einbezogen: Truncus
brachiocephalicus, rechte und linke Arteria subclavia, rechte und linke Arteria carotis
communis, rechte und linke Arteria carotis interna.

Als erster Schritt erfolgte die Stenosegradevaluation der DSA-, HR- und TR-Bilder. Die
hochauflosenden und zeitaufgelosten MIP-Bilder wurden von einem MRA-erfahrenen
Radiologen ohne Kenntnis des Ultraschall- bzw. DSA-Befundes jeweils im Abstand
von 2 Wochen analysiert. Die Evaluation der Stenosegrade auf den jeweiligen DSA—
Bildern erfolgte durch einen weiteren Radiologen, der gegeniiber den Ergebnissen der
MRA und des Dopplers ,,geblindet war. Die Dokumentation und Datenerfassung
erfolgte durch die Autorin, die auch beurteilte, ob die Daten vollstindig und konsistent
(bzgl. Seitenbezeichnung, Gefdllbezeichnung etc.) waren. Die Bewertung des
Stenosegrades erfolgte gemill der NASCET-Klassifikation. Demnach wird das Ausmal
einer Stenose ermittelt, indem man den kleinsten GefiaBdurchmesser in Hohe der
Stenose durch den als reguldr angesehenen Gefd8durchmesser distal der Stenose teilt
(Angabe in Prozent). Die ermittelte Stenose wurde dann einer der vier folgenden

Kategorien zugeordnet:

¢ Stenose ersten Grades (0-29%) = Normalbefund bzw. geringgradige Stenose
¢ Stenose zweiten Grades (30-69%) = mittelgradige Stenose

¢ Stenose dritten Grades (70-99%) = hochgradige Stenose

® Verschluss (100%)

Ein kompletter Signalverlust auf Hohe der Stenose mit erhaltenem poststenotischen
orthograden Fluss wurde sowohl in der HR-MRA als auch der TR-MRA als Anzeichen
fiir eine drittgradige Stenose (70-99%) und nicht als Verschluss gewertet. Die
Stenosegradergebnisse von DSA, HR-MRA und TR-MRA wurden in drei direkten
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Gegeniiberstellungen in Form erweiterter Vierfeldertafeln zusammengefasst (DSA/HR-

MRA, DSA/TR-MRA und HR-/TR-MRA).

2.5.2 Bildqualititsanalyse der HR-MRA

Die MRA-Bilder der HR-MRA wurden zusitzlich noch hinsichtlich spezieller
Bildqualititskriterien beurteilt. Um den Einfluss von Artefakten (zum Beispiel durch
Pulsation) auf die Bildqualitdt der HR-MRA bestmoglich zu quantifizieren, wurden fiinf
deskriptive Bildqualitdtskategorien aufgestellt. Dabei wurde anhand der Schirfe der
Darstellung der GefidBBe die allgemeine supraaortale Bildqualitidt (die Beurteilung
erfolgte standardisiert auf Hohe der Carotisgabel), die Bildqualitidt des Aortenbogens im
speziellen, das Ausmall der Artefakte sowie die Kontrastierung und vendse
Uberlagerung evaluiert. Die Beurteilung erfolgte nach visuell-subjektiven Kriterien und
umfasste bei beiden Bildqualititskategorien, Kontrastierung und vendser Uberlagerung

je 5 Abstufungen. Das Ausmalf} der Artefakte wurde in 4 Untergruppen unterteilt.

2.5.3 Analyse der Signalqualitit in HR- und TR-MRA mittels Signal/Rausch-
Verhiiltnis

Zur Bestimmung der Signalstirke in der HR-MRA und TR-MRA wurde das
Signal/Rausch-Verhiltnis (SNR) berechnet. Dazu wurde folgende Standardformel

herangezogen:

SNR = Mittelwert der Signalintensitit : Standardabweichung des Rauschens

Zur Bestimmung der Signalwerte wurde in jedem GefdBabschnitt inclusive des
Aortenbogens (AOB, TBC, AS rechts/links, ACC rechts/links, ACI rechts/links, AV
rechts/links) sowohl auf der hochauflésenden wie auch den Einzelbildern der
zeitaufgelosten MRA mittels Markierung einer Region of Interest die Signalintensitéit
(absolut und inclusive Standardabweichung) ermittelt. Die Region of Interest der
Rauschmessung wurde stets extrakorporal in Hohe der Halsregion platziert — ein Ansatz
den auch die Arbeitsgruppe Bluemke et al in ihrer Studie wihlten (12). Es wurde darauf
geachtet, dass die Markierungen bei allen Patienten und Bildserien in derselben

GefiBregion und distal etwaiger Stenosen zu liegen kamen. Am Aortenbogen wurde
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stets proximal des Abgangs des Truncus brachiocephalicus gemessen, in der Arteria
subclavia distal des Abgangs der Arteria vertebralis. In allen iibrigen Gefidllen (Truncus
brachiocephalicus, Arteria carotis communis, Arteria carotis interna und Arteria
vertebralis) wurde die Region in etwa immer auf halber Hohe des jeweiligen Gefil3es
platziert. Zusitzlich wurden bei den Signalintensitdtsmessungen auf den MIP-Serien der
TR-MRA die einzelnen Regionmarkierungen der ersten Bildserie in alle weiteren
kopiert. Dadurch wurde sichergestellt, dass bei den Signalmessungen innerhalb einer
kompletten zeitaufgelosten Bildserie jeweils identische Lokalisationen der Regions of

Interest iibernommen wurden.

2.5.4 Analyse der TR-MRA

Neben der Bewertung des Stenosegrades und des Signal/Rausch-Verhiltnisses wurden
die Bildserien der TR-MRA auch hinsichtlich flussdynamischer Verdnderungen
befundet.

2.5.4.1 Visuelle Auswertung

In einer ersten visuellen Bewertung der zeitaufgelosten Bildserie wurden Gefapaare
dahingehend beurteilt, ob distal einer Stenose rein visuell eine verzogerte oder fehlende
Kontrastmittelanflutung festzustellen war. Als Einschlusskriterien wurden Gefédpaare
definiert, bei denen ipsilateral ein Normalbefund oder eine niedriggradige Stenose und
kontralateral mindestens eine mittelgradiger Stenose vorlagen. Dies basierte auf der
allgemein anerkannten Annahme, dass bei einer geringgradigen Stenose grundsitzlich
keine hdamodynamische Konsequenzen zu erwarten sind und sie somit wie ein
,Normalbefund* anzusehen ist. Diese Prdmisse wurde auch einem weiter unten
erlduterten Untersuchungsansatz zu Grunde gelegt. Gefdlpaare mit (Mehrfach-)
Stenosen proximal untersuchter Stenosen wurden ausgeschlossen. Eine Differenzierung,
welche der nacheinander geschalteten Stenosen die Flussverzogerung letztendlich
verursacht hatte, wire andernfalls unmoglich gewesen.

Auch auf eine Analyse der Flussverhiltnisse in den Arteriae subclaviae wurde hier, wie
in allen weiteren Auswertungen zur Flussdynamik ebenfalls verzichtet und

ausschlieflich die anteriore Strombahn (ACC und ACI) untersucht, da fiir eine
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Beurteilung einer Flussverzogerung in der Arteria subclavia eine ldngere distale

GefiBabbildung als vorhanden notwendig gewesen wiire.

2.5.4.2 Erstellung der Flussdiagramme

In einem néchsten Schritt wurde die Kontrastmittelanflutung in den GefidBlen in Form
von Flussdiagrammen graphisch dargestellt (Diagramm 1). Bei jedem Patienten wurden
aus den Daten, die im Zuge der Signalmessungen mittels Region of Interest an den
zeitaufgeldsten Serien ermittelt wurden, unter Zuhilfenahme der Tabellenkalkulation
Microsoft Excel fiir beide Arteriae carotis communes und internae Zeitintensitdtskurven

erstellt, die die Veridnderungen der Signalintensitidt in dem jeweiligen Gefdl3 darstellten.

2,5 -
2 i
---%---ACCre
1,5 -
- —-—-— ACCli
(7
1 - — O —AClre
—+—ACIli
0’5 Linear (ACI i)
0 |
1 2 3 4 5 6
Seriennummer

Diagramm 1: Flussdiagramm mit Signalintensitdtskurven der ACC und ACI beidseits einer
Patientin inklusive der Trendlinie der ACI links

Sie bildeten die Grundlage fiir die Analyse der zeitaufgelosten Kontrastmittelanflutung.
Dabei wurde die Seriennummer (x-Achse) gegen die im jeweiligen Gefdll gemessene
Signalintensitit (y-Achse) aufgetragen.

Um Schwankungen der Signalintensitit zwischen einzelnen Patienten (z.B. durch

unterschiedliche Herzfunktion) auszugleichen, wurde bei den Flussdiagrammen durch
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Quotientenbildung (Signalintensitidt im jeweiligen Gefdlumens / Signalintensitidt im
Aortenbogenlumen) eine Normierung der Signalintensitit auf den Aortenbogen
vorgenommen. Dariiber hinaus wurde fiir jede einzelne Flusskurve eine Trendlinie mit
Geradengleichung (inklusive Steigung) errechnet, um &hnlich wie bei einer
Regressionsanalyse den allgemeinen Trend der Flusskurve darzustellen und
Datenschwankungen auszugleichen. Angenommen wurde somit, dass die
Signalintensitit sich proportional zur Kontrastmittelkonzentration verhdlt und der

Signalanstieg (Steigung) die Flussrate reflektiert.

2.5.4.3 Auswertung der TR-MRA-Flussdiagramme

In den Flussdiagrammen konnten zwei hidmodynamische Kriterien einer Stenose
abgelesen werden. Erstens gab der y-Peakwert der Flusskurve Aufschluss iiber die
maximale poststenotische Signalintensitit bzw. Kontrastmittelanreicherung in der
arteriellen Phase. Zweitens wurde die Steigung der Flusskurve als Analogon zur
Anflutungsgeschwindigkeit des Kontrastmittels verwandt. Beide funktionellen
Parameter wurden mit den in DSA und HR-MRA gemessenen Stenosegraden korreliert
(inklusive Regressionsgerade / Trendlinie).

Wie bei dem Vorgehen der visuell-subjektiven Auswertung der zeitaufgelosten MRA
wurden in einer weiteren Darstellung lediglich Gefdpaare untersucht, bei denen ein
stenosierter GefaBabschnitt (mindestens 30-69%-ige Stenose) mit einem kontralateral
(zumindest) aus hdmodynamischer Sicht unauffilligen Befund (0-29%-ige Stenose)
gepaart war. Wegen moglicher Verfilschungen wurden Gefalpaare mit vorgeschalteten
Stenosen ausgeschlossen. Die in den Flussdiagrammen ablesbaren Steigungen der
GefiBpaarfluBkurven wurden miteinander korreliert (je eine Korrelation basierend auf
der Stenoseevaluation der DSA bzw. der HR-MRA). Im Vergleich wurde tiberpriift, ob
mit der hier angewandten Methode der TR-MRA ab hohergradigen Stenosen (> Grad 2)
auch Unterschiede der Kontrastmittelanflutungsgeschwindigkeit poststenotisch messbar

waren.

2.5.4.4 Statistik
Mit Hilfe von Microsoft Excel wurde eine deskriptive Statistik erstellt, wobei die

Parameter Sensitivitit, Spezifitit, positiver (PPW) und negativer (NPW) Vorhersage-
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wert sowie Treffsicherheit fiir die untersuchten MRA-Methoden (HR-MRA und TR-
MRA) im Vergleich zur Referenzmethode der DSA berechnet wurden.

Verwendete Formeln:

Sensitivitdt : richtig positiv / (richtig positiv + falsch negativ)

Spezifitdt : richtig negativ / (richtig negativ+ falsch positiv)

PPW: richtig positiv / Summe der Positiven

NPW: richtig negativ/ Summe der Negativen

Treffsicherheit: Summe der korrekt quantifizierten Gefdfilokalisationen der MRA / Summe aller
Gefiflokalisationen

Fiir die Sensitivitit wurde ein Stenosegradgrenzwert von >70% festgelegt, um der
therapeutischen Konsequenz Rechnung zu tragen, in erster Linie als operativ
therapierbar geltende Stenosen sicher diagnostizieren zu konnen. Als richtig positiv
wurde somit folgende Konstellation gewertet: Stenosegrad MRA und DSA >70%
(richtig negativ: MRA + DSA < 70%; falsch positiv: MRA > 70%, DSA < 70%; falsch
negativ: MRA < 70%, DSA > 70%).

Zur Analyse von Verschliissen wurden in einer gesonderten Auswertung folgende

Definitionen vorgenommen:

richtig positiv: MRA/DSA = 100 % und richtig negativ: MRA/DSA < 100%.
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3 Ergebnisse

3.1 Bildqualitiitsergebnisse der MRA
3.1.1 HR-MRA

Die Bewertung der Bildqualitit der hochauflosenden Magnetresonanzangiographie war
hinsichtlich 4 der 5 Kriterien (Artefakte, allgemeine Bildqualitdt, Kontrastierung und
venose Uberlagerung) bei allen 33 Patienten moglich. Lediglich die Bildqualitit des
Aortenbogens konnte bei einem Patienten nicht evaluiert werden, da der relevante
GefiBabschnitt nicht auf der HR-MRA abgebildet war.

Insgesamt zeigten sich fiir Bildqualitit, Kontrastierung und vendse Uberlagerung sehr
gute Ergebnisse. Mit Artefakten musste eher selten gerechnet werden. Die Kategorie
,,Bildqualitit des Aortenbogens* schnitt im Vergleich am schlechtesten ab. Bei allen 33
Patienten wurde eine diagnostisch befriedigende Bildqualitét erreicht. Im Detail wurde
sie bei 13 Patienten als exzellent, bei 12 als sehr gut, bei 5 als gut und bei drei als méBig
eingestuft (Tabelle 1: Bildqualitdt der HR-MRA). Des Weiteren wurden unter den 33
Patienten bei 18 keinerlei Artefakte festgestellt. Bei 11 Patienten zeigte sich ein
geringes, bei einem ein maBiges und bei dreien ein deutliches Ausmal} an Artefakten
(Tabelle 2: Artefakte der HR-MRA). 13 Patienten wiesen am Aortenbogen eine
exzellente, 9 eine sehr gute, 5 eine gute und 4 eine méBige Bildqualitit auf. Bei einem
Patienten musste der Aortenbogen mangels ausreichender Bildqualitit als nicht
diagnostisch gewertet werden (Tabelle 3). Die Kontrastierung ergab bei 14 Patienten
einen jeweils exzellenten oder sehr guten Wert. Bei 5 Probanden wurde die
Kontrastierung als gut eingestuft (Tabelle 4). Was die vendse Uberlagerung des
arteriellen Signals anbelangt, iibertraf das Signal in der Vena jugularis interna (VJI) bei
keinem Patienten das Signal in der Arteria carotis communis. Bei 2 Patienten entsprach
das Signal in der ACC dem in der VJI. Demgegeniiber war bei 18 Patienten keine, bei

10 eine minimale und 3 eine miBige vendse Uberlagerung zu finden (Tabelle 5).
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Bildqualitat der HR-MRA (n=33)
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Tabelle 1: Bildqualitit der HR-MRA
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Tabelle 2: Artefakte der HR-MRA
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Tabelle 3: Bildqualitdt des Aortenbogens
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Kontrastierung der HR-MRA (n=33)
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Tabelle 4: Kontrastierung HR-MRA

Venése Uberlagerung der HR-MRA
(n=33)
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Tabelle 5: Venose Uberlagerung der HR-MRA;
ACC=VIJI: vendses Signal in der Arteria carotis communis entspricht dem in der Vena
Jjugularis interna; VJI > ACC: vendses Signal in der Vena jugularis interna iibertrifft
das Signal in der Arteria carotis communis; fiir ,,mdf3ig* gilt: ACC > VJI;

fiir ,,minimal“ gilt: ACC>>VJI

3.1.2 Arterielles Signal/Rausch-Verhiltnis

Um den Einfluss der Kontrastmittelapplikation auf die intravaskuldre arterielle
Signalqualitdt zu analysieren, wurde in den einzelnen GefdBen das Signal/Rausch-
Verhiltnis berechnet. Die Ergebnisse der Messungen des Signal/Rausch-Verhiltnisses

sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Sowohl in der hochauflésenden als auch in der
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zeitaufgelosten MRA ergaben sich auf Hohe der Carotiden hohere SNR-Werte (Signal-

Noise-Ratio) als auf Hohe des Aortenbogens.

SNR |AOB |TBC |AS ACC ACI AV
HR- 5,7 6,0 5.4 8,7 10,6 8,2
MRA [+£2,1 +25 |£22 +4,6 4,5 +4,6
TR- 26,1 23,2 20,0 30,2 32,7 22,7
MRA |+£15,0 |+12,6 [£12,6 |+18,0 |[£20,6 17,5

Tabelle 6 : Signal/Rausch-Verhdltnis der supraaortalen Gefifie in HR-MRA und TR-MRA ;
HR-Messpunkte : n = 396, TR-Messpunkte : n = 384

3.2 Stenosegrad

3.2.1 Digitale Subtraktionsangiographie

Auf den Bildern der Referenzmethode DSA konnten 226 von 231 moglichen
Gefillsegmenten evaluiert werden. Drei Arteriae subclaviae sowie je eine ACC und
ACI konnten aufgrund fehlender angiographischer Darstellung nicht bewertet werden.
In den 226 GefiBBsegmenten fanden sich 160 ,Stenosen® Grad 1 (0-29 %)
(TBC/AS/ACC/ACI: 31/56/48/25), 28 Stenosen Grad 2 (30-69 %) (TBC/AS/ACC/ACI:
1/3/12/12), 21 Stenosen Grad 3 (TBC/AS/ACC/ACI: 1/3/3/14) und 17 Okklusionen
(TBC/AS/ACC/ACI : 0/1/2/14).

3.2.2 MR-Angiographie
3.2.2.1 HR-MRA
In der HR-MRA konnten 229 Gefdf3segmente beurteilt werden. Auf die Bewertung

zweier Arteriae subclaviae musste aufgrund ausgeprigter Elongation und

unvollstindiger Darstellung verzichtet werden. Insgesamt fanden sich 157 Stenosen
Grad 1 (TBC/AS/ACC/ACI : 32/53/47/25), 25 Stenosen Grad 2 (TBC/AS/ACC/ACI :
0/4/9/12), 29 Stenosen Grad 3 (TBC/AS/ACC/ACI: 1/5/8/15) und 18 Verschliisse
(TBC/AS/ACC/ACI: 0/2/2/14).
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Im direkten Vergleich zur DSA zeigte sich hinsichtlich der Stenosegradeinschitzung
(bei 224 korrelierbaren Gefidlsegmenten) in der HR-MRA in 17 Fillen eine
Uberschitzung um eine Kategorie. Der prozentuale Anteil der Uberschitzungen lag
somit bei 7,6%. In 6 Fillen unterschitzte die HR-MRA den Stenosegrad um eine
Kategorie. In zwei Fillen ergab sich eine Unterschitzung um zwei Kategorien (Tabelle

7). Eine Unterschétzung trat somit insgesamt in 3,6% der Fille auf.

R-MRA10-29% [30-69% |70-99% | 100%
DSA
0-29% | 150 8 0 0
30-69% |5 14 9 0
70-99% |2 1 18 0
100% |0 0 0 17

Tabelle 7 : Stenosegradvergleich DSA vs. HR-MRA; n=224 Gefdf3segmente

Die Treffsicherheit der Stenosegradevaluation der HR-MRA lag bezogen auf ACC und
ACI bei 0,83 (alle GefidBle: 0,88) (Tabelle 10). Sensitivitit, Spezifitit, positiver und
negativer Vorhersagewert fiir mindestens hochgradige Stenosen der ACC und ACI
beliefen sich auf jeweils 91%, 92%, 79% beziehungsweise 97% (Werte fiir die gesamte
supraaortale Strombahn: Sensitivitit 92%, Spezifitit 95%, positiver Vorhersagewert
80% negativer Vorhersagewert 98%; Tabelle 11), wobei all diese Werte hinsichtlich
der Verschlussbewertung das Optimum von 100% erreichten (Tabelle 12). Die
diagnostische Sicherheit, in der HR-MRA einen Verschluss von einer hochgradigen
Stenose zu differenzieren, entsprach somit der der digitalen Subtraktionsangiographie.
3.2.2.2 TR-MRA

Bei der Auswertung der zeitaufgelosten MRA mussten bei einem Patienten alle 7
Gefidle wegen unbefriedigender Kontrastierung in der supraaortalen Strombahn als
nicht diagnostisch eingestuft werden. Bei einem weiteren Patienten war eine Arteria
subclavia nicht vollstindig abgebildet. In den iibrigen 223 Gefillsegmenten wurden 151
(TBC/AS/ACC/ACI:  31/55/45/20), 33 Stenosen Grad 2
(TBC/AS/ACC/ACI: 0/5/11/17), 22 Stenosen Grad 3 (TBC/AS/ACC/ACI: 1/3/6/12)

Stenosen Grad 1
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und 17 Verschliisse (TBC/AS/ACC/ACIL:  0/0/2/15) diagnostiziert. Auf den
zeitaufgelosten MRA-Bildern wurden im Vergleich zur konventionellen Angiographie
in 22 Fillen Uberschitzungen um eine Kategorie und in zwei Fillen Uberschitzungen
um zwel Kategorien gefunden. Eine drittgradige Stenose der Arteria carotis interna in
der DSA erschien in der TR-MRA als Verschluss. Die Uberschiitzungsrate der TR-
MRA bei n=218 Gefisegmenten lag bei 11%. In 18 Fillen unterschitzte die TR-MRA
gegeniiber der DSA um eine Kategorie, in einem Fall um zwei Kategorien. Ein
GefiBsegment (Arteria subclavia), das auf der DSA als Verschluss diagnostiziert wurde,
ergab in der TR-MRA eine drittgradige Stenose (Tabelle 8). Folglich fand sich eine

Unterschitzung in 9% der Fille.

TRMRA [029%  [30-69% |70-99% |100%
DSA

0-29% (137 15 2 0
30-69% |12 10 6 0
70-99% |1 5 12 1
100% |0 0 1 16

Tabelle 8: Stenosegradvergleich DSA vs. TR-MRA; n=218

Die Gefahr, den Stenosegrad zu iiber- oder unterschitzen, war mit der zeitaufgeldsten
MRA jeweils deutlich groBer als mit der hochauflésenden Methode. Fiir die TR-MRA
wurde bezogen auf die GefiBlokalisationen ACC und ACI eine Treffsicherheit von 72%
(alle GefaBe: 81%) errechnet (Tabelle 10). Trotz generell giinstigerem Signal/Rausch-
Verhiltnis war die Treffsicherheit der Stenosegradbeurteilung auf Hohe ACC/ACI, wie
schon bei der HR-MRA, schlechter als die Treffsicherheit der Summe aller
supraaortalen GefdBe. Die Sensitivitit, eine mindestens hochgradige Stenose der ACC
oder ACI zu diagnostizieren, betrug 84% (Spezifitit 92%, positiver VW 77%, negativer
Vorhersagewert 95%) (Tabelle 11). In der gesamten anterioren Strombahn erreichte die

TR-MRA eine Sensitivitit 84%, Spezifitit 96%, positiven Vorhersagewert 79%,

negativen Vorhersagewert 97%. Fiir Sensitivitit und negativen Vorhersagewert (ACC-
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und ACI-Lokalisation) ermittelten wir bei der Analyse der Verschliisse je 100%, fiir
Spezifitiat 99% und positiven Vorhersagewert 94% (Tabelle 12).

3.2.2.3 Direkter Stenosegradvergleich HR-/TR-MRA und Analyse von Verschliissen

Im direkten Vergleich der Stenosegradeinschidtzung zwischen HR-MRA und TR-MRA
zeigte sich, dass die TR-MRA im Vergleich zur HR-MRA tendenziell eher unter- als
iiberschitzte. Im Einzelnen iiberschitzte die TR-MRA in 19 Fillen den Stenosegrad,
davon 17 Mal um eine und zwei Mal um zwei Bewertungsstufen. Eine in der HR-MRA
als Grad 3 eingeschitzte ACI-Stenose wurde in der TR-MRA als Verschluss gewertet.
Dahingegen fanden sich 24 Unterschitzungen, 21 um Grad 1 und drei um Grad 2. Ein
auf der HR-MRA als verschlossen beurteiltes Gefda3segment wurde in der TR-MRA als
drittgradige Stenose bewertet (Tabelle 9).

TRMRA T0-29%  [30-69% |70-99% |100%
HR-MRA

0-29% 136 13 2 0
30-69% |11 10 3 0
70-99% |2 9 16 1
100% |0 1 1 16

Tabelle 9: Stenosegradvergleich HR-MRA vs. TR-MRA; n=221

Aufgrund der unterschiedlichen therapeutischen Konsequenz wurden gering-, mittel-
und hochgradige Stenosen der ACC und ACI einerseits, sowie Verschliisse andererseits
getrennt bewertet. Summa summarum wurden alle 16 Okklusionen der ACC und ACI,
die in der DSA diagnostiziert wurden, sowohl in der HR-MRA als auch in der TR-MRA
bestitigt.

In der TR-MRA wurde bei einer ACI zusitzlich ein Verschluss diagnostiziert, der sich
in DSA und HR-MRA jeweils als drittgradige Stenose darstellte. Auch unter
Beriicksichtigung der gesamten supraaortalen Strombahn erwies sich die Diagnostik

von Verschliissen als sehr zuverldssig. Lediglich ein in DSA und HR-MRA verifizierter
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Verschluss einer Arteria subclavia wurde in der dazugehorigen TR-MRA als drittgradig

eingeschitzt.
Alle Gefille ACC+ACI ACI

DSA/HR 0,88 0,83 0,81
DSA/TR 0,81 0,72 0,70
Tabelle 10: Treffsicherheit Stenosegrad

HR-MRA TR-MRA

gesamt ACC+ACI gesamt ACC+ACI
Stenosegrad >70 % >70 % >70 % >70 %
Sensitivitit 92 % (35/38) 91 % (30/33) 84 % (31/37) 84 % (271 32)
Spezifitit 95 % (177/186) |92 % (89 /97) 96 % (175/183) 92 % (87195)
Pos. VW 80 % (35/44) 79 % (30/38) 79 % (31/39) 77 % (271 35)
Neg. VW 98 % (177 /180) 97 % (89/92) 97 % (175 / 181) 95 % (87192)

Tabelle 11: Diagnostische Wertigkeit der HR- und TR-MRA bei der Erkennung

signifikanter (>70%)

Stenosen

HR-MRA TR-MRA

gesamt ACC+ACI gesamt ACC+ACI
Stenosegrad | 100 % 100 % 100 % 100 %
Sensitivitdit | 100 % (17/17) 100 % (16/16) 94 % (16/17) 100 % (16/16)
Spezifitit 100 % (208 /208) 100 % (116 / 116) 99,5% (202 /203) 99 % (111 /112)
Pos. VW 100 % (17/17) 100 % (16/16) 94 % (16/17) 94 % (16/17)
Neg. VW 100 % (208 /208) 100 % (116 / 116) 99,5% (202 /203) 100 % (111 /111)

Tabelle 12: Diagnostische Wertigkeit der HR- und TR-MRA bei der Erkennung von Gefdfiverschliissen

3.3 TR-MRA-Analyse
3.3.1 Visuelle Bildanalyse

Im ersten Schritt der zeitaufgelosten Bildanalyse wurde die zeitgleiche, einseitig

verzogerte oder fehlende Kontrastierung von Gefid3paaren in der TR-MRA rein visuell

deskriptiv untersucht und in zwei Ansitzen jeweils mit den in der DSA bzw. HR-MRA
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ermittelten Stenosegraden korreliert. Nach Uberpriifung der Ausschlusskriterien
(Subclavia- und Vertebralisgefdlpaare, GefidBBpaare mit Tandemstenosen, fehlende
Stenosegradklassifikation Grad 1 eines der beiden Gefidfle) konnten 39 bzw. 36
Gefipaare (DSA-Korrelation bzw. HR-MRA-Korrelation) in die Analyse einbezogen
werden. Basierend auf der Stenosegradevaluation der DSA zeigte sich bei gering-
beziehungsweise mittelgradigen Stenosen eine zeitgleiche Kontrastierung in 100%
(n=19) bzw. 89 % (n=9) der Fille (Tabelle 13). Die Diagnose einer hochgradigen
Stenose (n=4) oder eines Verschlusses (n=7) in der DSA fiihrte in der TR-MRA zu
100% zum Nachweis einer verzogerten Kontrastierung bzw. einer kompletten
poststenotischen Kontrastmittelaussparung. Wurde die HR-MRA als Referenzmethode
zur Stenosegradeinschidtzung zugrunde gelegt, lagen oben genannte Werte fiir gering-,
mittel-, hochgradige Stenosen oder Verschliisse alle am Optimum von 100% (Tabelle

14).

Die Ergebnisse sind den folgenden Tabellen zu entnehmen:

n=39 Kontrastierung

DSA-Stenosegrad zeitgleich verzogert bzw. | zeitgleich in % verzogert bzw.
keine keine
Kontrastierung bei Kontrastierung bei
Verschluss in n Verschluss in %

1° 19 0 100 0

2° 8 1 89 11

3° 0 4 0 100

4° (Verschluss) 0 7 0 100

pX 27 12

Tabelle 13: Stenosegrad DSA und Kontrastierung in TR-MRA
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n=36 Kontrastierung
zeitgleich verzogert zeitgleich in % verzogert

beziehungsw. keine beziehungsw. keine
Kontrastierung bei Kontrastierung bei
Verschluss in n Verschluss in %

HR-MRA-

Stenosegrad

1° 15 0 100 0

2° 12 0 100 0

3° 0 7 0 100

4° (Verschluss) 0 2 0 100

hX 27 9

Tabelle 14: Stenosegrad HR-MRA und Kontrastierung in TR-MRA

Insgesamt féllt auf, dass nach visuellen Kriterien unter Zuhilfenahme der
zeitaufgelosten MRA-Methode eine zuverldssige Differenzierung zwischen dritt- und
viertgradigen Stenosen einerseits und erst- und zweitgradigen Stenosen andererseits
erzielt wurde. Eine Unterscheidung zwischen Verschluss und hochgradiger Stenose war
dadurch gewdhrleistet, dass nach einem Verschluss im Gegensatz zur hochgradigen

Stenose kein poststenotischer Fluss nachgewiesen werden konnte.

3.3.2 Flussdiagramme

Die Flusspunktmaxima der TR-MRA-Flussdiagramme wurden mit den in DSA
(Graphik 1) bzw. HR-MRA (Graphik 2) evaluierten Stenosegraden korreliert. Bei der
Korrelation aus maximalem Flusspunkt und DSA-Stenosegrad konnten aufgrund der
fehlenden TR-MRA eines Patienten, je einer nicht dargestellten ACC und ACI auf der
DSA, sowie nach Ausschluss von 15 Tandemstenosen 111 von maximal 132
GefiBlokalisationen ausgewertet werden. Die HR-MRA wies 113 (von 132)
beurteilbare GefidBlokalisationen auf, nachdem 4 Flusspunktmaxima aufgrund einer
fehlenden TR-MRA und 15 Tandemstenosen nicht verwertet werden konnten. Die
Trendlinie der Korrelationen wies in beiden Fillen eine allenfalls minimale negative

Steigung auf. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Stenosegrad und poststeno-
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tischer Kontrastmittelkonzentration konnte anhand unseres Ansatzes zur Analyse der

TR-MRA-Methode nicht festgestellt werden (Graphik 1 und 2).
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Graphik I: Korrelation aus DSA-Stenosegrad und maximalem poststenotischem Flusspunkt (Quotient
absoluter max. Flusspunkt im Gefdfs / zeitgleicher Flussmesswert im AOB)
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Graphik 2: Korrelation aus HR-MRA-Stenosegrad und maximalem poststenotischem Flusspunkt
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Die Korrelation aus Stenosegrad und Flusskurvensteigung basierte bei der DSA-
gestiitzten Gegeniiberstellung auf 112, bei der HR-MRA-gestiitzen auf 114
GefiBlokalisationen. Ein bei Erhohung des Stenosegrades zu erwartender Abfall der
Flusskurvensteigung — und somit der Anflutungsgeschwindigkeit des Kontrastmittels —
war nicht verifizierbar (Graphik 3 und 4). In beiden Fillen zeigte die Trendlinie keinen

zu erwartenden negativen Steigungsverlauf.
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Graphik 3: Korrelation aus DSA-Stenosegrad und der Steigung des Signalanstiegs / Zeit
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Graphik 4: Korrelation aus HR-MRA-Stenosegrad und Steigung des Signalanstiegs / Zeit



43

Die Graphiken 5 und 6 zeigen die Ergebnisse der GefidBBpaarkorrelation (Graphik 5:
Korrelation basierend auf DSA-Stenosegraden, Graphik 6 basierend auf HR-
Stenosegraden).

In die DSA-gestiitzte Auswertung konnten lediglich 14, in die HR-gestiitzte 12
Gefdllpaare eingehen, da nur sie alle geforderten Einschlusskriterien erfiillten. Die
Anzahl der verwertbaren Gefdl3paare verringerte sich dabei in erster Linie durch die

hohe Anzahl an Tandemstenosen im Patientenkollektiv.

Steigung stenosierte Seite
o O O O O o O o o
O XM W R OO N ® © =
|

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
Steigung nicht-stenosierte Seite

Graphik 5 :Vergleich der Anstiegsgeschwindigkeit bzw. Steigung des Signalanstiegs / Zeit in der TR-
MRA von Patienten mit einseitiger, mittels DSA quantifizierter Carotisstenose (y-Achse) mit
der kontralateralen nicht-stenosierten Seite (x-Achse)
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Graphik 6: Vergleich der Anstiegsgeschwindigkeiten bzw. Steigung des Signalanstiegs/
Zeit in der TR-MRA von Patienten mit einseitiger, mittels HR-MRA quanti-
fizierter Carotisstenose
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In beiden Graphiken gab sich eine Punktwolke mit breiter Streuung, wobei die Anzahl
der Messwerte, die unterhalb der entscheidenden Winkelhalbierenden zu finden waren,
nicht signifikant hdufiger auftraten. Eine verzogerte Kontrastmittelanflutung auf der

hohergradig stenosierten Seite war somit nicht in verwertbarem Ausmal3 vorhanden.

3.4 Bildbeispiele
Im Folgenden sind einige typische Befunde von DSA-, HR- und TR-MRA-

Untersuchungen aus dem Studienkollektiv abgebildet:

Abb.: 1b) Korrespondierende HR-MRA. Der Stenosegrad wurde auf der HR-MRA identisch zur DSA
bewertet.
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Abb.: Ic):Korrespondierende TR-MRA mit Flussverzogerung in ACI links im Vergleich zu rechts

Serie 1 Serie 2

Serie 3 Serie 4
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Abb.:2b) Korrespondierende HR-MRA. Die scheinbaren kurzstreckigen Stenosierungen der proximalen
ACC entsprechen Subtraktionsartefakten (kurze weifie Pfeile).Der lange weife Pfeil zeigt die
mittelgradige ACI-Stenose.
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Abb.:2c) Korrespondierende TR-MRA. Kein Nachweis einer Flussverzogerung im Seitenvergleich.

Serie 1 Serie 2

Serie 3
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Die WHO-Statistik zeigt, dass zerebrovaskuldre Erkrankungen eine der wichtigsten
Todesursachen der westlichen Welt darstellen (98). In wissenschaftlichen Studien zu
dieser Thematik hat sich gezeigt, dass insbesondere die Carotisstenose mit einem hohen
Todesrisiko vergesellschaftet ist und das Schlaganfallrisiko bei hochgradigen
symptomatischen Stenosen der Carotiden in den ersten 3 Jahren 20-25% erreicht (10).
Eine zielgerichtete Diagnostik und suffiziente Therapie supraaortaler Stenosen sind
somit von enormer Bedeutung. Zur Erkennung derartiger Gefda3verdnderungen wurde in
den letzten Jahren konsequent an der Verbesserung magnetresonanzangiographischer
Methoden gearbeitet. Das Interesse dieser Arbeit galt dabei dem aktuellen Stellenwert
modernster hochauflosender MR-Angiographien in der Stenosegraddiagnostik.
Uberpriift wurde weiterhin, inwieweit neueste, zeitaufgeloste MRA-Methoden in der
Lage sind, neben einer Stenosegradevaluation zusdtzliche hidmodynamische

Informationen in der supraaortalen Diagnostik zu liefern.

4.2 Methodenkritik
4.2.1 DSA und MRA

Uber die Jahre hat sich die konventionelle Angiographie, spiter abgeldst durch die
digitale Subtraktionsangiographie, aufgrund bereits genannter Griinde als Goldstandard
angiographischer Darstellung durchgesetzt (siehe 1.4.2) (18). Sie stellt auch heute noch
— trotz betrichtlicher Risiken — eine sehr prizise Moglichkeit dar, den Stenosegrad
supraaortaler Gefille einzuschitzen (30, 60, 68).

Die DSA wurde in unserer Arbeit als Korrelationsgrundlage fiir die Ergebnisse der
MRA-Untersuchungen herangezogen, und wir folgten dabei dem Konzept anderer
Studien, die die Wertigkeit magnetresonanzangiographischer Methoden untersuchten
(12, 44,74, 90, 102).

Im Vergleich zur DSA bietet die MRA eine Reihe von Vorteilen. Die MRT beruht auf
einem grundsitzlich anderen physikalischen Prinzip als die DSA und kann ohne

Verwendung von Rontgenstrahlen und sowie den Verzicht auf den Einsatz eines risiko-
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reichen Katheters erfolgen. Der Patient wird wihrend der Diagnostik zwar in ein starkes
Magnetfeld gebracht, Nebenwirkungen fiir den Patienten konnten bei Beriicksichtigung
der allgemeinen Kontraindikationen fiir die MRT-Untersuchung (Herzschrittmacher,
Metallclips und —prothesen, Granatsplitter, Insulin- und Zytostatikapumpen,
Klaustrophobie etc.) bislang allerdings nicht nachgewiesen werden. Werden
Kontrastmittel bei der Erstellung einer Magnetresonanzangiographie (MRA) gespritzt,
so handelt es sich dabei um paramagnetische Substanzen wie Gadolinium-
Didthylentriaminpentaessigsdure (Gd-DTPA), die weit weniger nephrotoxisch und
allergisierend wirken als jodhaltige Rontgenkontrastmittel und auch bei
niereninsuffizienten Patienten angewendet werden konnen, was sich im klinischen
Alltag aufgrund der Zunahme multimorbider Patienten als groBer Vorteil erweist (37,
70). Die MRA ist folglich, was das Risikoprofil des Untersuchungsvorgangs anbelangt,
der DSA deutlich iberlegen, die sowohl mit lokalen Nebenwirkungen an der
Katheterpunktionsstelle (Dissektionen, Hidmatomen etc.) wie auch systemischen,
thromboembolischen Komplikationen — cerebrale Ischimien eingeschlossen —
einhergeht (54). Die MRT-Untersuchung geniefit auerdem bei den Patienten eine
hohere Akzeptanz, da sie kaum Schmerzen und seltener Angst hervorruft (93). Wie die
DSA lisst die MRA eine zeitgleiche Ubersichtsdarstellung ipsi- und kontralateraler
Gefille der gesamten Halsregion zu, hat aber — im Gegensatz zur DSA — aufgrund
multiplanarer Bildrekonstruktionsverfahren Zugriff auf eine unbegrenzte Zahl an
Blickrichtungsmoglichkeiten auf die Gefdastrombahn (95). Die MRA erlaubt jedoch
nicht eine selektive Gefdl3darstellung wie die kathetergestiitzte DSA.

Moderne, ultraschnelle, kontrastverstiarkte Sequenzen bieten zusitzlich eine reizvolle
Besonderheit. Der Schwerpunkt der Ortsauflosung bei hochauflésenden MR-
Angiographien kann zugunsten einer Zeitauflosung bei TR-MR-Angiographien variiert
werden. Dabei wird durch eine noch schnellere repetitive Anwendung von Sequenzen
eine zeitaufgeloste Darstellung der Kontrastmittelanflutung und -verteilung in der
supraaortalen Strombahn moglich. Obwohl die zeitaufgeloste Darstellung zu Lasten
einer guten rdumlichen Auflosung geht, erdffnet sich auf diese Weise die Moglichkeit,
die Gefiversorgung des Gehirns unter flussdynamischen Gesichtspunkten zu

analysieren (43, 53, 87, 95). Aufgrund zunehmend guter Erfahrungen und Studienergeb-
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nisse im Hinblick auf die MRA ist im klinischen Alltag ein allgemeiner Trend zu
verzeichnen, Operationen und Interventionen im Carotisstromgebiet unter Verzicht auf
den bisherigen diagnostischen Goldstandard, der DSA, basierend auf der Kombination
aus Ultraschall und MRA, durchzufithren (93). Die Ergebnisse dieser Arbeit

unterstiitzen diese Tendenz.

4.2.2 Protokoll

Im Rahmen der vorliegenden Patientenstudie wurde darauf geachtet, eine moglichst
zeitnahe DSA-und CE-MRA-Untersuchung (durchschnittlich innerhalb von 7 Tagen) zu
ermoglichen, um das Risiko diagnostischer Unterschiede so gering wie moglich zu
halten. DSA- und MRA-Untersuchungen folgten den standardmifBigen Protokollen des
Instituts fiir Klinische Radiologie der Ludwig-Maximilians-Universitit am Klinikum
GroBhadern. Mit dem 1,5 T Magnetom Symphony-Gerit stand fiir die Studie ein sehr
leistungsfahiges Gerdt fiir magnetresonanztomographische Untersuchungen zur
Verfiigung. Die Aquisitionszeit der HR-MRA lag mit 17s in dem in der Literatur als
ideal beschriebenen Zeitfenster, da sie eine Datenerfassung in Atemstillstand ermoglicht
(30). Gleiches galt fiir die von uns gewdhlte Schichtdicke von 1,25mm (HR-MRA) und
4mm (TR-MRA). Das Kontrastmittelvolumen lag mit jeweils 20ml fiir TR-MRA und
HR-MRA und einer Flussrate von 2,5 ml/s (HR-MRA) bzw. 4ml/s (TR-MRA) im
iiblichen Rahmen (41).

Im Gegensatz zur DSA bringt die bei der MRA durchgefiihrte peripher-venose Injektion
des Kontrastmittels ein besonderes Problem mit sich. In der konventionellen
Angiographie kann selektiv und arteriell in unmittelbarer Nédhe der supraaortalen
Strombahn das Kontrastmittel appliziert werden. Der Kontrastmittelfluss verhélt sich
dadurch weitgehend kreislaufunabhéngig. In der MRA ist man jedoch auf eine vendse,
periphere KM-Injektion angewiesen. Das Kontrastmittel unterliegt dort deshalb starken
Abhingigkeiten hinsichtlich Kreislaufzeit, Kreislaufparametern und Herzaktion. Um die
Transitzeit des Kontrastmittels so genau wie moglich zu bestimmen, entschieden wir
uns fiir die Verwendung der Testbolustechnik unter Zuhilfenahme eines MR-Injektors.
Obwohl diese Methode versucht, die Kreislaufzeit moglichst exakt vorauszuberechnen,
ist sie nichtsdestotrotz fiir unvorhersehbare Schwankungen der Kreislaufzeit im Rahmen

von Pulsfrequenzschwankungen und Schwankungen des Herzminutenvolumens
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anfdllig. Unterschiedliche Kreislaufzeiten ziehen unterschiedliche Kontrastierungen
zum Messzeitpunkt nach sich. Die Problematik der einheitlichen Auswertung
verschiedener Kontrastierungsmaxima stellte vor allem bei der Auswertung der
zeitaufgelosten Flusskurven ein besonderes Problem dar.

Bei einem Alternativverfahren fiir ein genaues Timing des Kontrastmittels handelt es
sich um das Bolustracking (6, 13). Durch repetitive 2D-Sequenzen wird auf Hohe der
Carotisbifurkation die Ankunft des Kontrastmittels ermittelt und dann automatisch die
3D-Messung gestartet (46). Derartige Untersuchungen konnen schnell und eventuell
auch ohne Injektor durchgefiihrt werden. Man muss jedoch bedenken, dass bis zum
Start der 3D-Messung und tatsdchlichen Datenaquisation wenige Sekunden vergehen
konnen, da die Umschaltung von zwei- auf dreidimensionale Sequenzen einige Zeit
benotigt. Dariiber hinaus wird fiir das Bolustracking neben einer speziellen Software
auch ein besonders leistungsfihiges MR-System bendtigt (28, 71). In der letzten Zeit
wird diese Methode aufgrund ihres geringen Aufwandes gegeniiber der
Testbolusmethode zunehmend bevorzugt.

Um auf einen bestmdglichen intraluminalen Gefdverlauf zuriickzugreifen, benutzten
wir die MIP zur zweidimensionalen Gefd3darstellung eines dreidimensionalen
Datensatzes (12, 46, 95). Man muss sich jedoch dariiber im klaren sein, dass auf dem
rekonstruierten MIP-Bild durch Summationseffekte dieses Verfahrens Stenosen
eventuell — im Gegensatz zur Einzelschicht — nicht mehr sichtbar sein konnen (57).
Durch Rotation der Projektion konnen diese Uberlagerungen vermieden werden. Es
empfiehlt sich deshalb grundsitzlich auch die Einzelschichten der MRA auf das
Vorhandensein einer Stenose zu {iiberpriifen. Fiir die vorliegende Arbeit war diese
Thematik jedoch nicht von Bedeutung, da alle in der DSA sichtbaren Stenosen auf dem
MIP-Bild der MRA lokalisiert werden konnten.

In Fragen der Bildqualitdtsanalyse der HR-MRA orientierte sich die Arbeit am Ansatz
der Arbeitsgruppe Huston et.al.,, allgemeine Bildqualitit, Kontrastierung, vendse
Uberlagerung und Artefakte in unterschiedlichen Abstufungen zu kategorisieren (43).

In die Stenosegradevaluation wurde die Arteria vertebralis nicht einbezogen. Geringer
GefidBdurchmessers, haufig fehlende Darstellung auf der DSA, sowie hohe
interindividueller Variabilitdt (hdufige Hypoplasien) machten eine Einbeziehung nicht

sinnvoll. Mehrmals fiel das kleine Gefdl durch elongierten Verlauf auch aus dem
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Schichtstapel und kam nicht zur Darstellung. Der Wert der MRA zur Stenoseevaluation

der Vertebralarterien wird aus den oben genannten Griinden bezweifelt (73).

4.3 Ergebnisdiskussion

4.3.1 Bildqualitit der HR-MRA

Zahlreiche Studien zur Untersuchungsqualitit der HR-MRA stellten der Methode ein
sehr gutes Zeugnis aus. Randoux et al. beschrieben hervorragende Ergebnisse im
Hinblick auf allgemeine Bildqualitit, venose Uberlagerung und Artefakte (74). Eine
Studie von Huston et al. ergab eine sehr gute Bildqualitdt in 90% der Fille. Die venose
Uberlagerung war in 92% der Fille nicht oder in nur minimalem AusmaB vorhanden.
Diese Studie attestierte der CE-MRA im Hinblick auf die allgemeine Bildqualitidt im
Rahmen einer vergleichenden Untersuchung auch eine deutlich Uberlegenheit
gegeniiber der 2D-TOF-Technik (43). Eine Arbeitgruppe um Willinek erarbeitete eine
exzellente oder {iiberdurchschnittliche Bildqualitit in 100%, ein allenfalls geringes
Artefaktausmall in 90%, sowie eine fehlende oder gering ausgepridgte venose
Uberlagerung in 88% der Patientenstudien (100).

In unserer Untersuchung der Bildqualititskriterien erfiilllt die HR-MRA
erwartungsgemill die hohen Anspriiche, die an sie gestellt wurden. Die allgemeine
Bildqualitit erwies sich in 91 % der Fille als entweder exzellent, sehr gut oder gut. Die
Tatsache, dass die HR-MRA-Studien in 100 % der Fille diagnostisch verwertbar waren,
unterstreicht die Zuverldssigkeit der Methode. Gleiches gilt fiir die Kategorie der
Kontrastierung, in der die HR-MRA zu 100% ein exzellentes, sehr gutes oder gutes
Ergebnis erzielte und ebenfalls in keinem Fall eine Diagnostik verhinderte. Was den
sensiblen Bereich der venosen Uberlagerung anbelangt, kann festgehalten werden, dass
in keinem einzigen Fall das Signal der Vena jugularis interna das der Arteria carotis
communis iibertraf und die Uberlagerung im Allgemeinen gering ausfiel. Die Methode
des Testbolus zur Transitbestimmung war demzufolge erfolgreich und die von uns
ausgewihlte Sequenz des Untersuchungsprotokolls auch schnell genug. Des Weiteren
konnte die CE-MRA hier durch ihre Methodik der Flussunabhidngigkeit -
beispielsweise im Vergleich zur TOF — punkten. Dariiber hinaus gilt zu beriicksichtigen,
dass — wie schon frither beschrieben — die Anwendung der MIP-Rekonstruktion zu einer

weiteren Reduktion des venosen Signals fiihrte (87).
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Die Bewertungen der Artefakte und Bildqualitit auf Hohe des Aortenbogens konnten
mit den zuvor genannten sehr guten Ergebnissen nicht ganz mithalten. Dabei musste bei
einem Patienten das Areal des Aortenbogens als ,nicht diagnostisch verwertbar*
beurteilt werden. Trotz alledem zeigten immerhin 84% der Sequenzen des
Aortenbogens eine exzellente bis gute Auflosung. Das geringfiigig schlechtere Resultat
der Bildqualitdit auf Hohe des Aortenbogens deckt sich dabei mit den
Studienergebnissen anderer Autoren und ist auf die groBere Entfernung des
Aortenbogens zur Halsspule zurlickzufiihren (89).

In drei Fiéllen waren deutliche Artefakte vorhanden, die auf patientenabhéngige
Faktoren (Bewegungsartefakte, Subtraktionsartefakte auf HoOhe des subcutanen
Fettgewebes der Schulter) zuriickzufiihren war. Alles in allem waren in 88 % der Fille

keine oder nur geringe, nicht storende Artefakte nachweisbar.

4.3.2 Signal/Rausch-Verhéltnis der HR- und TR-MRA

Ein weiterer, fiir die Beurteilung der Untersuchungsqualitit bedeutsamer Punkt ist das
Signal/Rausch-Verhiltnis. Dabei handelt es sich um einen Parameter der Bildqualitiit,
der angibt, inwieweit das Signal des untersuchten Areals das Untergrundrauschen
tibersteigt. Die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Daten zum Signal/Rausch-
Verhiltnis (ACI HR-MRA: 10,6; ACI TR-MRA: 32,7) decken sich mit in der Literatur
beschriebenen Ergebnissen, wobei auf Hohe der ACI mit beiden Methoden ein sehr
gutes SNR erreicht wurde (102). Die deutlich hoheren Werte um jeweils knapp 5
Einheiten auf Hohe der ACI im Vergleich zum Aortenbogen sind in erster Linie auf die
geringere Entfernung der ACI zur Halsspule zuriickzufiihren. Dementsprechend wurde
auch die visuell bewertete Bildqualitit des Aortenbogens negativ beeinflusst. Dies
unterstreicht die hohe Relevanz einer sowohl richtigen Positionierung des Patienten als
auch guten Spulenwahl fiir die Qualitit der MR-Angiographie (46).

Die deutlichen Diskrepanzen des Signal/Rausch-Verhiltnisses zwischen HR-MRA und
TR-MRA sind bedingt durch die unterschiedlichen Injektionsraten des Kontrastmittels
(HR-MRA: 20ml mit 2,5ml/s, TR-MRA: 20ml mit 4ml/s) und die groBeren Bildvoxel
bei der TR-MRA. Theoretisch konnte das SNR der HR-MRA durch eine Erhdhung der
Kontrastmitteldosis verbessert werden. Im Rahmen unseres Protokolls (HR- und TR-

MRA je 20ml Kontrastmittel + 2ml Testbolus) wurde aber die maximal zuldssige
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Kontrastmittelmenge (42ml bei einem 70kg schweren Patienten) erreicht. Bei hoher
Bildqualitit und ohnehin gut verwertbarem Signal der hochauflosenden MRA ist eine
signifikante Verbesserung durch eine Erhdhung der Kontrastmitteldosis nicht zu
erwarten.

Die im Vergleich zur TR-MRA deutlich lingere Kontrastmittelbolusinjektionszeit bei
der HR-MRA erklart auch die geringere Streubreite der Standardabweichung des SNR,
da durch den ldngeren Bolus eine groflere Unabhidngigkeit von der kardialen
Pumpfunktion erreicht wird (Werte auf Hohe der ACI: HR-MRA + 4.,5; TR-MRA =+
20,6). Wie sich in der Auswertung der TR-MRA-Methode zeigen wird, hatten die dort
groeren Schwankungen des SNR dabei negative Auswirkungen auf die

semiquantitative Flussdiagrammauswertung.

4.3.3 Stenosegradevaluation

4.3.3.1 HR-MRA

Lange Zeit galt die Tendenz der MRA, Stenosegrad und — ldnge zu iiberschitzen, in
seltenen Fillen auch zu unterschitzen, neben der im Vergleich zur DSA schlechteren
Ortsauflosung als das groBte Manko der Methode (14, 18, 19, 26, 81, 86, 91). Dabei
handelt es sich, insbesondere auch im Hinblick auf die therapeutische Konsequenz, um
einen heiklen Punkt. Fiir eine richtige Therapieplanung ist eine Kkorrekte
Stenosegradeinschidtzung die wichtigste Voraussetzung. Als Erkldrung fiir die
Fehleinschidtzungen kamen eine ganze Reihe verschiedener Aspekte in Frage.
Turbulente Flussphinomene storen auf Hohe der Stenose den linearen Fluss und
tduschen bei flussbasierenden Messsequenzen betridchtliche Stenosegraderhdhungen
vor. Zusitzlich kann durch eine Flussverlangsamung des Blutes vor der Stenose und
konsekutiv geringerer, distaler Kontrastmittelkonzentration das Ausmaf} der Einengung
weiter iliberschitzt werden (25). Auch die Morphologie der GefdBwand kann den
Stenosegrad  beeinflussen.  Kalkreiche = Gefdfplaques  fiihren durch  den
Suszeptibilititssprung zu Signalausloschungen, sodass verkalkte Stenosen iiberschétzt
werden. Bei hochgradigen Stenosen kann das dargestellte Restlumen kleiner als ein
Bildpixel sein und somit als Pseudoverschluss zur Darstellung kommen. SchlieBlich
besteht bei der MRA, wenn Projektionstechniken zur Anwendung kommen wie auch

beim Goldstandard DSA die Problematik, dass die Gefdleinengung als dreidimen-
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sionale Struktur zweidimensional projiziert wird. Als Schnittbildverfahren bietet die
MRA potentiell den Vorteil, komplexe Stenosen durch eine mogliche transversale
Reformatierung besser einzuschitzen. Da die vorliegende Studie auf einen direkten
Vergleich mit der DSA abzielte und eine derartige Reformatierung dort nicht moglich
ist, basierte der Vergleich ausschlieBlich auf MIP-Projektionen.

Die Therapie der Carotisstenose richtet sich neben der klinischen Symptomatik derzeit
nach dem Stenosegrad. Die MRA muss deshalb — insbesondere bei der Beurteilung von
hochgradigen Stenosen und Verschliissen, also jenen Gefdverdnderungen mit
unterschiedlicher therapeutischer Konsequenz — der DSA gleichwertig sein.

Unter den Ergebnissen der Stenosegradevaluation war zunéchst der Vergleich zwischen
DSA und HR-MRA besonders interessant, da es hierbei die Frage zu beantworten galt,
ob die HR-MRA den bisherigen Goldstandard im diagnostischen Prozess der
Stenosegradeinschidtzung zuverldssig ersetzen kann. Von den 229 vergleichbaren
GefiBBsegmenten fanden sich in der HR-MRA 157 Stenosen Grad 1, 25 Stenosen Grad
2, 29 Stenosen Grad 3 und 18 Verschliisse. Eine Haufung vor allem hohergradiger
Stenosen im distalen ACC- und proximalen ACI-Abschnitt, wie sie schon in der Studie
von Hass et al. beschrieben worden war, konnte in unserer Population bestétigt werden
(36). In der Literatur divergieren die Angaben {iber das Ausmall von
Fehleinschidtzungen je nach untersuchter supraaortaler Gefdllokalisation und
verwendetem MRA-Protokoll zwischen drei und 18% (18, 49). In unserer Studie lag das
AusmaB einer Uber- bzw. Unterschitzung der Stenose auf der HR-MRA dabei im
unteren Mittelfeld und blieb somit relativ gering. In 8% der Fille iiberschitzte die HR-
MRA den Stenosegrad und das jeweils nur um maximal ein Grad. In keinem einzigen
Fall trat die problematische Konstellation eines falsch positiven Ergebnisses auf, bei
dem eine auf der DSA als drittgradig eingestufte Stenose auf der HR-MRA als
Verschluss beurteilt wurde und dem Patienten damit eine potentiell mdgliche Carotis-
TEA vorenthalten wurde. In 4% der Fille unterschitzte die HR-MRA den Stenosegrad
im Vergleich zum Goldstandard, wobei dabei zwei in der DSA ermittelte hochgradige
Einengungen in der HR-MRA als geringgradig beurteilt wurden und somit eine
Diskrepanz von zwei Bewertungsstufen vorhanden war. Die Gefahr der Unterschitzung
war somit ebenfalls duBerst gering und vor allem bei den relevanten hohergradigen

(dritt- und viertgradigen) Stenosen nicht nennenswert vorhanden. Summa summarum
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zeigte sich die Tendenz, dass mit zunehmendem Stenosegrad sowohl Uber- wie auch
Unterschitzung in der HR-MRA zahlenmifig abnahmen. Es muss dabei nochmals
unterstrichen werden, dass Fehleinschiatzungen bei hochgradigen Stenosen nicht
nennenswert und bei Verschliissen gar nicht auftraten.

Studien zur Sensitivitdt und Spezifitit der kontrastverstdrkten, hochauflosenden MRA-
Diagnostik bei ACI-Stenosen wiesen bei analoger Definitionswahl bislang eine gewisse
Streubreite auf. In der Literatur schwanken die Angaben fiir die Sensitivitidt zwischen
93% und 100%, fiir die Spezifitit zwischen 82% und 100% (18, 44, 57, 74, 76, 82). Die
Streubreite ergab sich durch leicht voneinander abweichende Studienprotokolle mit
verschiedenen Patientenkollektiven, Bolustimingmethoden und technischen Verfahren
(Unterschiede in der verwendeten Matrix). Auch das Stenosekollektiv hat Einfluss auf
das Ergebnis, da Stenosen geringeren Ausmales eine hohere Streubreite nach sich
ziehen.

Die Ergebnisse unserer Studie lagen im Bereich der in der Literatur beschriebenen
Prozentzahlen (7, 76). Die Sensitivitit, mit unserem Protokoll hochgradige Stenosen der
ACC und ACI zu detektieren, lag bei 91 % (Spezifitit 92%). Fir die gesamte
supraaortale Strombahn konnten sogar noch bessere Werte erzielt werden (Sensitivitit
92%, Spezifitit 95%). Unsere vor allem auch vergleichsweise hohe Spezifitiat war dabei
durch die nur geringen Uberschitzungsraten gewihrleistet. Die Treffsicherheit der HR-
MRA war ebenfalls sehr gut (ACC+ACI: 0,83, alle Lokalisationen: 0,88). Bei der
Differentialdiagnose aus hochgradiger Stenose und Verschluss kann gemifl unserer
Daten die HR-MRA ein der DSA vergleichbar groes MaB an Sicherheit bieten. Alle 17
auf der DSA diagnostizierten Okklusionen wurden auf den Sequenzen der HR-MRA
ebenfalls als Verschluss bewertet (Sensitivitdt, Spezifitit, positiver und negativer
Vorhersagewert fiir ACC und ACI jeweils 100%). An dieser Stelle sei daran erinnert,
dass in der Literatur wiederholt darauf verwiesen wird, dass diese diagnostische
Sicherheit — hochgradige Stenosen eindeutig von Verschliissen zu differenzieren — bei
der Sonographie nicht immer gegeben ist (22, 99).

Aus unserer Sicht bestétigen unsere Ergebnisse die von Aschenbach et al publizierten
Daten, dass zur Detektion und Klassifikation von Carotisstenosen iiber 70% die
Sensitivitdt und Spezifitit von HR-MRA und DSA als identisch angesehen werden

konnen und eine DSA-Diagnostik nur noch in kritischen Fillen als sinnvoll zu erachten
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ist (7). Dies entspriche auch der Meinung anderer Autoren, die von einer signifikanten
Korrelation zwischen moderneren kontrastverstirkten MR-Angiographien und der DSA
sprechen und neuesten MRA-Techniken exzellente diagnostische Qualitit sowie
Zuverldssigkeit in der Beurteilung von Stenosen attestieren (43, 44, 80, 101, 102). Die
HR-MRA kann somit die DSA auf diesem Feld ersetzen. Es gilt jedoch zu bedenken,
dass diese neueren Techniken derzeit nur auf MR-Geriten neuerer Bauart zur

Verfiigung stehen (75).

4.3.3.2 TR-MRA

Im Vergleich zur HR-MRA schnitt die TR-MRA in der Frage der
Stenosegradbewertung in unserer Studie, wie zu erwarten, schlechter ab. Diese
Ergebnisse tragen der Tatsache Rechnung, dass bei dieser Methode die Ortsauflosung
zugunsten der Zeitauflosung reduziert wird. In 11% der Fille (HR-MRA: 8%)
tiberschitzte die TR-MRA die Stenose im Vergleich zur DSA, bei zwei
GefiBlokalisationen dabei um zwei Bewertungsstufen. Im Verlauf einer Arteria carotis
interna wurde auf der DSA eine potentiell operable drittgradige Stenose diagnostiziert,
die die TR-MRA jedoch als nicht-therapierbaren Verschluss iiberschitzte (falsch
positives Ergebnis).

Auch bei der Rate der Unterschitzungen lag die TR-MRA mit 9% deutlich iiber der
HR-MRA (4%). In einem Fall kam es zu einer Unterschitzung um zwei
Bewertungsstufen. Die zeitaufgeloste Darstellung zeigte somit ein hoheres Mal} an
Fehleinschidtzungen auch mit der problematischen Konstellation einer falsch positiven
Okklusion.

Auch hinsichtlich Sensitivitit (84%), positivem (77%) und negativem (95%)
Vorhersagewert im Bereich der ACC und ACI konnte die TR-MRA die guten
Ergebnisse der HR-MRA nicht erreichen. Lediglich die Spezifitit entsprach mit 92%
der der hochauflosenden Methode.

Was die Verschlussdiagnostik betrifft, schnitt die TR-MRA zwar auch schlechter,
insgesamt jedoch akzeptabel ab. So war fiir die gesamte Strombahn eine Sensitivitit von
94%, Spezifitit von 99,5%, ein positiver Vorhersagewert von 94% und ein negativer
Vorhersagewert von 99,5 % zu verzeichnen (spezielle Werte fir ACC und ACI:
Sensitivitdt 100%, Spezifitit 99%, positiver VW 94%, negativer VW 100%).
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Zur Stenosegradevaluation der zeitaufgelosten MRA liegen in der Literatur bislang nur
einzelne Studienergebnisse vor (7, 16, 58). Aschenbach et al. beschrieb in einer
Publikation eine Sensitivitit und Spezifitit der TR-MRA in der Stenosegraderkennung
von jeweills 92%, Lenhart et al. von jeweils 98% (bei uns analoger Definiton). Unsere
Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitit lagen im vergleichbaren Bereich.

Trotz generell giinstigerem Signal/Rausch-Verhiltnis auf Hohe der ACC und ACI und
giinstigerer Lage zur Halsspule war die Treffsicherheit auf Hohe der ACI geringer als
die der Gesamttreffsicherheit (sowohl in hochaufgeldster als auch zeitaufgeloster
Darstellung). Ein signifikanter Unterschied lag aber nicht vor. Dieses auf den ersten
Blick paradoxe Phdnomen kann z.B. dadurch erklidrt werden, dass in der anterioren
Strombahn von proximal nach distal eine Abnahme des GefaBdurchmessers stattfindet
(TBC>ACC>ACI) und Suszeptibilititsphdnomene durch Kalkplaques auf der MRA
anteilsméBig groBeren Einfluss gewinnen.

Im Gegensatz zur HR-MRA muss zum momentanen Zeitpunkt von einer
Stenosegradbeurteilung durch die zeitaufgeloste MRA abgeraten werden, da sich die
rdumliche Auflosung als zu niedrig erwies. Ziel der Forschung muss es daher sein, eine
technische Untersuchungsmethode zu finden, die gleichzeitig einen hohen

Qualititsanspruch an die Orts- wie auch an die Zeitauflosung erfiillen kann.

4.3.4 Flussdynamikanalyse
Der zweite Ansatzpunkt der Arbeit beschiftigte sich mit der flussorientierten Evaluation

der zeitaufgelosten MRA. Es existieren eine Reihe von Arbeiten, die sich mit dem
allgemeinen Prinzip und theoretischen Grundlagen der TR-MRA-Methode beschiftigen
und dabei die Moglichkeit der zeitaufgelosten Auswertung und Unabhingigkeit von
Bolustimingverfahren aufzeichnen (30, 40, 52, 92). Uber eine detailliertere
Gegeniiberstellung aus Stenosegrad und poststenotischer FluBmessung liegen derzeit
keine Studien vor. In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals versucht, eine Korrelation
aus Stenose und poststenotischem Fluss basierend auf einer Kontrastmittelanflutung
herzustellen.

Zunichst erfolgte die visuell-subjektive Bildanalyse. In der Frage der zeitgleichen

poststenotischen Kontrastierung mussten aufgrund der gewéhlten strengen Ausschluss-
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kriterien zahlreiche Gefd3paare aus der Analyse eliminiert werden. Insbesondere die
Voraussetzung eines kontralateralen Normalbefundes (bzw. einer nicht flussrelevanten
Stenose < 30%) und der Ausschluss von Gefidlen mit Tandemstenosen reduzierte die zu
verwertende Anzahl an Datenpaaren.

Trotz der geringen Anzahl korrelierte die Beobachtung einer Flussverzégerung gut mit
dem Vorliegen einer hochgradigen Stenose und die visuell-subjektive Bildanalyse
erwies sich als sehr guter zusitzlicher Untersuchungsansatz. Lag die DSA der
Stenosegradklassifikation zugrunde, konnte in 100 % der Fille bei einer Stenose > 70%
eine Flussverzogerung beobachtet werden. Bei Stenosen < 70% war hingegen — mit
Ausnahme eines Falles — immer eine zeitgleiche Kontrastierung zu sehen. In dem
genannten Fall handelte es sich um eine mittelgradige Stenose, wobei am ehesten von
einer Stenosegradunterschidtzung durch die DSA bei komplexer Stenose auszugehen ist.
Eine Differenzierung zwischen einer hochstgradigen Einengung und einem Verschluss
war zusitzlich durch die komplette Kontrastmittelaussparung bei Okklusionen
gewidhrleistet. Nahm man die HR-MRA als Vergleichsstandard  zur
Stenoseklassifikation fanden sich bei Stenosen < 70% immer zeitgleiche und bei
Stenosen > 70% immer verzogerte Kontrastierungen (jeweils zu 100%). Auch in diesem
Fall waren die Verschliisse immer durch fehlende poststenotische KM-Aussparungen
verifizierbar.

Die zeitaufgeloste MRA lieferte somit durch ihre visuell erfassbaren Unterschiede in
der poststenotischen Kontrastierung eine verlédssliche Zusatzinformation hinsichtlich der
himodynamischen Relevanz von Stenosen.

Eine iiber die visuelle Beurteilung hinausgehende, semiquantitative Darstellung der
Flussdynamik ist derzeit nicht moglich. Dies zeigte sich in der Auswertung der
Flussdiagramme. In der Korrelation aus maximaler poststenotischer Signalintensitét der
jeweiligen Gefalflusskurve und der in DSA bzw. HR-MRA ermittelten Stenose wies
die Trendlinie eine nicht signifikante negative Steigung auf. Ahnliches ergab die
Gegeniiberstellung aus Stenosegrad und Flusskurvensteigung (Mall fiir die
Kontrastmittelanflutungsgeschwindigkeit). Dabei war in beiden Korrelationen (DSA
und HR-MRA) keine zu erwartende negative Steigung vorhanden. In der
GefidBBpaargegeniiberstellung aus erstgradiger und hohergradiger Stenose fehlte somit

auch die geforderte Anhdufung unterhalb der Winkelhalbierenden.
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Beide hdmodynamisch relevanten Parameter — poststenotische Signalintensitdt und
Anflutungsgeschwindigkeit des Kontrastmittels — konnten somit in keinen
Zusammenhang mit dem Stenosegrad gebracht werden. Grundsitzlich wére jedoch zu
erwarten, dass ab einem bestimmten Stenosegrad ein Flussabfall eintritt. Da dies auch in
der Korrelation mit den DSA-Messungen nicht eintrat, konnte sichergestellt werden,
dass die Stenosegradevaluation der HR-MRA nicht das ausschlaggebende Problem war.
Die schlechten Ergebnisse sind somit ausschlieBlich auf die Unzulidnglichkeiten der TR-
MRA, ihre bislang offensichtlich unzureichende zeitliche Auflosung und die durch die
vendse Injektion  hervorgerufene  Abhingigkeit vom Herz-/ Zeitvolumen
zuriickzufiihren. Unterschiedliche Blut- und daraus resultierende Verteilungsvolumina
der Patienten verstirken die Problematik der individuellen Schwankungsbreite des
Kontrastmittels und dadurch bedingte Signalwertstreuungen. Eine gute kardiale
Pumpfunktion kann einen schnelleren und schérferen Kontrastmittelbolus hervorrufen
als eine eingeschriankte Pumpfunktion. Wird der Arm wihrend der Injektion nur ein
wenig abgeknickt, kann dies ebenfalls Einfluss auf die Menge und Dynamik der
Kontrastmittelinjektion haben.

Die TR-MRA bietet ein grofes Potential fiir die Zukunft. In der ndchsten Zeit muss
jedoch noch konsequent an der Verbesserung ihrer Technik gearbeitet werden.
Insbesondere die Flussdiagrammauswertungen zeigten, dass die zeitliche Auflosung mit
einem 3D-Block pro 1,6 Sekunden zu gering ist und dadurch zu wenige Messpunkte zu
Verfiigung stehen, um eine differenzierte Messung der Kontrastmittelanflutung zu
gewihrleisten. Zum Vergleich: die DSA wird mit vier Bildern pro Sekunde
aufgenommen und verfiigt somit im Vergleich zur TR-MRA derzeit um eine 8-10-fach
bessere zeitliche Auflosung. Unter rein visuellen Gesichtspunkten war eine eindeutige
Kontrastmittelverzogerung ab hochgradigen Stenosen der ACC und ACI zu
verzeichnen, die aufgrund schlechter zeitlicher Auflosung und vorhandener
interindividueller Schwankungen der Kontrastmittelkonzentrationen im Zielgebiet in
den Trendlinien der Korrelationen aller Patienten keine adidquate Reprisentation fand.
Bei Stenosen im gering- oder mittelgradigen Bereich war eine Flussverzogerung nicht
nachweisbar oder sie ging im Hintergrundrauschen unter. Die bessere Aussagekraft der

visuellen Auswertungsmethode im Gegensatz zur Messung des Signalverlaufs {iber die
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Zeit kann zusitzlich durch poststenotische Verwirbelungen des Kontrastmittels bedingt

sein, die eine hohe Streubreite des gemessenen Signalanstiegs hervorrufen.
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5 Zusammenfassung

GefiBerkrankungen stellen in unserer Zeit ein enormes Gesundheitsproblem dar.
Insbesondere die Carotisstenose nimmt in dieser Hinsicht eine bedeutende Stellung ein,
da sie zu den Hauptursachen cerebraler Ischidmien zdhlen, die auf der
Todesursachenstatistik der WHO nach Herz- und Tumorerkrankungen auf Rang drei
rangieren. Durch eine operative Behandlung hohergradiger Stenosen kann die Prognose
von Patienten erheblich verbessert werden. Eine prizise, verldssliche und risikoarme,
supraaortale diagnostische Methode ist dabei von groBem Interesse. Die
angiographischen Darstellungsmoglichkeiten mittels MR-Tomographie erleben derzeit
insbesondere nach der Einfilhrung kontrastverstirkter Methoden einen enormen
Aufschwung. Das derzeit allgemein akzeptierte diagnostische Spektrum zur Evaluation
der Carotisstenose stiitzte sich aber bislang zuletzt auf die Sonographie und die als
Goldstandard akzeptierte digitale Subtraktionsangiographie, die als invasive Methoden
mit Risiken behaftet ist.

Ziel dieser Arbeit war es, die diagnostische Wertigkeit der hoch- und zeitauflosenden
MRA zur Stenosediagnostik der supraaortalen, extrakraniellen Gefd3bahn im Vergleich
zum Goldstandard der DSA zu untersuchen und zu klédren, ob die zeitaufgeloste MRA
neben der Stenosebeurteilung flussdynamische Aussagen erlaubt. In der vorliegenden
prospektiven Arbeit wurden 33 Patienten in die Studie eingeschlossen, wobei jeder
Patient einer DSA, so wie je einer kontrastverstirkten HR-MRA und TR-MRA
unterzogen wurde. Die hochauflosende, kontrastverstirkte MRA wurde zunichst auf
mehrere Bildqualititskriterien hin untersucht. Im Anschluss erfolgte eine Analyse des
Signal/Rausch-Verhiltnisses sowie eine detaillierte Stenosegradanalyse der HR-MRA,
TR-MRA und DSA. Im letzten Schritt wurde die zeitaufgeloste MRA im Hinblick auf
flussdynamische Informationen untersucht.

Unsere Ergebnisse der Bildanalyse attestieren der HR-MRA bei gutem Signal/Rausch-
Verhiltnis ein qualitativ sehr hohes Niveau. In der Stenosegraddiagnostik erwies sich
die HR-MRA insbesondere auch in der Differenzierung zwischen Verschluss und
Pseudoocclusion der DSA als gleichwertig. Die zeitaufgeloste MRA ist zum jetzigen
Zeitpunkt als Methode zur Stenosebeurteilung trotz guten Signal/Rausch-Verhiltnisses

ungeeignet, da sich die rdumlich Auflésung als zu niedrig erwies. Himodynamische
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Zusatzinformationen konnen im Einzelfall verwertet werden und anhand visuell
beurteilbarer Flussverzogerungen eine zusitzliche Entscheidungshilfe zur Erkennung
himodynamisch signifikanter Stenosen sein. Die semiquantitative Analyse der TR-
MRA unter Verwendung von Flussdiagrammen war nicht erfolgreich.

Als Resumee gilt festzuhalten, dass die HR-MRA als neues diagnostisches Verfahren
zur GefiBdarstellung auch im schwierigen Gebiet der supraaortalen Gefil3lokalisation
die DSA als diagnostische Methode ersetzen kann. In Kombination mit der
Duplexsonographie kann eine hochwertige Evaluation auf niedrigem Risiko- und
Nebenwirkungsniveau stattfinden. Der aktuell zu beobachtende Trend in der klinischen
Praxis, Operationen ohne DSA — basierend auf der Kombination aus Ultraschall und
HR-MRA - durchzufiihren wird durch diese Studienergebnisse gestiitzt. Zeitaufgeloste
MRA-Techniken bediirfen im Hinblick auf ihre zeitliche und rdumliche Auflosung bis

zum Einsatz in der klinischen Routine noch einer Verbesserung.
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