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1. Einleitung

1.1. Einfihrung

Diese Arbeit besteht aus zwei Substudien mit verschiedenen Patientenkollektiven,
wobei in beiden Studien die nicht-invasive Bildgebung der HalsgefalRe mit der
Hochfeld 3 Tesla Magnetresonanztomographie (MRT) unter Einsatz der parallelen
Bildgebung sowie der ,Black-Blood“-Technik und unter Verwendung einer speziellen

Oberflachenspule angewendet wurde.

Der erste Teil der Arbeit umfasst die Untersuchung gesunder Probanden sowie
Patienten mit den drei haufigsten zervikalen Arteriopathien (Vaskulitis, Dissektionen
und Atherosklerose). Dabei wurde die Wertigkeit der 3T Black-Blood MRT zur
Diagnostik dieser Arteriopathien im Vergleich zur klinisch verwendeten
Goldstandardmethode untersucht. Zudem wurde die Intra- und Interreader-
Reproduzierbarkeit dieser Methode evaluiert. Die Ergebnisse dieser Arbeit, die im
Folgenden ,Black-Blood MRT zur Differentialdiagnostik zervikaler Arteriopathien®
genannt wird, sind mittlerweile im Journal ,Neuroradiology” (Impact Factor = 2,759,
2015) publiziert [1].

Im zweiten Teil der Arbeit wurden Patienten mit symptomatischer und
asymptomatischer Karotisstenose untersucht, wobei zusatzlich zur 3T Black-Blood
MRT ein dynamisches Perfusions-MRT (DCE-MRT) durchgefiihrt wurde, mit der die
Kontrastmittelaufnahme in der GefalBwand quantifiziert wurde. Mit Hilfe einer speziell
entwickelten Software unter Anwendung von kinetischen Modellen war es moglich
verschiedene Parameter der Perfusion zu ermitteln. Ziel dieses Studienteils war es
Unterschiede in der Perfusion der Adventitia zwischen symptomatischen und
asymptomatischen Plaques zu evaluieren. Die Ergebnisse dieses Studienteils, der im
Folgenden ,Perfusions-MRT zur Darstellung der entzindlichen Aktivitat
atherosklerotischer Karotisplaques® genannt wird, wurden auf dem ,European

Congress of Radiology — ECR" 2012 prasentiert.



1.2. Hintergrund

1.2.1. Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine der haufigsten Erkrankungen der westlichen Welt [2].
Durch  atherosklerotisch  veradnderte  Gefale entwickeln sich  potentiell
lebensbedrohliche Krankheitsbilder, wie die periphere arterielle Verschlusskrankheit,
der Schlaganfall und der Myokardinfarkt. 2014 lag der Anteil der durch Herz-
Kreislauf-Erkrankungen bedingten Todesfalle in Deutschland bei 38,9%, was enorme
direkte und indirekte Kosten fir das Gesundheitssystem hervorruft [3]. Zum
Vergleich: Die zweithaufigste Ursache in Deutschland, die Krebserkrankung ist fur
25% der Todesfalle verantwortlich [3]. In Deutschland ist der Schlaganfall die
dritthaufigste Todesursache und die héaufigste Ursache fur eine dauerhafte
Behinderung [4]. Weltweit rangiert er auf Nummer 2 der haufigsten Todesursachen.

Die Atherosklerose ist eine systemische, inflammatorische Erkrankung der
elastischen und muskuléaren Arterien. Definiert ist sie als eine Erkrankung der GefalRe
durch Akkumulation von Lipiden, Proteinen und Cholesterolestern in der Intima. Der
Aufbau der entstehenden Plaques unterscheidet sich zwischen den verschiedenen
Phasen der Erkrankung [5]. So entstehen zu unterschiedlichen Zeiten der Fettkern,
der auch Einblutungen aufweisen kann, Verkalkungen und dichtes sowie lockeres
Bindegewebe inklusive einer fibrésen Kappe. Diese fibrose Kappe ist von besonderer
Wichtigkeit, da sie die Barriere zwischen dem Fettkern, der potentiell thrombogenes
Material darstellt, und dem GefaRR3lumen bildet [6]. Am haufigsten manifestiert sich die
Atherosklerose in der infrarenalen Aorta, den Koronar-, lliakal- und Femoralarterien
sowie in den Karotiden. In der Regel ist die Atherosklerose im Bereich von

GefalRabgangen und Aufzweigungen am starksten ausgepragt [7].

Im Folgenden soll vor allem die Atherosklerose der Karotiden ndher beleuchtet
werden. Mit zunehmender Plaquelast durch die Atherosklerose kommt es zu einer
zunehmenden Stenose des Lumens. Dadurch erhoht sich das Risiko fur einen
ischdmischen Hirninfarkt oder eine transitorische ischamische Attacke bzw. eine

Amaurosis fugax [8].



Rijbroek et al. untersuchten 2006 das Risiko flr ein zerebrovaskulares Ereignis in
Abhangigkeit vom Stenosegrad der Arteria carotis. Sie fanden bei asymptomatischen
Patienten bei einer Stenose von unter 50% ein 1-Jahres-Risiko von 0 — 3,8%, fir
Patienten mit 50 — 80% Stenose betrug das 1-Jahres-Risiko 2 — 5% und bei einer
Stenose von uber 80% betrug dieses 1,7 — 18% [9].

In bis zu 30 % der embolischen Schlaganfélle ist die Ursache in Veranderungen der
Karotiden zu finden [10]. Andere Ursachen fur embolische Schlaganfalle sind
Plagues in der Aorta ascendes sowie Kkardiale Ursachen, vor allem das
Vorhofflimmern [11].

Allerdings wird allgemein angenommen, dass der Stenosegrad allein nicht
ausreichend ist, um die Vulnerabilitat atherosklerotischer Plaques zu bestimmen [12].
Ambrose et al. publizierten 1988, dass auch bei geringer Stenose der
Koronararterien haufig Myokardinfarkte auftreten. Daher nimmt man an, dass auch in
den Karotiden der Stenosegrad allein kein Pradiktor fur ein zerebrovaskulares
Ereignisse sein kann [13].

Nachfolgende Untersuchungen konnten mehrere Merkmale identifizieren, die geh&uft
in symptomatischen Plaques vorkommen. Nach einer Studie von Fuster et al. aus
dem Jahr 1990 werden Plaques hauptsachlich durch Erosionen und Rupturen
symptomatisch [14]. 1995 wiesen auch Falk et al. nach, dass 75% der klinisch
relevanten Embolien erst durch die Ruptur eines Plaques mit Freisetzung von
thrombotischem Material ausgeldst wurden [15].

Die Histomorphologie von Karotisendarterektomiepraparaten weist Unterschiede in
Plaguezusammensetzung und Plaquemorphologie bei symptomatischen und
asymptomatischen Patienten auf [16]. Diese Erkenntnisse in Verbindung mit
Untersuchungen von Autopsiematerial fihrten zum Konzept des vulnerablen Plaques
[6]. Als vulnerabel gelten somit Plaques, die ein besonders hohes Risiko in sich
tragen ein thrombembolisches Ereignis auszuldsen. So gelten nach Naghavi et al
solche Plaques als vulnerabel, die bestimmte Eigenschaften in ihrer Plaque-
Morphologie aufweisen. Es wurden 5 Haupt- und 5 Nebenkriterien beschrieben, die

das Risiko fur die Entwicklung klinischer Symptome erhéhen [6].



Demnach wird ein Plague dann als vulnerabel eingestuft, wenn er folgende
Hauptkriterien erfullt [6]:
e Eine aktive Entziindung

e Eine dunne fibrose Kappe bei gleichzeitig grol3em Fettkern

Endotheliale Denudation mit oberflachlicher Thrombozytenaggregation

Rupturierte Plaques

Eine Stenose die Uber 90% des Gefal3lumens einengt

Zu den Nebenkriterien zahlen:

e Oberflachliche Verkalkung (calcified nodules)

Einblutung in den Plaque

Endotheliale Dysfunktion

Positives arterielles Remodeling

Gelbliche Farbung des Plaques in der Angioskopie

Die von Stary et al eingeflihrte tabellarische American Heart Classification (AHA-
Klassifikation) zur Stadieneinteilung und genaueren Beschreibung der Plaques
beruht auf histologischen Untersuchungen und wurde aufgrund neuer Erkenntnisse
modifiziert [17].

Diese Tabelle wurde so fur das MRT angepasst (abgebildet als Tabelle 1), dass die
verschiedenen Plaquetypen nach ihrer im MRT erkennbaren Morphologie
unterschieden werden kénnen. So sind die nach AHA-Klassifikation in Typ | und Typ
Il unterschiedenen Plagues sowie die Typen IV und V jeweils in der MRT-
Klassifikation zusammengefasst, da zwischen ihnen MR-morphologisch keine

Differenzierung mdglich ist [18].



Tabelle 1: AHA-Klassifikation und fur MRT modifizierte Version

Konventionelle AHA-Klassifikation Modifizierte AHA-Klassifiaktion

Typ | Initiale Lasion mit Schaumzellen

Typ Nahezu normale Wanddicke, keine

-1l Kalzifikationen
Streifige Verfettung und multiple

Typ Il
yp Schaumzellen

Diffuse Verdickung der Intima oder
Préaatherom und extrazellulare _ )
Typ I Typ I kleiner exzentrischer Plague ohne
Fettablagerungen
Verkalkung

Atherome mit ineinander

Typ IV Ubergehenden extrazellularen

Fettablagerungen Plague mit nekrotischem Kern oder

Typ IV-V Fettkern, umgeben von fibroser

Kappe, Verkalkung moglich
Typ V Fibroatherome

Komplexer Plaque, . .
. . . Komplexer Plaque, méglicherweise
maoglicherweise mit ) )
Typ VI ) ) Typ VI mit Oberflachendefekt / Einblutung
Oberflachendefekt / Einblutung
oder Thrombus
oder Thrombus

Typ VI Verkalkter Plague Typ VI Verkalkter Plaque

) Fibroser Plague ohne Fettkern,
Typ VI Fibroser Plague ohne Fettkern Typ VI ) ) )
moglicherweise kleine Verkalkungen

AHA = American Heart Association

Abgebildet mit freundlicher Genehmigung von Cai, J.M., et al., Classification of
human carotid atherosclerotic lesions with in vivo multicontrast magnetic resonance
imaging. Circulation, 2002. 106(11): p. 1368-73. [18]



Die in der Diagnostik der Atherosklerose verwendeten bildgebenden Verfahren
sollten also in der Lage sein, den Plague so genau darzustellen, dass es mdglich ist
diese unterschiedlichen Kriterien zu beurteilen. Dazu ist nicht nur die alleinige
Darstellung des Lumen erforderlich, sondern vor allem die Struktur der Gefallwand
und deren Oberflache ist von Bedeutung. Auf die verschiedenen bildgebenden

Verfahren wird spater genauer eingegangen.



1.2.2. Dissektion

Die Dissektion eines arteriellen Gefal3es ist definiert durch das Aufspalten der
Schichten der GefaBwand durch ein Wandhamatom. Grundsatzlich kann dies bei
jedem grolRen arteriellen Gefal3, sowie bei den Halsarterien vorkommen [19]. Die
Dissektion entsteht durch einen Einriss der Tunica Intima. Durch diese als "entry"
bezeichnete Offnung presst der Druck das Blut in Langsrichtung zwischen die
»2aufgeblatterten® Wandschichten [20]. Die Ausdehnung der Dissektion hangt
einerseits vom Blutdruck und andererseits von der Widerstandsfahigkeit der Media
ab. Sie kann von wenigen Millimetern bis hin zu mehreren Zentimetern betragen.
Erfolgt die Einblutung zwischen Tunica intima und Tunica media kommt es zu einer
Stenose des GefalRes, drangt die Blutung Tunica media und Adventitia auseinander,
entsteht eine aneurysmatische Dilatation, also ein Aneurysma dissecans [20].

Im Folgenden wird die Dissektion der kraniozervikalen Gefaf3e ndher betrachtet.
Diese tritt haufiger auf als bei Arterien vergleichbarer GroRe in andern
Korperregionen. Es ist zwischen spontaner und traumatischer Dissektion zu
unterscheiden. Pradisponierend fir traumatische Dissektionen sind schwere
Traumata bei Auto- oder Motorradunféllen mit begleitenden Verletzungen wie
Gesichtsschadel- und Schéadelbasisfrakturen oder Hirnverletzungen [19]. Ebenfalls
zeigt sich eine erhdhte Inzidenz nach Thoraxtraumata sowie nach
Halswirbelfrakturen und  Rickenmarksverletzungen [21]. Auch  minimale
Halstraumata sowie Hyperextension oder Rotation des Kopfes z.B. beim Yoga,
Husten, sich Ubergeben oder Niesen sind anamnestisch beschrieben [22]. Diese
oder ahnliche Bewegungen des Nackens verursachen vor allem dann Dissektionen,
wenn sie plétzlich durchgefihrt werden. Auch die Manipulation eines Chiropraktikers

kommt als Ausloser in Frage [23].

Bei spontanen Dissektionen der kraniozervikalen Gefal3e ist die Pathogenese
dagegen nicht abschliel3end geklart. Man vermutet eine multifaktorielle Genese aus
einer Kombination einer externen, normalerweise unschadlichen Einwirkung mit einer
internen Vorschadigung [24]. Zu den internen Vorschadigungen, die in einen
Zusammenhang mit einer Dissektion gebracht werden zahlt eine genetisch bedingte
Schwache der Arterienwand, wie sie etwa beim Ehlers-Danlos-Syndrom oder dem

Marfan-Syndrom auftritt [23]. Auch generalisierte Arteriopathien und vaskulare
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Anomalien kommen haufiger vor [25]. Auch die idiopathische Medianekrose kann als
Ursache in Frage kommen [26]. Ebenso kénnen Vaskulitiden zu Dissektionen fuhren,
worauf im nachsten Kapitel etwas naher eingegangen wird.

Oft weisen Patienten mit Dissektionen auch arterielle Anomalien auf wie
beispielsweise fibromuskulare Dysplasien, Aortendilatation, erhdhte Steifigkeit der
Arterienwand und spontane endothelabhangige Vasodilatation. Ein gemeinsames
Auftreten mit intrakraniellen Aneurysmata wird ebenfalls haufiger beobachtet [27].
Aber auch externe auslosende Faktoren werden diskutiert wie z.B. virale Infektionen

des Respirationstraktes [19].

Folgende Risikofaktoren sind also mit Dissektionen in Verbindung zu bringen [19,
25]:

e Kirzlich erlittenes Trauma des Kopfes oder des Nackens

e Eine mechanische Therapie der Halswirbelsaule

e Eine kurzlich erlittene Infektion, Fieber oder klinische Marker einer Infektion

e Pradisposition durch eine Erkrankung

Etwa 2,5 - 3/ 100.000 Einwohner erleiden jahrlich eine Dissektion. Die Dunkelziffer
ist wahrscheinlich weitaus hoher, da Dissektionen ohne oder mit schwachen
Symptomen selten diagnostiziert werden [23]. Die Dissektion der Arteria carotis
interna ist die Hauptursache fur ischamische Schlaganfélle in der Gruppe der jungen
Erwachsenen bis zu den 40 — 50-J&ahrigen. Bis zu 20 — 25 % der Schlaganfélle dieser
Altersgruppe gehen auf eine Dissektion zuriick. An eine Dissektion ist vor allem bei
jungen Patienten mit Schlaganfall zu denken, insbesondere wenn sich in der
Anamnese ein Trauma mit HWS-Distorsion, Nackenschmerzen oder ein Horner-
Syndrom findet [23].

Als wohl charakteristischstes Symptom klagen betroffene Patienten Uber plétzlich
auftretende Kopfschmerzen und Schmerzen in der Halsregion. In vielen Fallen haben
Patienten, die Schmerzen durch eine Dissektion beklagen keine neurologischen
Defizite. Allerdings kann es bei der Dissektionen zu verschiedenen Komplikationen
kommen. So kann die Dissektion der Arteria carotis interna, wie bereits erwahnt, zu
einem Horner Syndrom fuhren. Weiterhin kdnnen Dissektionen der Arteria carotis

und der Arteria vertebralis einen Schlaganfall auslésen [20].
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Haufig betreffen die Symptome das nachgeschaltete zu versorgende Gewebe, z.B.
die Retina oder das Gehirn was zu retinalen Ischamien, TIA oder Schlaganfallen
fuhren kann [19]. Charakteristisch ist die Trias aus Hornersyndrom, Schmerzen auf
einer Gesichts- bzw. Halsseite und nachfolgende neurologische Symptome [28].
Diese Trias tritt aber nur in etwa einem Drittel der Patienten auf, so dass auch schon
bei nur zwei dieser drei Symptome die Patienten dringend auf eine Dissektion hin
untersucht werden sollten [23]. Zusatzliche Symptome bei betroffenen Patienten sind
Pulsationen auf der ipsilateralen Seite, Tinnitus, Synkopen, Schwellung des Halses
und Blindheit [28].

Zur Diagnose einer Dissektion kommen verschiedene bildgebende Verfahren in
Betracht. Prinzipiell ~ mdglich ist die Diagnostik  mittels  digitaler
Substraktionsangiographie (DSA), Ultraschall, MRT sowie CT. Die mit Abstand am
haufigsten gefundene Auffalligkeit bei Patienten mit einer Dissektion der Karotiden
ist, unabhangig von der Bildgebung, eine irregulare Stenose, die meist etwa 2 cm
oberhalb der Karotisbifurkation beginnt und in unterschiedlicher Lange weiter nach
kranial zieht [19]. Diese ist bei 80% der Patienten nachweisbar [19, 29]. Die
Dissektion der Carotis kann aber auch bis in die intrakraniellen Gefal3e reichen oder

zu einem langstreckigen kompletten Verschluss des Gefal3es fuhren [28].

Die Therapie der Dissektion besteht neben der symptomatischen Therapie von
Komplikationen wie dem Schlaganfall vor allem aus der Antikoagulation zur
Pravention von thrombotischen Ereignissen. Nach drei Monaten ist die Rate der
Rekanalisation sehr hoch. Etwa zwei Drittel der Okklusionen werden rekanalisiert
Der grof3te Anteil der Dissektionen heilt unter konservativer Behandlung aus [23].
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1.2.3. Vaskulitis

Vaskulititiden sind als Entziindungen verschiedener Ursachen in den GefalRwanden
(Arterien, Arteriolen, Kapillaren, Venolen und Venen) definiert und kdnnen
schwerwiegende Komplikationen wie Stenosen, Okklusionen, Aneurysmata sowie
isch&mische oder hamorrhagische Ereignissen zur Folge haben [30].

Sie werden nach primaren und sekundaren Vaskulitiden sowie nach der GroRRe der
betroffenen Gefalle unterteilt. Sekundare Vaskulitiden treten im Rahmen anderer
Erkrankungen auf. Priméare Vaskulitiden sind zumeist eigenstandige Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises. Diese werden anhand der Gr6Re und Art der
befallenen BlutgefalRe weiter differenziert (Chapel-Hill-Klassifikation, 1993). So
unterscheidet man zwischen den Vaskulitiden der kleinen, der mittelgrof3en und der
grol3en Gefalle [31]. 2012 wurde die Nomenklatur auf einer Konsensuskonferenz
Uberarbeitet und die Definition der Grol3gefalRvaskulitis erneuert [32]. Zwei
verschiedene Typen der GroRgefal3vaskulitis sind bekannt: die Riesenzellarteriitis
und die Takayasu-Arteriitis. Diese beiden unterscheiden sich in ihren Eigenschaften
bezlglich der Anatomie, Epidemiologie und ihrem klinischen Erscheinungsbild [30].
Die beiden Formen werden nach den Kriterien des American College of
Rheumatology (ACR) unterschieden. Nach der neuen Chapel-Hill-Nomenklatur
betreffen GroRgefalRvaskulitiden die Aorta und ihre Aste h&ufiger als andere
Vaskulitiden [32]. Zusatzlich wurden neue Kategorien eingefuihrt, welche fir diese
Arbeit aber nicht von Bedeutung sind.

Im Folgenden wird nur auf die Vaskulitis der grof3en Arterien, im Besonderen der

Arteria carotis und Arteria vertebralis, eingegangen.

Das American College of Rheumatology (ACR) hat Kriterien bestimmt, durch welche
die beiden Formen unterschieden werden (Tabelle 2).
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1.2.3.1. Riesenzellarteriitis

Die Riesenzellarteriitis ist eine chronische granulomatdse entziindliche Erkrankung,
und befallt bevorzugt die grofRen und mittelgrof3en Arterien. Neben der Aorta sind im
Kopf- und Halsbereich vor allem die Abgange der A. carotis wie die A. temporalis
(Arteriitis temporalis Horton, Horton'sche Riesenzellarteriitis, Horton-Arteriitis, Morbus
Horton, Horton-Magath-Brown-Syndrom), sowie der A. vertebralis aber auch kleine
Arterien bis zu den retinalen und ziliaren Arterien mit ihren Asten betroffen [32, 33].
Die geschéatzte Haufigkeit der Riesenzellarteriitis in der Bevolkerungsgruppe der tber
50jahrigen in Europa belauft sich auf 3,5/100.000/Jahr. Dies macht sie zur haufigsten
primaren systemischen Vaskulitis im Erwachsenenalter [32]. Frauen sind bis zu 6
Mal haufiger betroffen als M&nner. Zudem tritt eine familiare Haufung auf [32].

Die Riesenzellarteriitis befallt meist die Arteria temporalis aber auch haufig die A.
carotis und deren ubrige Aste [30]. In Uber der Halfte der Falle ist eine Polymyalgia
rheumatica assoziiert [32, 34]. Die Symptome bei Befall der kranialen Arterien
unterscheiden sich von Symptomen bedingt durch den Befall der groRen Gefalie.
Durch den kranialen Befall kommt es zu temporalen Kopfscherzen und beim Kauen
zu Schmerzen der Kiefermuskulatur. In 3-4% der Félle treten zerebrale Ischamien
durch den Befall der A. vertebralis, basilaris oder carotis auf [32].

Thorakale Aneurysmata kommen bei Betroffenen 17 Mal haufiger und abdominale
Aneurysmata 2,4 Mal haufiger vor als in der Normalbevolkerung. Aneurysmata
betreffen 20% der an der Riesenzellarteriitis erkrankten Patienten [35]. In bis zu 70%
der Falle kommt es zu einer Mitbeteiligung des Auges. Durch die entziindlichen
Verdnderungen der Arteriae ciliaris kommt es zur vorderen ischamischen
Optikopathie (AION). Diese &auf3ert sich in einem plotzlichen schmerzlosen
Visusverlust bis hin zur Erblindung [32]. Weitere = Symptome verursacht die
systemische Entziindung [32]. Ausgel6st wird die Riesenzellarteriitis durch abnorme
Immunreaktionen in der Arterienwand. Offensichtlich spielen hier dendritische Zellen
in der Gefal3wand eine Schliusselrolle [36].

Das ACR (American College of Rheumatology) hat bestimmte Kriterien
zusammengestellt, um die Diagnose der Riesenzellarteriitis zu stellen. Diese sind in

Tabelle 2 dargestellt.
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1.2.3.2. Takayasu-Arteriitis

Die Takayasu-Arteriitis ist ebenfalls eine chronische autoimmune Entziindung der
arteriellen Gefallwand unbekannter Ursache. Sie betrifft ebenfalls vor allem die
groRen GefaRe und deren Aste, wobei die A. temporalis nur selten betroffen ist.
Diese Entziindung fuhrt zu Verdickungen der GefaRwand, die Stenosen verursachen
kénnen. Zusatzlich beginstigen entzindlich verursachte Endothelschaden die
Bildung thrombotischen Materials, welches wiederum zur Infarzierung von
nachgeschaltetem Gewebe fiuihren kann [37]. Akut ablaufende Entztindungen kdnnen
die Media zerstoren und zu einem Aneurysma fuhren [38].

Die Takayasu-Arteriitis ist weniger héaufig als die Riesenzellarteriitis und tritt
typischerweise bei jungeren Frauen auf. Der Beginn der Erkrankung liegt vor dem
40. Lebensjahr [39]. Ihre Haufigkeit betragt in Asien etwa 40/1.000.000/Jahr, diese ist
jedoch in Europa deutlich niedriger und betragt zum Beispiel in Norwegen nur
1/1.000.000/Jahr [40].

Die Patienten mit dieser Art der Vaskulitis sind teils asymptomatisch, andere weisen
einen nicht palpablen Puls oder Gerausche tber den Arterien auf. Einige erleiden
schwere neurologische Schaden [38]. Die Erkrankung lauft in zwei Phasen ab. Die
erste Phase wird durch eine unspezifische Entziindungsreaktion bestimmt, die in die
zweite chronische Phase ubergeht [40]. In der chronischen Phase entwickelt sich
eine Gefalinsuffizienz. Dabei gilt: je weiter die Entziindung fortschreitet, umso mehr
charakteristische Symptome treten auf [38]. Charakteristische Symptome sind:
Gerdausche uUber den betroffenen Arterien, Bluthochdruck, Retinopathie,
neurologische Ausféalle, Kopfschmerzen und Karotidynie. Zu den allgemein
entzundlichen unspezifischen Symptomen zahlen Abgeschlagenheit, Fieber,
Nachtschweil3, Unwohlsein, Gewichtsverlust, Arthralgie, Myalgie und eine milde
Anémie [38]. Die Symptome bzw. die Diagnosekriterien der Takayasu-Arteriitis sind

in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: ACR Diagnosekriterien Vaskulitis [32, 41]

Riesenzellarteriitis

Takayasu-Arteriitis

Alter bei Beginn der Erkrankung > 50

Alter bei Beginn der Erkrankung < 40

Neu auftretende Kopfschmerzen

Claudicatio einer Extremitét

Abnorme Temporalarterie

(Druckschmerz / Reduzierte Pulsation)

Reduzierte Pulsation in der A. brachialis

Blutsenkungsgeschwindigkeit > 50 mm/h

Blutdruckunterschied der Arme > 10mmHg

Auffalliges Biopsat der A. temporalis

Auskultierbare Gerausche in der A. subclavia

oder Aorta

Auffélligkeiten in der Angiographie (Stenosen /

Okklusionen)

3 der 5 Kriterien missen erflillt sein

3 der 6 Kriterien missen erflillt sein

Zur Diagnostik der Vaskulitiden gibt es in der Bildgebung ebenfalls mehrere

Moglichkeiten, auf die im Folgenden naher eingegangen wird.
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1.3. Bildgebende Verfahren der zervikalen Gefal3e

Im Folgenden sollen die etablierten Standardverfahren sowie einige in der

Entwicklung befindliche Verfahren kurz vorgestellt werden.

1.3.1. Standardverfahren

1.3.1.1. Sonographie

Die konventionelle Sonographie ist die am haufigsten genutzte Methode zur
Darstellung zervikaler Arteriopathien. Die Mittel hierzu sind nahezu Uberall
vorhanden und sie ist schnell und kostengtinstig durchzufiihren. Der Ultraschall mit
seinen verschiedenen Qualitaten wie B-Bild-, Continuous-wave-(CW-), Spektral- und
Farbdopplersonographie steht somit haufig am Beginn der bildgebenden Verfahren
der hirnversorgenden Gefal3e. Oft sind die Ergebnisse schon ausreichend und eine

weitere Bildgebung wird Uberflissig [42].

Sonographie bei der Atherosklerose

Die Plagues in den Halsgefal3en konnen mittels Ultraschall bezuglich ihrer Lange
und Breite vermessen werden. Zusatzlich kénnen ihre sonomorphologischen
Eigenschaften beurteilt werden. Weiterhin kann der Stenosegrad quantifiziert werden
[42]. Allerdings gibt es einige Einschrédnkungen und nicht alle GefalRveranderungen
der Atherosklerose konnen mit dem herkdmmlichen Ultraschall detektiert werden.
Solche Einschrankungen sind zum Beispiel bei der Atherosklerose stark verkalkte
Plaques. Aber auch Gefalle die weit in der Tiefe liegen lassen sich héaufig nicht
zufriedenstellend untersuchen [43]. Mit dem Ultraschall kbnnen zwar echoarme von
echoreichen Plaques differenziert werden, allerdings ist es nicht moglich,
Plaqueeinblutungen zu identifizieren oder den Fettkern vom fibrosen Gewebe mit
ausreichender Sicherheit zu unterscheiden [43]. Zudem ist es ohne
Kontrastmitttelgabe nicht moglich, die entzindliche Aktivitat von Plaques zu
beurteilen. Hierfur sind echoverstarkende Kontrastmittel erforderlich [43]. Auf diese
kontrastmittelverstarkte Sonographie wird im néchsten Teil noch genauer

eingegangen.
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Sonographie bei der Dissektion

Der Ultraschall ist sowohl zur Diagnose als auch zur Verlaufskontrolle der Dissektion
geeignet. Es kdnnen aber nur extrakranielle Dissektionen der Arteria carotis oder der
Vertebralarterien diagnostiziert werden. Veranderungen des Blutflusses sowie der
Stenosegrad, wie sie durch Dissektionen hervorgerufen werden, sind gut zu
beurteilen. Zusatzlich konnen die Gefalwand und das Wandhamatom dargestellt
werden [19, 44]. Zwar lasst sich die Dissektion selbst oft nicht nachweisen, mit dem
Doppler kann aber in 90% der Falle ein abnormaler Blutfluss nachgewiesen werden
[23]. Spezifische Veranderungen, die fur die Dissektion sprechen, wie das
intramurale Hamatom oder der so genannte ,intimal flap“ lassen sich sonographisch

nur in einem Drittel der Falle darstellen [23].

1.3.1.2. Computertomographie

Die Diagnostik zervikaler Arteriopathien wird haufig mit der CT-Angiographie (CTA)
erganzt bzw. erweitert. Normalerweise wird die CTA der HalsgefaRe vom
Aortenbogen bis zur Schadelbasis mit einer Schichtdicke von 0.5 mm bis 1.5 mm
durchgefiihrt [45]. Indikationen fir die CTA sind Stenosen bzw. Okklusionen, die
bereits im Ultraschall diagnostiziert wurden, aber noch genauer untersucht werden
sollen [45]. Mehrere Studien haben bisher gezeigt, dass hier der Einsatz der CTA
erganzend zur Ultraschalluntersuchung die Genauigkeit der Diagnose verbessert
[46]. So kann das CT nicht nur das Lumen beurteilen, sondern auch die Wand, deren
Umgebung und eventuelle Plaques sowie deren Kalzifizierung [45].

Computertomographie bei Atherosklerose

Eine weitere wichtige Eigenschaft der CTA ist die Mdglichkeit festzustellen, ob ein
Gefald bei einer hochgradigen Stenose an einer lokal begrenzten Stelle eingeengt ist,
oder durch hintereinander geschaltete Stenosen - z.B. im Bereich der
Karotisbifurkation und zusatzlich im intrakraniellen Verlauf der A. carotis, sogenannte
Tandemstenosen - in seinem Lumen beeintrachtigt wird [45]. Weiterhin kann die
Kalzifizierung beurteilt werden oder ob ein Thrombus oder ein Plaque vorliegt. Auch
eine Intimahyperplasie nach Stenteinlage kann beurteilt werden und somit die CTA

zur Verlaufskontrolle nach Stenteinlage herangezogen werden [47].
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Computertomographie bei der Dissektion

Die CTA ist ebenfalls zur Diagnostik der Dissektion einsetzbar. Allerdings gilt bei der
Diagnostik der Dissektion das MRT als Goldstandard [48]. Mit der CTA kann man die
durch eine Dissektion verursachte Stenose sehr gut visualisieren, allerdings ist ein
Intimariss oder ein intramurales Hamatom nur mit Einschrankungen zu erkennen
[45].

CT/CT-Angiographie bei Vaskulitiden

Das bildgebende Verfahren der CT-Angiographie (CTA) ermdglicht ebenso die
Diagnose einer Vaskulitis. Die CT-Angiographie erlaubt gegeniber der
Substraktionsangiographie die Mdglichkeit der Gefal3wandbeurteilung. Auch wenn
das Lumen der Arterie noch nicht stenosiert ist, lasst sich so in frihen Stadien der
Erkrankung im CT die Vaskulitis schon an der Wandverdickung, an
Kaliberschwankungen und da der Kontrastmittelaufnahme in dem betroffenen
Gefallabschnitt erkennen [49]. Die CT-Untersuchung kann weiterhin eine Rolle in der
Verlaufskontrolle spielen. So zeigten Paul et al., dass die Kontrastmittelaufnahme
unter immunsuppressiver Therapie abnimmt [50].

Zwar ist die CT-Angiographie kein interventionelles Verfahren aber auch hier wird ein
jodhaltiges Kontrastmittel verwendet und der Patient muss einer Strahlenbelastung
ausgesetzt werden. Zudem ist die Kontrastmittelaufnahme der Gefal3wand mittels CT
oft nur schwer zu erkennen und diese Untersuchung erfordert dann haufig eine
Anpassung der Untersuchungsprotokolle, da zur Darstellung der entziindlichen
GefalRwandveranderungen eine spate vendse Kontrastmittelphase oder eine native
Phase erganzt werden missten, was wiederum mit einer zuséatzlichen
Strahlenexposition verbunden ist. Daher gilt die CTA nicht als Goldstandard bei

dieser Fragestellung [49].

PET-CT bei Vaskulitiden

Die 18-Fluordesoxyglucose Positronenemissionstomographie/Computertomographie
(FDG-PET/CT) hat mittlerweile in der Tumor- und Metastasendiagnostik eine grol3e
Bedeutung erlangt. Sie ist aber auch sehr gut geeignet, um die Aktivitdt von
Vaskulitiden zu beurteilen [51]. Das FDG reichert sich in dem entziindlichen Gewebe

an, da dort eine erhdhte Expression des Glukosetransporters (vor allem GLUT 1 und
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3) und eine Uberproduktion von glykolytischen Enzymen stattfinden. Die FDG-
Aufnahme in das Gewebe korreliert mit der entziindlichen Aktivitat [49].
Die Aufnahme in die Gefalwand wird Ublicherweise in einer 4-Punkte Skala
unterschieden:

Grad 0: keine Aufnahme

Grad 1: Weniger Uptake als in der Leber

Grad 2: Gleicher Uptake wie in der Leber

Grad 3: Hoherer Uptake als in der Leber [49]
Das FDG-PET/CT stellt effektiv veranderte GefalRareale unabhangig von der
Korperregion dar und kann zur Verlaufskontrolle und zur Beurteilung des
Therapieansprechens eingesetzt werden [49]. Allerdings haben zahlreiche Studien
gezeigt, dass auch atherosklerotisch veranderte Gefal3e einen erhohten
Glukosemetabolismus aufweisen, so dass die Aussagekraft der PET/CT bei
Verlaufsuntersuchungen insbesondere bei dlteren Patienten sehr eingeschrankt ist
[52]. Das PET/CT besitzt eine hohe Sensitivitat und eine sehr hohe Spezifitat bei
akuten GroRRgefaRRvaskulitiden, allerdings geht es auch mit einer relativ hohen
Strahlenbelastung einher [53]. Eine Aussage beziiglich eines vaskulitischen Befalls
von kleinen GefalRen mittels PET/CT ist aufgrund der im Vergleich zu den anderen

Methoden geringeren Ortsauflésung nur sehr eingeschrankt moglich [54].
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1.3.1.3. Digitale Substraktionsangiographie

In der Literatur oder in wissenschaftlichen Studien wird die digitale
Substraktionsangiographie (DSA) noch haufig als Goldstandard zur Bestimmung des
Stenosegrades angegeben [54]. Allerdings ist die DSA ein invasives Verfahren mit
nicht zu unterschatzenden Risiken wie Infektionen, Blutungen und iatrogene
Dissektionen, die deutlich h6heren Kosten verursacht als die anderen beschriebenen
Verfahren [55]. Zusatzlich ist der Patient hierbei ionisierender Strahlung ausgesetzt.
Auch das jodhaltige Kontrastmittel birgt durch seine potenziellen Nebenwirkungen
ein Risiko. Allgemein kann gesagt werden, dass die rein diagnostische DSA
heutzutage nur in speziellen Fallen durchgefuhrt wird. In der Mehrzahl der Falle
konnen die anstehenden Fragen auch nicht-invasiv geldst werden. Ein weiterer
Nachteil der DSA besteht in der fehlenden Beurteilbarkeit der Gefaldwand [55].

DSA der Dissektion

Die DSA ist nur bedingt geeignet zur Diagnostik bei vermuteter Dissektion, da sie
ausschlieBlich das Lumen darstellen kann. Zwar kénnen UnregelmafRigkeiten der
Gefalle, wie etwa fibromuskulare Dysplasien, und vor allem Stenosen detektiert
werden, jedoch ist das Wandhamatom selbst nicht sichtbar. Die Angiographie kann
zwar eine Dissektion der Halsgefal3e an den pathognomonischen doppelten Lumina
und dem Intimalappen zuverlassig detektieren, aber diese sind nur in etwa 10% der
Falle zu erkennen. Dagegen lasst sich weit haufiger eine oftmals verjingende
Stenose (,rat’s tail“ / ,string sign®), ein kompletter Verschluss oder ein Aneurysma der
betroffenen Arterie nachweisen [27]. Sowohl der invasive Eingriff als auch die
ionisierende Strahlung stellen ein Risiko fir den Patienten dar. Aus diesen Griinden

haben die nicht invasiven Verfahren die Angiographie zunehmend verdrangt.

DSA bei Vaskulitiden

Zur Diagnostik der Vaskulitis kann die Angiographie ebenfalls eingesetzt werden. In
der DSA lassen sich zumeist langere, eher leichtgradige Stenose und insbesondere
Kaliberschwankungen gut darstellen, weniger gut ein Verschluss der Arterie oder ein
Aneurysma. Die Gefallwand kann mit diesem Verfahren nicht dargestellt werden, so

dass diese Methode eine Vaskulitis erst relativ spat erkennt. Sie ist jedoch ein
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geeignetes Verfahren, um den Verlauf der Erkrankung zu dokumentieren und neue
Stenosen oder Okklusionen zu entdecken, kann aber nicht ihr frihes Stadium
detektieren oder die entzindliche Aktivitat der Erkrankung beurteilen [56]. Der
Nachteil gegeniiber anderen bildgebenden Verfahren bleibt der interventionelle
Charakter und die damit verbundenen Risiken, einschlie3lich der Strahlenbelastung
[54].
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1.3.1.4. MRT

Mehrere Vorteile pradestinieren die MRT zum Routineverfahren. Die hochauflésende
MRT-Untersuchung gewahrleistet eine zuverlassige und reproduzierbare Diagnostik
der zervikalen Arteriopathien, vor allem die GefaRwand ist darin sehr gut darzustellen
und beurteilbar. Sie ist kein invasives Verfahren und die Patienten sind keinerlei

Strahlenbelastung ausgesetzt [56].

MRT der Atherosklerose

Die hochauflésende MRT der Karotiden ermdglicht bei der Plaque-Bildgebung die
Darstellung der morphologischen Eigenschaften, die die Plaguevulnerabilitat
wesentlich beeinflussen [57-59]. So lassen sich die Lumina der betroffenen Gefalie
darstellen und in den fettsupprimierten black-blood T1- und T2- gewichteten
Sequenzen die verschiedenen Plaguekomponenten bestimmen. Histopathologische
Untersuchungen nach Endarteriektomie korrelieren mit der Interpretation der MRT-
Befunde und zeigen, dass die Plaguezusammensetzung im MRT zuverlassig und

reproduzierbar bestimmbar ist [59, 60].

MRT der Dissektion

Nach vorangegangen Studien ist die MRT gut dazu geeignet Dissektionen in den
zervikokraniellen Arterien zu diagnostizieren [61]. Der grol3e Vorteil der MRT-
Untersuchung liegt darin, dass sich sowohl die morphologischen Details der
GefalRwand als auch mittels der MRA (MR-Angiographie) die des GefaRlumens sehr
prazise darstellen lassen. Diese Eigenschaft macht die MRT der konventionellen
Angiographie Uberlegen, da auch solche Dissektionen diagnostiziert werden konnen,
die unspezifische Okklusionen oder keine Lumenveranderungen aufweisen [23].

Als typischer und sehr spezifischer Befund fir eine Dissektion gilt eine vergroRerte
Arterie mit einem halbmondférmigen Rand, der in der fettsupprimierten T1-Sequenz
ein hyperintenses Signal aufweist, bei einem gleichzeitig verringerten Lumen. Dieses
radiologische Zeichen, das so genannte ,Crescent Sign“ bzw. Mondsichelzeichen
entspricht morphologisch dem Wandhamatom [22]. In der MRT lasst sich ebenfalls
sehr gut die Lange der Dissektion abmessen. Auch die Dicke der GefalRwand bzw.

des Wandhéamatoms lasst sich sicher bestimmen [22]. Zudem hat eine kleinere
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Studie gezeigt, dass sich in der MRT mit Hilfe von T1- und T2-gewichteten

Sequenzen das Alter der Einblutung abschatzen lasst [28].

MRT bei Vaskulitiden

Die MRT ermdglicht die sichere und vor allem frihe Diagnose der Vaskulitis. Nur in
der MRT st in frlhen Stadien der Erkrankungen als einzige morphologische
Verdnderung die charakteristische Verdickung der GefaBwand darstellbar [62].
Ebenso sind das Odem und die Kontrastmittelaufnahme in der Wand friihe Zeichen
der Entzindung [61]. Mittels der MRA ist das Lumen auch in der MRT-Untersuchung

sicher beurteilbar und mégliche Stenosen sind sehr gut zu detektieren [63].
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1.3.2. Neuere Bildgebung

1.3.2.1. Kontrastverstarkte Sonographie

Zu den neueren bildgebenden Verfahren zahlt die kontrastmittelverstarkte
Sonographie. Dieses Verfahren erganzt die konventionelle Ultraschalluntersuchung,
welche einigen Einschréankungen unterliegt. So kann der konventionelle Ultraschall
oft nicht abschlieRend klaren, ob es sich um eine kritische Stenose oder eine
komplette Okklusion des GefaRes handelt. Eine tiefer als Ublich in den
Halsweichteilen verlaufende Arteria carotis verursacht ein geringeres Signal und
auch eine geschlangelt verlaufende Arterie bereitet Probleme, da hier oftmals kein
zufriedenstellender Winkel zur Doppleruntersuchung hergestellt werden kann [43]. In
solchen Fallen kann die kontrastmittelverstarkte Ultraschalluntersuchung die
Ergebnisse verbessern [43, 64]. Das Ultraschall-Kontrastmittel besteht aus
gasgefillten Mikroblaschen mit einer Grél3e von 1-10um. Diese werden in einer
Kochsalzlésung in das Blut injiziert. Die Blaschen haben keine Mdglichkeit in das
Gewebe zu diffundieren und bleiben daher immer intravaskular. Sie dienen als
Reflektoren der Ultraschallwellen und tragen so dazu bei, das Lumen des zu
beurteilenden Gefal3es und den darin befindlichen Blutfluss bestmdglich
darzustellen. Zudem ist es moglich eine Kontrastmittelaufnahme der GefalRwand
sowie des perivaskularen Gewebes zu visualisieren [65]. Zusatzlich kdnnen mithilfe
des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls die NeogefélRe in atherosklerotischen
Plaques dargestellt werden [66-71]. Um diese darzustellen wird in der
konventionellen Ultraschalluntersuchung der Plaque dargestellt und der spater
kontrastmittelverstarkt zu untersuchende Bereich festgelegt. Anschlie3end erfolgt die
Kontrastmittelgabe. Diese kann als mehrere Boli erfolgen. Nach jedem Bolus ergibt
sich eine Untersuchungszeit von ca. 2 Minuten in der sich eine gute Bildqualitat
erreichen lasst [70].
In einer Pilotstudie konnten Giannoni et al nachweisen, dass der
kontrastmittelverstarkte Ultraschall die Plaquevaskularisation nicht nur nachweisen
kann, sondern Unterschiede der Plaquevaskularisation zwischen symptomatischen
und asymptomatischen Patienten detektieren kann. Hierzu wurden nach erfolgter
Ultraschalluntersuchung Endarteriektomiepraparate von 64 Patienten
histopathologisch aufgearbeitet [66]. Hierbei zeigten Patienten mit akuten
Symptomen ein spezifisches Muster der Kontrastmittelaufnahme an der Basis des
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Plaques nahe der Adventitia. In den histologischen Untersuchungen konnten hier
anschlielend eine hohe Dichte an MikrogefalRen nachgewiesen werden [66]. Coli et
al kamen in ihren Untersuchungen ebenfalls zu dem Schluss, dass mithilfe des
kontrastmittelverstarkten Ultraschalls Neogefal3e zu detektieren sind. Das Auftreten

der Neogefal3e hatte keine Korrelation zu der Plaquelast [70].
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1.3.2.2. Perfusions-MRT

Mit der Perfusions-MRT koénnen zuséatzlich zur Routine-MRT verschiedene
Parameter bestimmt werden. Dazu gehotren Informationen Uber den Blutfluss, tber
die Permeabilitat der GefalBwand und die Oberflachenstruktur der Mikrogefalie [72].
Die Perfusions-MRT stellt den Austritt von Kontrastmittel aus den Gefal3en
besonders gut dar [72, 73]. Dadurch ist sie hervorragend geeignet, die
Neovaskularisation in der Tumorangionese darzustellen, da die neu entstehenden
abnormen Gefalie eine starkere Permeabilitdt aufweisen als die regularen Gefalie
[72]. Ebenfalls lasst sich ein erhohtes Plasmavolumen bei atherosklerotisch
veranderten Gefal3en bestimmen [74, 75].

Bei dieser Untersuchungsmethode werden wiederholt und schnell aufeinander
folgend Uber mehrere Minuten Bilder in der gleichen Ebene akquiriert, um so die
Kontrastmittelaufnahme und den Blutfluss zu messen. Hierbei wird die Anflutung des
Kontrastmittels nach einer Bolusinjektion tber die Zeit bestimmt. Dies eroffnet die
Moglichkeit die Entzindungsreaktion in atherosklerotischen Plaques darzustellen
[75]. Eine starke Kontrastmittelaufnahme zeigt hierbei eine vermehrte
Gefallversorgung des Plagues und eine erhdhte endotheliale Permeabilitat, die den
Ubertritt des Kontrastmittels aus dem Plasma erleichtert [76]. In vorangegangen
Studien wurde gezeigt, dass die Neovaskularisation am Plaque sowie die erhdhte
endotheliale Permeabilitat mit der Entziindung des Plaques korrelieren [77]. Kerwin
et al haben weiterhin gezeigt, dass es einen starken Zusammenhang zwischen der
Kontrastmittelaufnahme und der histologisch nachweisbaren Neovaskularisation und
Makrophageninfiltration von atherosklerotischen Lasionen gibt [76, 77].

Nach Kerwin et al. scheint auch die Neovaskularisation der Adventitia von
besonderer Bedeutung fiur die Vulnerabilitdt zu sein, da sich in ihr die
Entziindungsreaktion der GefaRwand widerspiegelt [78]. Zudem konnte Kerwin et al.
zeigen, dass sich in der dynamischen kontrastmittelverstarkten MRT-Untersuchung
die Perfusion der GefaBwand quantifizieren lasst [78]. Die in einer solchen
Untersuchung erhobenen Werte korrelieren sehr gut mit den histologischen
Parametern des Plaques und der Neovaskularisation der GefalRwand. In den
Untersuchungen von Gaens et al wurde hierzu nach durchgefuhrter Perfusions-MRT
Endarteriektomiepraparate untersucht. Eine gute Ubereinstimmung mit den

Perfusionsbildern fand sich vor allem bei Kalzifikationen und Einblutungen in den
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Plaque. Die MikrogefalRe wies man immunhistochemisch durch Antikérper gegen
CD31 und CD34 nach [74].

Einige neue Studien lassen einen engen Zusammenhang zwischen der
Plaguevulnerabilitat und kardiovaskuléaren Ereignissen annehmen [79-81].

Aus den in der Perfusions-MRT gemessenen Werten kdnnen nun verschieden
Parameter berechnet werden, welche den Fluss in den Mikrogefal3en, deren
Permeabilitdt und Oberflachenbeschaffenheit genauer beschreiben [74]. Auf diese

Parameter wird im Methodenteil noch néher eingegangen.
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1.4. Zielsetzung

1.4.1. MRT zur Differentialdiagnostik zervikaler Arteriopathien

Ziel dieses Studienteils war es, die diagnostische Genauigkeit der hochauflésenden
Black-blood MRT bei der Diagnosestellung der haufigsten zervikalen Arteriopathien
(Dissektion, Vaskulitis, Atherosklerose) im Vergleich zu den jeweiligen

Standardverfahren zu evaluieren sowie die Reproduzierbarkeit zu bestimmen.

1.4.2. Perfusions-MRT zur Darstellung der entzindlichen Aktivitat

atherosklerotischer Karotisplagues

Ziel dieses Studienteils war es zu evaluieren ob die Perfusions-MRT in der Lage ist,
Unterschiede der Entziindungsaktivitat in der Adventitia zwischen symptomatischen

und asymptomatischen Karotisplaques zu detektieren.
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2. Material und Methoden

2.1. Allgemeine Informationen

2.1.1. MRT-Gerat, Spulen

Zur Untersuchung aller Patienten in beiden Studienkollektiven wurde ein 3 Tesla
MRT (Magnetom Verio, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) verwendet. Zum
Erreichen einer besseren Bildqualitat wurde eine dedizierte, flexible 4-Kanal-
Oberflachenspule (Machnet, Eelde, Niederlande), die beide Karotiden abdeckte,
sowie eine starre 12-Kanal-Kopfspule verwendet (Head Matrix Coil, Siemens
Healthcare, Erlangen, Germany). Diese Kombination ermdglicht ohne wesentliche
Komforteinbul3e fir die Patienten, eine gute Fixation von Kopf und Hals. Der Aufbau

und die Anordnung der Spulen sind in Abbildung 1 gezeigt.

2.1.2. Kontrastmittel

Fur die T1 gewichteten Sequenzen mit Kontrastmittel wurde Gadolinium-DTPA-BMA
(Gadobutrol, Gadovist®, Bayer Schering, Leverkusen, Deutschland) verwendet. Die
Dosierung mit 0,1 mmol/kg Koérpergewicht entsprach den Empfehlungen des
Herstellers. Die intraventse Injektion erfolgte Uber eine Kontrastmittelpumpe
(Medrad Spectris Solaris EP, Medrad medizinische Systeme, Volkach, Deutschland).

Der Fluss der Injektion des Kontrastmittels betrug 3 ml/sek. Nachdem die Applikation

abgeschlossen war, folgte die Injektion von 30 ml NaCl ebenfalls mit einem Fluss von
3 ml/sek.

Abbildung 1: Abbildung Aufbal'JfSp'uIen
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2.2. MRT zur Differentialdiagnostik zervikaler Arteriopathien

2.2.1. Patientenrekrutierung

Insgesamt wurden 43 Patienten und Patientinnen zwischen Januar und August 2010
in diese Studie eingeschlossen. Die Patienten rekrutierten sich aus konsekutiven
Patienten aus der taglichen Routine im Klinikum GrofRhadern, bei denen eine der 3
Gefal3pathologien diagnostiziert wurde, sowie einer Kontrollgruppe ohne Anhalt fur

vaskulare Pathologien.

23 Patienten konnten der Atherosklerosegruppe zugeordnet werden, 8 Patienten
konnten in die Vaskulitisgruppe eingeteilt werden und 5 Patienten wurden in die
Disssektionsgruppe eingeschlossen. Weiterhin  wurden 7 Probanden als
Kontrollgruppe untersucht.

Von vornherein wurden Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion
(Glomerulare Filtrationsrate unter 30 ml/min), einer Allergie gegen das Kontrastmittel
oder mit bestimmten metallischen Implantaten (Herzschrittmacher, Insulinpumpe,
bestimmte nicht MR-taugliche Herzklappen, Cochleaimplantate) ausgeschlossen.

Auch Patienten mit Klaustrophobie konnten nicht untersucht werden.

Nach einer ausfuhrlichen Aufklarung tber die MRT-Untersuchung und deren Risiken,
im Besonderen Uber die Risiken des Kontrastmittels, sowie Uber die Studie und
deren Ziele gaben die Patienten ihr schriftliches und mundliches Einverstandnis zu

der Teilnahme und zur MRT-Untersuchung.
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2.2.2. MRT-Protokoll

Die Untersuchung der Patienten im vorher bereits beschriebenen Aufbau im 3 Tesla
MRT folgte einem zuvor festgelegten Multi-Sequenz-Protokoll (Tabelle 3).
Nachdem der Localizer gefahren wurde, beinhaltete dieses:
e eine 3D-Echo-Time-of-flight-Angiographie (TOF) [TR=21 ms, TE=3.96 ms]
e eine fett- und blutunterdriickte (Black-blood) axiale 2D-T1 Turbo Spin Echo
(TSE) Sequenz [TR =800 ms, TE=12 ms]
e eine fett- und blutunterdriickte (black-blood) axiale 2D-T2 TSE [TR = 3000ms,
TE = 65 ms].

Nach Applikation des Kontrastmittels Gadolinium-DTPA-BMA (Gadobutrol, Bayer
Schering, Leverkusen, Germany), wurde nach etwa 5 Minuten nochmals eine T1
gewichtete Sequenz mit identischen Einstellungen durchgefihrt.

Innerhalb der Bildebene lagen immer die Karotisbifurkation, auf die die Untersuchung
zentriert wurde, und der Ursprung der Arteria basilaris. Die bestmégliche raumliche
Auflésung betrug 0,25 x 0,25 mm? bei 1 mm Schichtdicke der TOF. Hierbei handelt
es sich um die rekonstruierte Auflésung. Die tatsachlich akquirierte Auflésung betragt
0,5mm x 0,5mm?2. Die Schichtdicke der T1- und der T2-gewichteten Sequenzen
betrug 2 mm, bei gleicher In-plane-Auflésung. Bei Patienten mit vermuteter
Atherosklerose In der TOF-Sequenz wurden 104 Schichten akquiriert, in den T1 und
T2 gewichteten Sequenzen zwischen 15 und 40 Schichten, je nach Abstand der
Karotisbifurkation zur A. basilaris.

Durch die Verwendung paralleler Bildgebung konnte die Untersuchungsdauer um
den Faktor 2 reduziert werden, dabei wurde der ,Generalized Autocalibrating
Partially Parallel Acquisition Algorithmus® (GRAPPA) benutzt. Durch den Einsatz
dieser Technik und die damit verbundene kiirzere Messzeit werden Schluckartefakte
und Bewegungsartefakte minimiert, bei nur gering reduziertem Signal-zu-Rausch
Verhaltnis (SNR).
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Tabelle 3: Multi Sequenz MRT-Protokoll

T1W T2W TOF
Sequenz 2D-TSE 2D-TSE 3D-GRE
Fettunterdriickung Ja Ja Ja
TR (ms) 800 3000 21
TE (ms) 12 65 3,96
PAT Faktor 2 2 2
ETL 11 13 n.a.
Flip Winkel (°) 180 180 15
Averages 2 2 1
FOV (mm?) 160 x 120 160 x 120 160 x 120
Matrix 240 x 320 240 x 320 240 x 320
Schichtzahl 15 21 104
Schichtdicke (mm) 2 2 1
PlxelgrOBe(mm) 0,5 X 0,5 0,5 X 0,5 0,5 X 0,5
rekonstruiert (0,25 x 0,25) (0,25 x 0,25) (0,25 x 0,25)
Untersuchungszeit
) 4:38 2:08 8:22
(min)
Inflow
Inflow Unterdriickung
Flussunterdrickung DIR ) Unterdriickung
(Arterien + Venen)
(Venen)

W=Wichtung, D=Dimensional, TOF=“Time Of Flight*, TSE=Turbospinecho,
GRE=Gradientenecho, TR=Repetitionszeit, TE=Echozeit, PAT=Parallele
Aquisitionstechnik, ETL="Echo Train Length“, FOV="Field of View", DIR="Double-

Inversion-Recovery*®
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2.2.3. Diagnosekriterien im MRT

Vorausgegangene Studien konnten verschiedene Kriterien festgelegen, um die

Arteriopathien zu unterscheiden [82].

Diagnosekriterien fur die Atherosklerose

Atherosklerotische Plaques treten meist im Bereich der Bifurkation der Arteria carotis
oder am Abgang der Vertebralarterien auf. Die Verdickung der GefaRwand erscheint
fokal und exzentrisch. Es tritt weder ein perivaskulares Odem auf, noch zeigt sich
eine perivaskulare Kontrastmittelaufnahme. Der Fettkern (Lipid/necrotic core) nimmt
ebenfalls kein Kontrastmittel auf. Die fibrose Kappe hingegen weist eine leichte
Kontrastmittelaufnahme auf und lasst sich in Kontrastmittel verstarkten T1-
gewichteten Sequenzen daher gut vom nicht Kontrastmittel aufnehmenden Fettkern

unterscheiden [83].

Diagnosekriterien fir die Vaskulitis

Der Befall der Arterie ist meist symmetrisch und betrifft ein langeres Gefal3segment.
Die Wandverdickung erscheint konzentrisch. Die perivaskulare
Kontrastmittelaufnahme ist stark und das Auftreten eines deutlichen perivaskularen
Odems ist haufig. Hierbei zeigt sich in der T2-Sequenz ein dreischichtiger

Wandaufbau der Arterie (sogenanntes ,Bull’s Eye“-Zeichen) [82].

Diagnosekriterien der Dissektion

Die Dissektion betrifft weit haufiger den distalen Anteil der Arteria carotis interna als
ihren proximalen Anteil [19]. Bei der Arteria vertebralis ist die Dissektion am
haufigsten im V2- und V3-Segment lokalisiert. In der MRT-Untersuchung zeigt sich
eine exzentrische Verdickung, die sich meist Uber einen langeren Abschnitt der
Arterie erstreckt. Die perivaskulare Kontrastmittelaufnahme sowie das perivaskulére
Odem fallen schwach aus. Zudem tritt ein halbmondférmiges Wandhamatom auf,
das in den T1W (T1 gewichteten Sequenzen) ein starkes hyperintenses Signal
aufweist [28]. Dieses Wandh&matom verandert sich auf typische Weise Uber die Zeit,
bedingt durch den Abbau des Hamoglobins. Das akute Hamatom kann in den ersten
24-48 Stunden der Dissektion in den T1W- und T2W- Sequenzen noch hypointens

erscheinen und kann daher schwierig von Stromungsartefakten im Gefal3lumen zu
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unterscheiden sein, allerdings lasst sich schon in dieser Phase die Dissektion
anhand der Lumenverengung in der MR-Angiographie nachweisen. Nach 1-2 Tagen
wird das Hamoglobin im Hamatom zu Methamoglobin abgebaut und das Hamatom
erscheint daher hyperintens in den T1W-Sequenzen. Nach Monaten wird das
Hamatom weiter abgebaut und wird in der MRT-Bildgebung isointens zu den
umgebenen Strukturen und ist damit in der Folge schwierig von diesen zu
differenzieren [84].

Ein weiteres haufiges Zeichen einer Dissektion der Halsgefalle im MRT ist eine
VergroBerung des &aul3eren Durchmessers der Arterie bei einer gleichzeitigen
Einengung des Lumens [85]. Andere Zeichen der Dissektion, die man auch in
anderen bildgebenden Verfahren nachweisen kann sind Stenosen und Aneurysmata
[86].

In Tabelle 4 sind die Kriterien nochmals zusammengefasst.
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Tabelle 4: Diagnosekriterien zur Differentialdiagnostik

Vaskulitis

Atherosklerose

Dissektion

die Arterie ist langstreckig

Nah der Bifurkation

distale ACI haufiger
betroffen als proximale
ACI; V2 und V3

Lokalisation oder am Abgang der Segment der
befallen ) ) ]
Vertebralarterien Vertebralis haufiger
betroffen als V1 oder
V4
) Konzentrische Exzentrische fokale Exzentrische
Morphologie ) )
Wandverdickung Verdickung Wandverdickung tber
langeren Abschnitt
Perivaskulare
+++ Nie +
KM-Aufnahme
Perivaskulares
+++ Nie +

Odem

Typisches Bild
im MRT

3-schichtiger Wandaufbau
(,bull's eye®)

Nekrotischer Kern

nimmt kein KM auf

Halbmondférmiges
Wandhamatom mit

starkem Signal in T1

ACI: Arteria carotis interna, V1-4: Segmente 1-4 der A. vertebralis, +/-: Intensitéat des

Merkmals

Mit freundlicher Genehmigung von der Radiologe, Saam, T., et al., Neue Aspekte der

MRT-Bildgebung zur Diagnostik der Grol3gefal3vaskulitiden sowie der primaren
Angiitis des zentralen Nervensystems. Der Radiologe, 2010. 50(10): p. 861-871. [82]
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2.2.4. Goldstandard — Definition: Diagnosesicherung

Ein Expertenteam aus zwei Radiologen und einem Neurologen beriet gemeinsam
Uber die Diagnose der Studienteilnehmer und hatte dazu die Mdoglichkeit, alle
Patientendaten wie Laborparameter, Voruntersuchungen, klinische Untersuchung
und Vorgeschichte des Patienten einzusehen.

Auf dieser Grundlage wurden die gestellten Diagnosen dem Befund entsprechend in
Gruppen eingeteilt, wobei jedes Gefal3 einzeln zugeordnet wurde. Die Experten
unterteilten in eine Gruppe mit Atherosklerose, eine Gruppe mit Vaskulitis, eine
Gruppe mit einer Dissektion und solche ohne pathologische Veranderung der
HalsgefalRe. Zur Sicherung der im MRT gestellten Diagnose unterzogen sich die

Patienten weiteren Untersuchungen.

2.2.4.1. Atherosklerose Goldstandardunteruschung
Alle Patienten erhielten noch vor der MRT-Untersuchung eine

Farbdopplersonographie der Karotiden. War ein Karotisplaque nachzuweisen, wurde

dieser vermessen und dokumentiert.

2.2.4.2. Dissektion Goldstandardunteruschung
Die Dissektionsgruppe wurde klinisch beobachtet und nach 3 Monaten nochmals im

MRT mit dem identischen Multi-Sequenz-Protokoll untersucht. Hierbei wurde

insbesondere auf die Rickbildung des Wandhamatoms geachtet.

2.2.4.3. Vaskulitis Goldstandardunteruschung

Patienten mit Vaskulitis erhielten ein Ganzkdrper 18-FDG-PET-CT, um die Aktivitat

der Entztindung zu dokumentieren und andere befallene Regionen zu detektieren.
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2.2.5. Bildaufbereitung und verblindete Auswertung

Die Bilder wurden fir die Auswertung randomisiert und anonymisiert. Zwei erfahrene
Radiologen mit 3 bzw. 7 Jahre Erfahrung in der Karotis-Diagnostik mittels
hochauflosender MRT-Untersuchung bewerteten unabhangig voneinander die Bilder.
Diese beiden Radiologen gehdrten nicht zu der Expertengruppe, die die Diagnosen
festgelegt hatten und waren gegenuber allen klinischen Daten und der endgultigen
Diagnose verblindet. Zudem war Ihnen die Haufigkeit der einzelnen Erkrankungen in
der Studienpopulation nicht bekannt.

Zunachst erfolgte eine Bewertung nach drei Qualitdtskategorien: 1 = exzellente, 2 =
ausreichende und 3 = unzureichende Bildqualitat. AnschlieBend stellten beide
Radiologen eine der oben beschriebenen Diagnosen. Auch sie unterschieden
zwischen Atherosklerose, Dissektion, Vaskulitis und keiner erkennbaren Erkrankung.
In einem ersten Durchgang fuhrten sie dies fur jedes Gefal3 einzeln durch, in einem
zweiten Schritt jeweils fur den Patienten. Nach Diskussion diskrepanter Befunde

erstellten sie eine Konsensmeinung.
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2.2.6. Statistische Datenanalyse

Mit Hilfe des D Agostino-Pearson Tests wurde Uberprift, ob die Variablen einer
Normalverteilung folgen. In den Fallen, in denen sie nicht der Normalverteilung
folgten, wurden sie dem 95% Konfidenzintervall des Medians zugeordnet. Durch
Cohens Kappa konnte die diagnostische Ubereinstimmung der befundenden
Radiologen in den ausgewahlten Variablen berechnet werden. In einer
Verhéaltnisskala wurde die Intra-Klassen-Korrelation (ICC) berechnet. Um die
Leistung der Diagnostik mittels MRT zu berechnen, wurde anhand einer 4-Feldertafel

die Sensitivitat, Spezifitdt sowie der positive und negative pradiktive Wert berechnet.

Die Uberprifung der Abweichungen bei Nichtiibereinstimmung der Diagnose erfolgte
Uber die Studentische t-Testverteilung. Verglichen wurden, mittels statistischen
Tests, die Diagnosegenauigkeit im Vergleich zum Goldstandart pro Gefal3 und pro
Patienten. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Die
Berechnungen erfolgten mit MEDCalc (Version 9.3.0.0, MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium) und SPSS (16.0, IBM, Armonk, USA).
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2.3. Perfusions-MRT zur Darstellung der entzindlichen Aktivitat

Atherosklerotischer Karotisplaques

2.3.1. Patientenrekrutierung

2.3.1.1. Patienten mit akutem Schlaganfall

Die Patienten rekrutierten sich aus der Pilot-Studie der spater etablierten CAPIAS-

Studie [87]. In der vorliegenden Studie wurden 20 Patienten eingeschlossen, die

einen Schlaganfall erlitten, sowie Plagues mit 2 mm Durchmesser im Ultraschall in

der Arteria carotis aufwiesen. Diese Patienten wurden von der Stroke Unit des

Universitatsklinikums GrofRhadern rekrutiert. Als Kontrollgruppe dienten 20 Patienten

die sich im Rahmen der Lipidapharese-Studie (s.u.) einer MRT-Untersuchung

unterzogen [88].

Einschlusskriterien der Schlaganfallpatienten [89]:

Alter Uber 49

Akuter, unilateraler Schlaganfall oder eine TIA im anterioren Stromgebiet
Neurologische Symptome die mit einem Schlaganfall oder einer TIA im
anterioren Stromgebiet vereinbar sind

Erstes Auftreten der Symptome in den letzten sieben Tagen

Eine oder mehrere akute unilaterale ischamische Lasionen im Stromgebiet der
A. carotis interna, die in der MRT in der Diffusion (DWI) nachweisbar sind
Vorhandensein eines atherosklerotischen Plaques in der ipsilateralen oder
kontralateralen A. carotis in der sonographischen Untersuchung

(Kriterien: Plaquedicke tber 2 mm, Plaquelokalisation nicht Gber 1cm oberhalb
oder unterhalb der Karotisbifurkation)

Unterschriebene Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien:
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Uberweisung aus einem anderen Krankenhaus (um ein Rekrutierungs-Bias zu
verhindern)

DWI positive L&sionen aufRerhalb des Stromgebietes der Arteria carotis
interna

Kontraindikationen fiir das MRT



- Fruhere Bestrahlungen im Gebiet des Halses

- Eingeschrankte Nierenfunktion mit einer glomerularen Filtrationsrate < 30
ml/Minute

- Kontrastmittelallergie

- Operationen in den letzten 24 Stunden vor der MRT-Untersuchung

Die Rekrutierung erfolgte tber eine Study Nurse. Diese meldete nach Einholung
deren Einverstandnisses alle in Frage kommenden Patienten zu einer
Ultraschalluntersuchung der Karotiden an. Eine in der Sonographie erfahrene
Neurologin fuhrte die Untersuchung durch. Hierbei wurde nun weiter selektiert. Nur
jene Patienten die Plaques in der Karotis aufwiesen und auch die, die sonstigen
Einschlusskriterien erfillten, wurden in die Studie eingeschlossen und wurden zum
MRT angemeldet.
Auch hier wurden die Risikofaktoren und Laborwerte sowie die Symptome in einer
Tabelle festgehalten. Dazu zahlten:

- BMI (Body Mass Index)

- Raucher / Nichtraucher / ehemaliger Raucher

- Hypercholesterindmie

- Hypertonie

- positive Familienanamnese

- KHK (Koronare Herzkrankheit)

- Diabetes

- Medikamenteneinnahme

- Symptome (Art und Dauer bzw. Zeitpunkt des Auftretens)
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2.3.1.2. Lipidapheresegruppe

In diese Gruppe wurden Patienten und Patientinnen mit familidrer
Hypercholesterinamie eingeschlossen, bei denen mittels Ultraschall Plagues von
mindestens 2 mm Dicke in der Arteria carotis nachgewiesen wurden. Diese Patienten
wurden als Kontrollgruppe denjenigen Patienten mit Atherosklerose, die ein
zerebrovaskulares Ereignis erlitten haben, gegeniubergestellt.

Das Patientenkollektiv wurde aus der damals laufenden Lipidapherese-Studie
rekrutiert [88], diese wurden nach 12 Monaten Lipidapharese erneut einer MR-
Untersuchung unterzogen. Ein Ethikantrag zur Durchfiihrung dieser Studie lag vor.
Durch folgende Einschlusskriterien wurden die Patienten in diese Studie
aufgenommen:

- Langjahrige Lipidapharese (Uber 5 Jahre) aufgrund von schwerer
therapieresistenter Hypercholesterindmie oder aufgrund von isolierter Lp(a)
Hyperlipoproteindmie mit fortgeschrittener Gefal3erkrankung

Ausschlusskriterien waren:

- Kontraindikationen fir das MRT

- Fruhere Bestrahlungen im Gebiet des Halses

- Eingeschrankte Nierenfunktion mit einer glomeruldaren Filtrationsrate < 30
ml/Minute

- Kontrastmittelallergie

Ebenfalls wurden die Risikofaktoren und Laborwerte in einer Tabelle festgehalten.
Dazu zahlten:

- BMI (Body Mass Index)

- Hyperlipoproteinamie

- Hypercholesterindmie

- Diabetes

- Hypertonie

- KHK (Koronare Herzkrankheit)

- Raucher / Nichtraucher / Ehemaliger Raucher

- Zustand nach Schlaganfall

- Positive Familienanamnese

- Laborwerte: Cholesterin, LDL, HDL, TAG, LP(a), CRP, Hamatokrit,

Leukozyten, Kreatinin
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2.3.2. MRT-Protokoll

Wie oben erwahnt wurden alle Untersuchungen mit paralleler Bildgebung
durchgefiihrt. Das Multi-Sequenz-Protokoll sah wie folgt aus [87]:
Die erste Sequenz im Protokoll ist der Localizer. Anhand der gewonnenen Bilder wird
darauffolgend der ,Vessel neck® eingestellt. Auf diesem wird die Bifurkation der
Karotiden aufgesucht und auf diese die nachsten Sequenzen zentriert:
e 3D-Time-of-flight-Angiographie (TOF)
e Axiale Black-blood PD TSE mit fs (Turbo-Spin-Echo Sequenz mit Fett- und
Blutunterdrickung als Protonengewichtete Sequenz)
e Axiale Black-blood T2-TSE mit fs
e Axiale Black-blood T1-TSE mit fs
e Axialer T1 TSE Localizer
e Axiale Black-blood T1-TSE mit fs mit identischer Einstellung wie die T1 nativ
nach Gabe von intravenésem Kontrastmittel (Gadovist, Bayer Schering
Pharma, Berlin, Germany; 0.1 mmol Gd/kg Kérpergewicht mit einer Flussrate

von 3 ml/s.)

MRT-Perfusionssequenz

Es werden zwei verschieden Schichten bei der Perfusionssequenz gemessen. In
einem ersten Schritt wird auf den akquirierten Bildern die Lokalisation des Plaques
gesucht. Wenn dieser identifiziert ist, wird die Perfusionsmessung wie folgt geplant:
Eine Schicht wird durch die Arteria carotis interna gelegt, die zweite Schicht durch
die Arteria carotis communis. Beide Schichten werden jeweils an der Stelle mit der
maximalen Dicke des Plaques akquiriert. Anschlieend wird durch diese zwei
Schichten die Perfusionsequenz gefahren, wobei Uber einen Zeitraum von 5 Minuten
diese zwei Schichten jeweils im Abstand von 1,8 Sekunden immer wieder gescannt

werden.
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2.3.3. Bilddatenauswertung mit PMI

Die Auswertung der Perfusionsbilder und der Kontrastmitteldynamik erfordert eine
spezielle Software. Zur Anwendung kam PMI 0.4 (Platform for Research in Medical
Imaging). Entwickelt und programmiert wurde diese Software von Sourbron et al in
IDL 6.4 (Interactive data language) (ITT Visual Information Solutions, Boulder,
Colorado, USA) [90].

Vor der Auswertung wurden die Patientendaten mittels einer speziellen Software
(Rename, Vascular Imaging Lab, Seattle, USA) verblindet und neu benannt. So
konnten die DICOM-Daten anonymisiert in das PMI eingelesen werden. Aul3erdem
konnte so sichergestellt werden, dass die befundenden Radiologen keine Kenntnisse
Uber die Patientendaten, den Untersuchungszeitpunkt oder Uber die Klinischen
Informationen der Patienten hatten. Nachdem die DICOM-Perfusionsdatensatze in
das PMI-Programm eingelesen waren, musste in einem ersten Schritt eine arterielle
.,Region of Interest (ROI) eingezeichnet werden. Dazu platzierte man die ROI in der
Arteria carotis. Um die korrekte Lage der ROI zu Uberprifen, wurde sie Uber alle
Perfusionsbilder der gesamten Messzeit extrahiert. Das Programm erstellte aus den
Daten eine zeitabhangige Signalkurve. Wichen die berechneten Daten in
ungewdhnlicher Weise von den vorherigen ab, so konnte davon ausgegangen
werden, dass die ROI an diesem Zeitpunkt durch Bewegungs- oder Schluckartefakte
nicht mehr in der Arterie lag. Der Zeitpunkt dieser Abweichung konnte aufgesucht
werden und die ROI in dem entsprechenden Bild korrigiert werden. Durch die
Positionierung einer ROI in der Arterie konnte die Zeit bis zur Anflutung des
Kontrastmittels bestimmt werden und eine Referenzkurve zur Kontrastmitteldynamik

war vorhanden.

In einem zweiten Schritt wurde die ROI mit einer Dicke von 2-3 Pixeln in der
Adventitia positioniert. Ebenso wie bei der arteriellen Input Funktion (AIF) wurde die
ROI Uber die gesamte Messzeit extrahiert und das Programm erstellte zeitabhangige
Signalkurven. Auch hier konnte detektiert werden ob z.B. durch Schluckartefakte
Abweichungen vorlagen. Uberschritt der Plasmafluss dieser ROl 200ml/min/100m|
musste davon ausgegangen werden, dass diese ROI zumindest zum Teil in der
kontrastierten Arterie lag. Der Grenzwert des Plasmaflusses von 200ml/min/100ml

entspricht dem Plasmafluss im stark perfundierten Nierenkortex [91]. Ein solch hoher
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Plasmafluss in der Gefal3wand ist extrem unrealistisch und so musste wie
beschrieben davon ausgegangen werden, dass in der Arterie und nicht in die
Adventitia gemessen wurde. Auch hier konnte mit Hilfe dieser Informationen das Bild
zu diesem Zeitpunkt aufgesucht und die ROI entsprechend korrigiert werden.
Das PMI-Programm errechnete aus der Kontrastmitteldynamik verschiedene
Parameter, die dann miteinander verglichen werden konnten.
Die folgenden kinetischen Parameter wurden mithilfe eines ,Two-Compartment®-
Models (Exchange) errechnet [92].

e Plasmafluss (PF) (ml/min/100ml)

e Plasmavolumen (PV) (ml/100ml)

e Extraktionsfluss (EF) (ml/min/100ml)

e Interstitielles Volumen (IV) (ml/100ml)
Aus diesen Parametern konnten weitere berechnet werden:

e Extraktionsfraktion (E)

e Plasma Mean Transit Time (PMTT)

e Interstitial Mean Transit Time (IMTT)
Diese Parameter berechnen sich wie folgt:

e E=EF/(EF +PF)

e PMTT=VP/(EF +PV)

e IMTT=IV/EF

Bei allen Patienten wurden 4 ROIs in die Adventitia platziert. Auf beiden Seiten
jeweils eine ROI in der Adventita der Arteria carotis interna (ACI) und jeweils eine
ROI in der Adventitia der Arteria carotis communis (ACC). Fir jede eingezeichnete
ROI wurden die oben aufgefiihrten Parameter berechnet. Aus den so akquirierten
Messwerten wurden fir jeden Parameter die Mittelwerte pro Patienten berechnet.
Der mittlere Plasmafluss eines Patienten gibt demnach den Mittelwert aller
Adventitia-Messungen in diesem Patienten an.

Zusatzlich zu den ROIs in der Adventitia wurde auch die Kontrastmitteldynamik im
gesamten Plaque so wie in den Schulterbereichen der Plagues (Randzone)
betrachtet. Hierzu wurde jeweils eine ROl im gesamten Plaque eingezeichnet sowie

zwei kleine ROIs, die nur die Schultern des Plagues abdeckten.
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2.3.4. Bildaufbereitung fur verblindete Auswertung

Von 160 Segmenten der Adventitia mussten 8 aufgrund von Bewegungsartefakten
ausgeschlossen werden (5%), davon 5 aus der Schlaganfallgruppe sowie 3 aus der

Lipidapheresegruppe.

2.3.5. Statistische Datenanalyse

Statistisch ~ miteinander  verglichen  wurden, wie bereits beschrieben,
atherosklerotische Plagues in den Karotiden von 20 symptomatischen Patienten der
CAPIAS-Studie von 20 asymptomatischen Patienten der Lipidapharesestudie. Es
wurden pro Patienten je 4 Schichten akquiriert, wobei fur jede Seite dabei je ein Wert
aus der Arteria carotis interna und externa erfasst wurde. In diesen Schichten
erfolgte die Einzeichnungen der ROIs mit dem PMI in die Karotiden. Aus den Werten,
die sich mittels PMI messen und errechnen lieRen, wurde der Median ermittelt. Uber
den D"Agostino-Pearson-Test konnte bestatigt werden, dass die Werte normalverteilt
sind. Im Anschluss verglichen wir mittels T-Test die Werte der symptomatischen und
asymptomatischen Patienten miteinander. Zuséatzlich wurden auch die Werte auf
Intra-Patienten Level miteinander verglichen.

P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Die Berechnungen
erfolgten mit SPSS (16.0, IBM, Armonk, USA).
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3. Ergebnisse

3.1. MRT zur Differentialdiagnostik zervikaler Arteriopathien

3.1.1. Bildqualitat

Die Bildqualitat wurde von den Untersuchern unabhangig voneinander beurteilt. So
vergab der Untersucher 1 eine exzellente Bildqualitat in 29 Fallen (67%) und eine
zufriedenstellende Bildqualitat in 14 Fallen (33%). Untersucher 2 vergab in 28 Fallen
exzellent (65%) und in 15 Fallen zufriedenstellend (35%). Dies ergibt eine gute
Ubereinstimmung in Bezug auf die Bildqualitat (k = 0,64). In dieser Studie mussten
keine Patienten aufgrund mangelnder Bildqualitdt ausgeschlossen werden. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied in der Bildqualitat abhangig von der
zugrundeliegenden Erkrankung der Patienten (Exakter Test nach Fisher: p > 0,05).
Die Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen und Laborwerte wurden in einer
Tabelle (Tabelle 5) festgehalten.

Tabelle 5: Risikofaktoren

) ) o Keine
Alle Atherosklerose Dissektion Vaskulitis
Erkrankung
Anzahl 43 23 5 8 7
Alter (Jahre) 62.4 + 15.7 70.2+7.1 40.6 £14.1 58.8 + 20.2 56.7 £+ 15.8
Geschlecht (m in
%) 23 (53%) 16 (70%) 2 (40%) 0 (0%) 5 (71%)
0
BMI [kg/m?] 24.8 + 3.16 25.8+24 227+2.8 225+ 3.6 255+ 3.9
Rauchen 23 (53%) 13 (57%) 4 (80%) 1 (13%) 5 (71%)
Diabetes 9 (21%) 6 (26%) 0 (0%) 2 (25%) 1 (14%)
Bluthochdruck 25 (58%) 16 (70%) 2 (40%) 4 (50%) 3 (43%)

BMI=Body Mass Index, m= mé&nnlich
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3.1.2. Diagnostische Genauigkeit

Die diagnostische Genauigkeit wurde hinsichtlich der Genauigkeit pro einzelnem
Gefallabschnitt sowie hinsichtlich der Genauigkeit fir den Patienten beurteilt. Fur die
Berechnung der diagnostischen Genauigkeit wurde die Konsensmeinung
herangezogen. Eine Ubersicht dieser Ergebnisse finden sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Diagnostische Genauigkeit (pro Gefal)

Konsensmeinung
Expertenteam Kontrollen Atherosklerose Dissektion Vaskulitis
Kontrollen 97 2 0 0
Atherosklerose 2 39 0 0
Dissektion 0 0 9 0
Vaskulitis 2 0 0 20

3.1.2.1. Genauigkeit pro Gefaf

Bezuglich der Genauigkeit der einzelnen Gefal3abschnitte ergab sich bei 20 von 22
Gefallen mit Vaskulitis die korrekte Diagnose. In 9 GefalRen wurde die Dissektion 9
Mal richtig erkannt. Von 41 Gefal3en die atherosklerotischen Veranderungen zeigten
wurden 39 korrekt diagnostiziert. Weitere 97 von 100 Gefal3en, die keine relevanten
Pathologien aufwiesen, wurden korrekt dieser Gruppe zugeordnet. Es gab 4 falsch
negative Ergebnisse und 3 falsch positive. Bei 2 Fallen wurde eine milde
Atherosklerose und bei 2 Fallen eine Vaskulitis nicht als solche erkannt. 2 Mal wurde
eine milde Atherosklerose in einem nicht atherosklerotisch veranderten Gefal}

diagnostiziert.
Bei dem Vergleich pro Gefal} liegt die Sensitivitat bei der Atherosklerose bei 95,1%,
die Spezifitdt bei 97,7%. Dadurch liegt der positive pradiktive Wert bei 92,9%, der

negative pradiktive Wert bei 98,5%. Die diagnostische Genauigkeit liegt bei 97,1%.
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Die Werte bei der Dissektion liegen fur alle aufgefuhrten Parameter bei 100%. Fur
die Genauigkeit pro Gefal3 der Vaskulitisdiagnose ergibt sich eine Sensitivitat von
90,9% sowie eine Spezifitat von 100%. Dadurch liegt der positive pradiktive Wert bei
100%, der negative pradiktive Wert bei 98,7%. Die diagnostische Genauigkeit liegt
bei 98,8%. Die Ubersicht dieser Ergebnisse findet sich in Tabelle 7.

Tabelle 7: Genauigkeit pro Gefal3

Atherosklerose Dissektion | Vaskulitis Kontrollen
Sensitivitat 95,1% 100% 90,9% 94,4%
Spezifitat 97,7% 100% 100% 97%
PPV 92,9% 100% 100% 95,8%
NPV 98,5% 100% 98,7% 96%

PPV: positiver pradiktiver Werte, NPV: negativer pradiktiver Wert

Fur die Feststellung ob ein Gefal eine dieser 3 Erkrankungen aufweist liegt die
Sensitivitat bei 94,4%, die Spezifitdt bei 97%, der positive pradiktive Wert bei 95,8%
und der negative pradiktive Wert bei 96%. Die diagnostische Genauigkeit liegt bei
95,9%.
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3.1.2.2. Genauigkeit pro Patienten

Fur den Vergleich pro Patienten wurden alle Patienten mit Dissektionen sowie mit
Vaskulitis korrekt diagnostiziert. 1 Patient mit milderer Atherosklerose wurde
falschlicherweise als Erkrankungsfrei eingeordnet und 1 Patient ohne Erkrankung
wurde falschlicherweise mit milder Atherosklerose diagnostiziert. Fur den Vergleich
pro Patienten ergeben sich fiur die Atherosklerose eine Sensitivitat von 95,7%, eine
Spezifitat von 100%, ein positiver pradiktiver Wert von 100% und ein negativer
pradiktiver Wert von 95%. Die diagnostische Genauigkeit liegt bei 97,6%. Bei der
Dissektionsdiagnose sowie auch bei der Vaskulitisdiagnose liegen alle Werte beim
Vergleich pro Patienten bei je 100%. Die Ubersicht dieser Ergebnisse findet sich in
Tabelle 8.

Tabelle 8: Genauigkeit pro Patienten

Atherosklerose | Dissektion | Vaskulitis | Kontrollen
Sensitivitat 95,7% 100% 100% 97,2%
Spezifitat 100% 100% 100% 85,7%
PPV 100% 100% 100% 97,2%
NPV 95% 100% 100% 85,7%

PPV: positiver pradiktiver Werte, NPV: negativer pradiktiver Wert

Fur die Feststellung ob ein Patient eine dieser 3 Erkrankungen aufweist liegt die
Sensitivitdt bei 97,2%, die Spezifitat bei 85,7%, der positive pradiktive Wert bei
97,2% und der negative pradiktive Wert bei 85,7%. Die diagnostische Genauigkeit
liegt bei 95,4%.
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3.1.3. Reproduzierbarkeit

Beide Untersucher analysierten die vier Halsarterien aller 43 Patienten im Hinblick
auf die vier moglichen Diagnosen. Fur die Spezifikation der Erkrankung war die
Reproduzierbarkeit fur beide Vergleiche ausgezeichnet. Fir die Gegenuberstellung
pro Gefald ergab sich ein Kappa von 0,82. Stellt man die Diagnosen pro Patient
gegenuber ergibt sich ein Kappa von 0,83. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 und 10

dargestellt.

Tabelle 9: Reproduzierbarkeit beziiglich Ubereinstimmung der Diagnose auf
GefalRbasis

Auswerter A
Auswerter B 0 1 2 3
0 94 6 0 4 (60,5%)
1 2 37 0 1 (23,3%)
2 2 0 8 0 (5,8%)
3 1 0 0 17 (10,5%)
(57,6%) | (25,0%) | (4,7%) | (12,8%)

k=0,82

O0=Kontrollgruppe, 1=Atherosklerose, 2=Dissektion, 3=Vaskulitis
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Tabelle 10: Reproduzierbarkeit bezuglich Ubereinstimmung der Diagnose auf

Patientenbasis

O=Kontrollgruppe, 1=Atherosklerose, 2=Dissektion, 3=Vaskulitis
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Auswerter A

Auswerter B 0 1 2 3
0 7 1 0 0 (18,6%0)
1 1 20 0 0 (48,8%)
2 0 0 5 0 (11,6%)
3 0 0 0 9 (20,9%)
(18,6%) | (48,8%) | (11,6%) | (20,9%)

k=0,83



3.1.4. Beispiele aus der Untersuchungsreihe

Abbildung 2: HalsgefalRe ohne Erkrankung

TOF: Time of Flight, T1: fettsuprimiert, T1 gewichtete Sequenz T2: fettsuprimierte T2
gewichtete Sequenz, CE-T1: Kontrastmittel-verstarkte, fettsuprimierte T1-Sequenz,

Pfeil: Arteria carotis interna, Stern: Arteria carotis externa

Mit freundlicher Genehmigung Schwarz, F., et al., Reproducibility and differentiation
of cervical arteriopathies using in vivo high-resolution black-blood MRI at 3 T.
Neuroradiology, 2016. 58(6): p. 569-76. [1]

Die Bilder zeigen die linke Arteria carotis sowie die linke Arteria vertebralis eines
76jahrigen Patienten, bei dem keine Erkrankung auf der dargestellten Seite

festgestellt wurde.
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Abbildung 3: Beispiel Atherosklerose

TOF: Time of Flight, T1: fettsuprimierte T1 gewichtete Sequenz, T2: fettsuprimierte
T2 gewichtete Sequenz, CE-T1: Kontrastmittel-verstarkte fettsuprimierte T1-

Sequenz, Pfeil: Arteria carotis interna, Stern: Arteria carotis externa

Mit freundlicher Genehmigung Schwarz, F., et al., Reproducibility and differentiation
of cervical arteriopathies using in vivo high-resolution black-blood MRl at 3 T.
Neuroradiology, 2016. 58(6): p. 569-76. [1]

Die Bilder zeigen die rechtsseitigen Halsgefal3e eines 82-Jahre alten Patienten mit
Atherosklerose. In diesem Beispiel ist ein Plaque kurz oberhalb der Bifurkation in der
Arteria carotis interna (ACI) rechts zu erkennen. Die Verdickung der GefalRwand
erscheint fokal und exzentrisch. Es liegt weder ein perivaskulares Odem vor, noch
wird in diesem Bereich Kontrastmittel aufgenommen. Die Pfeile zeigen den
lipidreichen und eingebluteten Plaque in den unterschiedlichen Wichtungen in der

Arteria carotis interna.
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Abbildung 4: Beispiel Vaskulitis

TOF: Time of Flight, T1: fettsuprimierte T1 gewichtete Sequenz, T2: fettsuprimierte
T2 gewichtete Sequenz, CE-T1: Kontrastmittel-verstarkte, fettsuprimierte T1-
Sequenz, Breiter Pfeil: Arteria carotis interna dextra, Stern: Arteria carotis externa

dextra, Schmale Pfeile: Vertebralarterien

Mit freundlicher Genehmigung Schwarz, F., et al., Reproducibility and differentiation
of cervical arteriopathies using in vivo high-resolution black-blood MRl at 3 T.
Neuroradiology, 2016. 58(6): p. 569-76. [1]

Bilder einer 72-jahrigen Patienten mit Riesenzellarteritis. Die Pfeile zeigen auf die
symmetrisch imponierende Pathologie beider Vertebralarterien beidseits, die eine
konzentrische Wandverdickung, eine perivaskulare Kontrastmittelaufnahme und ein

perivaskulares Odem aufweisen.

55



Abbildung 5: Beispiel Dissektion

TOF: Time of Flight, T1: fettsuprimierte T1 gewichtete Sequenz, T2: fettsuprimierte
T2 gewichtete Sequenz, CE-T1l: Kontrastmittel-verstarkte, fettsuprimierte T1-
Sequenz, Breiter Pfeil: Arteria carotis communis dextra, schmaler Pfeil:

Verterbalarterien

Mit freundlicher Genehmigung Schwarz, F., et al., Reproducibility and differentiation
of cervical arteriopathies using in vivo high-resolution black-blood MRI at 3 T.
Neuroradiology, 2016. 58(6): p. 569-76. [1]

Bilder eines 61-jahrigen Patienten mit beidseitiger Dissektion der Vertebralarterien.
Es zeigt sich eine exzentrische Wandverdickung der Vertebralarterien die keine
perivaskulare Kontrastmittelaufnahme und kein perivaskulares Odem aufweisen. Das
fur die Dissektion typische Wandhamatom lasst sich in den T1-Sequenzen durch ein
hyperintenses Signal gut erkennen. Die Pfeile zeigen auf hyperintense Bereiche der

Verterbralarterien beidseits, welche einem Wandh&matom entsprechen.
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3.2. Ergebnisse Perfusions-MRT zur Darstellung der entzindlichen

Aktivitat atherosklerotischer Karotisplagues

Die MRT-basierte quantitative Feststellung der Kontrastmitteldynamik in der
Adventitia der Arteria carotis zeigt auf, dass es einen signifikanten Unterschied
zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten gibt, die an
Atherosklerose erkrankt sind. Bei Benutzung des Two-compartment-models wurde
der starkste Unterschied zwischen symptomatischen und asymptomatischen

Patienten im Plasmavolumen festgestellt.

Die Patienten der asymptomatischen Gruppe waren etwas junger als die der
symptomatischen Gruppe (69 vs. 62 Jahre, p < 0.05) und die Kontrollgruppe hatte
durchweg erhohte Cholesterinwerte, da sich diese wie beschrieben aus der
Lipidapheresestudie rekrutierten. Bezuglich der tbrigen demographischen Faktoren

und der Risikofaktoren fanden sich sonst keine signifikanten Unterschiede.
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3.2.1. Signifikanz der Risikofaktoren

Tabelle 11: Erfasste Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen in beiden

Gruppen
Symptomatische Asymptomatische
. ) p-Wert*
Patienten Patienten
N 20 20
Geschlecht
. 16/ 20 (80%) 13/ 20 (65%) 0,48
(mé&nnlich)
Alter
69.0£9.7 61.9+8.6 0,018
(Jahre)
BMI (kg/m?2) 25.0+25 275149 0,07
Raucher 13/ 20 (65%) 9/ 20 (45%) 0,34
Erhéhtes
) 11/ 20 (55%) 20/ 20 (100%) <0,001
Cholesterin
Hypertonie 11/ 20 (55%) 15/ 20 (75%) 0,32
Diabetes 5/20 (25%) 51720 (25%) 1

BMI: Body Mass Index; N=Anzahl Patienten; alle Werte +/- 1 Standardabweichung;

p*-Wert Berechnung mittels Fishers Exakt bzw. T-test, Prozentwerte in Klammer
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3.2.2. Unterschiede der untersuchten Parameter

Bei der Gegenuberstellung symptomatischer Geféal3e zu asymptomatischen Gefalden
zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Plasmavolumen der Adventitia, wobei der
Wert bei den symptomatischen Patienten um 50% hoher war als bei den
asymptomatischen Patienten (6,4ml/100ml vs. 4,2ml/100ml; p = 0,001; siehe
Abbildung 6). Ein ebenfalls statistisch signifikanter Unterschied zeigt sich in Bezug
auf die Plasma Mean Transit Time. Hier zeigt sich ein Plus von 34% in den
symptomatischen GefalRen (11,2 Sekunden vs. 8,3 Sekunden; p = 0,04; siehe
Abbildung 7). Auch in Bezug auf den Extraktionsfluss der Adventitia zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied. Hier ergibt sich ein Plus von 30% in den
symptomatischen GefaRen. (3,4ml/100ml/min vs. 2,7ml/100ml/min; p = 0,04; siehe
Abbildung 8). Im Plasmafluss der Adventitia zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den symptomatischen und asymptomatischen Gefal3en. (41,3ml/100ml/min
vs. 35,6ml/100ml/min; p= 0,24; siehe Abbildung 9). Auch in der Extraktionsfraktion
der Adventitia zeigt sich kein signifikanter Unterschied. (10,2% vs. 8,2%; p = 0,14,
siehe Abbildung 10).
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Abbildung 6: Plasmavolumen in der Adventitia

Abbildung 7: Plasma Mean-transit-Time
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Abbildung 8: Extraktionsfluss der Adventitia

Extraktionsfluss der Adventitia
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Abbildung 9: Plasmafluss in der Adventitia
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Abbildung 10: Extraktionsfluss der Adventitia

Extraktionsfraktion der Adventitia

Symptomatische Schlaganfallpatienten Asymptomatische
Lipidapharesepatienten
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3.2.3. Korrelation der Parameter mit dem Alter

Wie in Tabelle 11 gezeigt unterschieden sich die beiden Gruppen statistisch
signifikant im Alter (p = 0,018). Um auszuschlieR3en, dass sich die oben genannten
den Altersunterschied zuruckfihren lassen,

gemessenen Unterschiede auf

korrelierten wir das durchschnittiche Plasmavolumen, die durchschnittliche
Extraktionsfraktion sowie die durchschnittliche Mean-Transit-Time mit dem Alter. Hier
lieRen sich keine Korrelation nachweisen. Die Korrelationen sind in Abbildung 12,13
und 14 aufgefihrt. Die fehlende Korrelation der errechneten Parameter mit dem Alter
macht es sehr unwahrscheinlich, dass die Altersunterschiede der beiden Gruppen

die Differenz zwischen ihnen begriindet.

Abbildung 11: Durchschnittliches Plasmavolumen in Korrelation mit dem Alter
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Abbildung 12: Durchschnittlicher Extraktionsfluss in Korrelation mit dem Alter
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Abbildung 13: Durchschnittliche Plasma MTT in Korrelation mit dem Alter
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3.2.4. Beispiele aus der Untersuchungsreihe

Abbildung 14: Plague in der Arteria caorits interna (T1 mit KM)

Dieses Beispiel zeigt die Untersuchung einer 74jahrigen Patienten, die 5 Tage vor
der Durchfiihrung eine TIA erlitt. Zu sehen ist in Abbildung 6 ein Ausschnitt einer
kontrastverstarkten T1 gewichteten Sequenz, welche die linke Arteria carotis interna
abbildet. Zu erkennen ist weiterhin ein Plaque, der eine hochgradige Stenose

verursacht (Pfeil). Ebenfalls gut abgrenzbar ist die Adventitia (schmaler Pfeil).

Abbildung 15: Einzeichnung der Adventitia-ROI (DCE)

Abbildung 7 zeigt die Einzeichnung einer ROI (Region Of Interest) in der Adventitia

der ACI (rot markiert) in der dynamischen kontrastmittelverstarkten Aufnahme.
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Abbildung 16: Plot zur Adventitia ROI
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Abbildung 16 zeigt die Signalintensitatskurve der dargestellten Einzeichnung. Die
Ubereinstimmung der optimalen Kurve (rot) mit der ermittelten Kurve (blau) zeigt,
dass es sich bei der blauen Kurve um annahernd optimale Werte, ohne

Artefaktlberlagerung durch den arteriellen Blutfluss, handelt.

66



4. Diskussion

4.1. MRT zur Differentialdiagnostik

4.1.1. Darstellung eigener Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser mono-zentrischen retrospektiven Studie zeigen, dass das 3T-
Black-blood MRT der Halsgeféal3e in der Lage ist nicht-invasiv zwischen gesunden
Gefal3en, Dissektionen, Atherosklerose sowie Vaskulitiden zu unterscheiden. So
ergab sich eine diagnostische Genauigkeit in allen untersuchten Arteriopathien von
Uber 95%. Dabei erzielte das MRT sowohl bei der Beurteilung einzelner GefalRe als
auch bei der diagnostischen Genauigkeit fir die einzelnen Patienten exzellente
Ergebnisse. Die hervorragende Reproduzierbarkeit bei unterschiedlichen
Untersuchern zeigt, dass die korrekte Diagnose unabh&angig vom Untersucher

gestellt werden kann.

Zudem ist es in unserer Studie gelungen, mit Hilfe des standardisierten Multi-
Sequenz-Protokolls, der parallelen Bildgebung und dedizierten Oberfachenspulen
regelmanig eine gute Bildqualitat zu erreichen und die zu untersuchenden Abschnitte
der Arteria carotis und vertebralis abzubilden. So mussten keine Patienten wegen
unzureichender Bildqualitat aus der Studie ausgeschlossen werden. Dies zeigt, dass
das MRT zuverlassig die zur Diagnostik notige Bildqualitat produziert.

Unsere Untersuchungen zeigten, dass die MRT in der Lage ist eine Erkrankung der
Halsgefalle zuverlassig zu detektieren und zusatzlich die haufigsten cervicalen
Arteriopathien sicher unterscheiden kann. Obwohl die verblindeten Untersucher nur
die anonymisierten MRT-Daten zur Verfiugung hatten und keine Kenntnis der Klinik
der Patienten, keinen Einblick in die laborchemischen Ergebnisse und keinen
Zugang zu im Vorfeld durchgefiihrten bildgebenden Verfahren hatten, erzielten sie
eine hohe diagnostische Ubereinstimmung. Ferner zeigte sich, dass die MRT-
Untersuchung bei allen untersuchten Arteriopathien einen hohen negativen
pradiktiven Wert aufweist und das MRT somit mit hoher Sicherheit eine zervikale

Arteriopathie ausschlie3en kann.
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Allerdings wurde einer der 43 Patienten als erkrankungsfrei eingestuft welcher in der
Konsensmeinung an einer milden Atherosklerose litt. Einem Patienten wurde eine
milde Atherosklerose zugeschrieben welcher in der Konsensmeinung als
erkrankungsfrei galt. Es lasst sich dariiber diskutieren, ob diese kleinen Plaques in
einem realistischen klinischen Setting behandlungsbedurftig sind, da sie in einer
Altersgruppe aufgetreten sind, in der die milde Atherosklerose mit hoher Pravalenz

vorkommt.

4.1.2. Vergleich mit der Literatur

Bei der Literaturrecherche liel3 sich keine Studie finden, die wie in der vorliegenden
Arbeit den Wert der MRT-Diagnostik fur die drei haufigsten Arteriopathien gleichzeitig
untersucht. Die publizierten Studien zur MRT-Diagnostik beschéaftigen sich zumeist
mit nur einer der Arteriopathien im Vergleich mit der jeweiligen
Goldstandarduntersuchung. Diese Studien kamen, in Bezug auf die einzelnen
Arteriopathien und deren Diagnostizierbarkeit mittels der MRT, zu &hnlichen
Ergebnisse wie wir. Mit einigen dieser Studien wird die unsrige im Folgenden
verglichen.

Fur die Vaskulitiden gilt hierbei, dass bei dieser seltenen Erkrankung die frihe und
rechtzeitige Diagnose eine Herausforderung darstellt. Die in dieser Studie
durchgefuihrte Untersuchung stellt eine vielversprechende neue Methode dar, mit
welcher die entzindlichen Verdnderungen der GefaBwand dargestellt werden
kénnen. In Bezug auf die Vaskulitis konnten bereits bei bisher durchgefiihrten
Studien gute Ergebnisse erzielt werden, vor allem gilt dies fur die in unserer Studie
untersuchten GroRRgefal3vaskulitiden. Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass
die Methode der hochaufgelosten Black-blood Bildgebung insbesondere bei den
Grol3gefalRvaskulitiden und bei der primaren Angiitis des ZNS mit Erfolg eingesetzt
werden kann [82].

Bley et al. konnten zeigen, dass sich mithilfe des MRT die Arteriitis temporalis sicher
diagnostizieren lasst und verglichen ihre Ergebnisse mit den histopathologischen
Ergebnissen der Biopsien [93]. Eine weitere Studie von Bley et al. belegte eine hohe
Ubereinstimmung der Befunde bei unterschiedlichen Untersuchern bei der MRT-

Untersuchung der Riesenzellarteriitis der zervikalen Gefal3e (Cohen’s k: 0.68) [94].
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Weiterhin zeigten Markl et al, dass sich bei Patienten mit histologisch gesicherter
Riesenzellarteriitis die betroffenen Gefalle mittels MRT durch T1-gewichtete,
Kontrastmittel-verstarkte Sequenzen detektieren lassen, da diese in T1-gewichteten
Sequenzen eine vermehrte Kontrastmittel-Aufnahme aufweisen [82, 95]. Die
Ergebnisse der bisher durchgefiihrten Studien zur MRT-Diagnostik der Vaskulitiden
stimmen mit unseren Ergebnissen insofern Uberein, dass auch in unserer Studie die
Vaskulitiden mit sehr hoher Spezifitdt und Sensitivitat und hoher Reproduzierbarkeit
diagnostiziert werden konnten, obwohl sich die bisherigen Studien vor allem auf die
Temporalarterien und nicht wie in unserer Studie auf die zervikalen Arterien

konzentrierten.

Ebenfalls stimmten unserer Studienergebnisse bezuglich der Diagnostizierbarkeit der
Dissektionen in der Arteria carotis und Arteria vertebralis mit den von uns erwarteten
Uberein. Bereits durchgefihrte Studien zeigten, dass die Diagnostik mittels MRT sehr
gut zur Dissektionsbeurteilung herangezogen werden kann [96-98]. So zeigten unter
anderem Bachmann et al, dass es mit Hilfe der hochauflosenden 3 Tesla-MRT und
zusatzlichen Oberflachenspulen, wie auch wir sie bei unserer Studie verwendeten,
maoglich ist Dissektionen der Halsgefalie sicher zu diagnostizieren. Sie zeigten, dass
diese Art der Bildgebung eine detaillierte Analyse des Gefa3lumens, der GefaBwand,
deren Morphologie sowie deren Kontrastmittelaufnahme zulésst. Eingeschlossen in
diese Studie wurden 10 Patienten, bei welchen bereits eine Dissektion diagnostiziert
wurde. Ebenso wie bei der von uns durchgefuhrten Studie wurde die Bildqualitat als
gut fur alle Sequenzen und als jederzeit ausreichend fur die Diagnostik beurteilt [98].

In einer Ubersichtsarbeit von 2009 zeigte die MRT-Diagnostik bezuglich der
Dissektion in den beobachteten Studien im Vergleich zur konventionellen
Angiographie und der CTA durchweg eine hohe Sensitivitat und eine hohe Spezifitat
[86].

Schievink und Wouters beschreiben in ihrer Arbeit, dass die MRT-Untersuchung der
Angiographie insbesondere in der Diagnostik von Dissektionen ohne begleitende
Lumeneinengung oder bei unspezifischen Okklusionen Uberlegen ist [23]. Auch
beziglich der Dissektion wurde bereits die Reproduzierbarkeit von unterschiedlichen
Untersuchern betrachtet und erreichte in der Studie von Naggara et al eine sehr

hohe Ubereinstimmung (Cohens k=0.88) [99]. Unsere Untersuchung ergab ebenfalls
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eine hohe Reproduzierbarkeit in Bezug auf die diagnostische Genauigkeit der
Dissektion (Cohens k= 0,83).

Ubereinstimmend mit vorangegangen Studien konnten wir zeigen, dass die MRT zur
Dissektionsdiagnostik der Halsgefal3e eine zuverlassige, Untersucher-unabhéngige
Methode der Bildgebung ist, mit der sich mit hoher Sensitivitat und Spezifitat sowie
hoher Reproduzierbarkeit eine Dissektion der Karotiden sowie der Vertebralarterien

zuverlassig detektieren lasst.

Die Ergebnisse bezuglich der Diagnostik der Atherosklerose mittels MRT fielen
unseren Erwartungen entsprechend und der umfangreichen aktuellen Studienlage
vergleichbar aus. Aktuelle Studien wie die von Singh et al kamen ebenfalls zu dem
Schluss, dass mit Hilfe der MRT die genaue Bestimmung der Plaguebestandteile,
insbesondere von instabilen Plagues maoglich ist [100].

Auch nach der  kirzlich publizierten Studie von Speelman et al. kdnnen
atherosklerotische Plaques in den Karotiden mit der hochauflésenden Multi-Kontrast-
MRT zuverlassig charakterisiert und die verschiedene Plaquebestandteile in den
verschiedenen Wichtung der MRT-Sequenzen sehr gut unterschieden werden [101].
In einer Studie mit 49 Patienten, bei welchen eine Stenose der Arteria carotis
vermutet wurde, untersuchten Lin et al. die Plagues mittels MRT. Ziel der Studie war
es die Machbarkeit und Genauigkeit der Bildgebung bei atherosklerotischen Plagues
und hierbei auch die Darstellung der Plaquebeschaffenheit zu untersuchen. Sie
konnten zeigen, dass das MRT, fahig ist verschiedene Plaguebestandteile zu
identifizieren. Sie konnte zwischen der fibrosen Kappe, dem fettreichen Kern und
Kalzifikationen differenzieren. Weiterhin beschreiben sie die Mdglichkeit vulnerable
Plaques zu detektieren. So wiesen sie bei 8 Patienten Unregelmaligkeiten in der
Oberflache der Plaques nach. Bei allen dieser 8 Patienten war es im Vorfeld zu
zerebrovaskularen Ereignissen gekommen. Zusétzlich wiesen sie in ihrer Studie
nach, dass die MRT im Vergleich mit der DSA bei Stenosen die Uber 50% des
Lumens betreffen, eine Sensitivitat von 88,9%, eine Spezifitat von 100% sowie eine
Genauigkeit von 97,9% aufweist [102].

In einer Multi-Center Studie mit 68 Patienten wurde untersucht, ob die gute
Reproduzierbarkeit der MRT-Untersuchung bei atherosklerotischen Plaques auch
bestand hat, wenn die Untersuchungen an verschiedenen Orten mit

unterschiedlichen Scannern durchgefuhrt wird. Es konnte gezeigt werden, dass auch
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hier eine gute (betreffend Plaguezusammensetzung) bis exzellente (betreffend
Stenosegrad) Reproduzierbarkeit erreicht werden kann [103].

In Unterscheidung zu den vorangegangenen Studien, welche sich nur mit jeweils
einer der genannte Arteriopathien beschaftigten, ist nach unseren Ergebnissen das
MRT auch zur Differentialdiagnostik einsetzbar, da es zervikale Arteriopathien nicht
nur detektieren, sondern diese sicher, mit hoher Sensitivitait und Speazifitat,
Untersucher unabhangig und mit hoher Reproduzierbarkeit differenzieren und

diagnostizieren kann.

4.1.3. Schlussfolgerung

In dieser Studie konnten wir eine hohe Reproduzierbarkeit und eine hohe
diagnostische Genauigkeit der hochaufgelésten Black-blood Bildgebung bei
zervikalen Arteriopathien sowohl in Bezug auf einzelne Gefal3abschnitte als auch
bezogen auf den Patienten nachweisen. Sowohl positiver und negativer pradiktiver

Wert lagen bei Gber 95% fir die untersuchten Arteriopathien.

4.1.4 Einschrankungen

Die Untersuchungsergebnisse beruhen auf einer retrospektiven mono-zentrischen
Studie. Die Patienten rekrutierten sich aus einer bezlglich Alter, Geschlecht und
Risikofaktoren eher inhomogenen Gruppe. Es wurde keine einzelne Untersuchung
als Goldstandard herangezogen. Andererseits wurden die Patienten kontinuierlich
aus Zuweisungen zum MRT der Halsgefal3e rekrutiert. Daher sehen wir unsere
Patientenkohorte als reprasentativ fur die Patienten an, welche spater im klinischen
Alltag mittels des durchgefiihrten Protokolls untersucht werden sollen.

In der von uns durchgefuhrten Studie deckte das MRT-Protokoll den distalen Anteil
der Arteria carotis communis ab. Weiter proximal wurden keine Bilder akquiriert, da
hier mit Atemartefakten und Einfaltungen durch die Schultern zu rechnen ist. Die
Ergebnisse der Studie belegen aber, dass der abgebildete Bereich ausreicht, um

eine sichere Diagnose zu stellen.
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4.1.5. Aussicht/ Ausblick

Mit der hochaufgelosten Black-Blood Bildgebung der zervikalen Gefal3e steht eine
Methode zur Verfigung, mit welcher sich nicht-invasiv sowohl die entzindlich und
die atherosklerotische veranderte Gefaf3wand als auch das von einer Dissektion
betroffene Gefal3 sicher diagnostizieren lassen. Dies geschieht ohne den Einsatz
ionisierender Strahlung. Das MRT kann mit einer sehr grol3en diagnostischen
Sicherheit erfolgreich klinisch eingesetzt werden. Die Diagnosen sind Untersucher-
unabhéngig sehr gut reproduzierbar. Die Rate diagnostisch nicht verwertbarer
akquirierter Bilder ist gering. Kein Patient musste wegen insuffizienter Bildqualitat
ausgeschlossen werden.

Diese Studie zeigt damit, dass das MRT mit einer sehr grof3en diagnostischen

Sicherheit erfolgreich klinisch eingesetzt werden kann.

Eine Anwendung in der klinischen Routine sollte mit dem hier benutzten Protokoll
und den zur Verwendung gekommenen Spulen problemlos méglich sein. Weitere
prospektive Studien sollten diese Analyse ausbauen und Uberprifen, ob die hohe
Reproduzierbarkeit und die hohe diagnostische Genauigkeit Bestand hat und ob
diese Ergebnisse auf andere Gefaldterritorien, insbesondere die intrakraniellen

Gefal3e Ubertragen werden kénnen.
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4.2. Dynamische Perfusions-MRT

4.2.1. Darstellung eigener Ergebnisse

Diese Studie evaluiert, ob sich Plagues symptomatischer Patienten von Plaques
asymptomatischer Patienten mittels DCE-MRT unterscheiden lassen. Dabei wurden
20 Patienten mit TIA oder Schlaganfall, sowie 20 Patienten aus der
Lipidapharesestudie untersucht. Zusatzlich zu den Ublichen T1- und T2-gewichteten
Sequenzen und der TOF wurde eine Perfusionssequenz Uber zwei vorher
festgelegte Schichten tGber 5 Minuten gefahren. Die akquirierten MRT-Daten wurden
dann anonymisiert und mithilfe des PMI ausgewertet. Hierzu wurde in verschiedenen
Regionen ROIs eingezeichnet und diese im Anschluss auf mehrere Faktoren

untersucht.

Dabei ergaben sich fur die in der Adventitia mittels Perfusions-MRT gemessenen
Werte unterschiedliche Ergebnisse in symptomatischen und asymptomatischen
GefalRen. In drei der ausgewahlten Uberpruften Variablen lieRen sich bei den
symptomatischen GefalRen signifikant hohere Werte feststellen als bei den
asymptomatischen Gefallen. Die signifikanten Unterschiede der drei Parameter
Plasmavolumen, Extraktionsfluss und PMTT in der Adventitia (p < 0.05) deuten
darauf hin, dass Plaques der Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall eine
héhere Entziindungsaktivitat aufweisen als Plaques der asymptomatischen Patienten
unter Lipidapherese. In bereits durchgefihrten Studien wurde meist der Parameter
Ktrans zur Interpretation der Inflammation herangezogen. Ktrans setzt sich
zusammen aus der Extraktionsfraktion und dem Plasmafluss [104]. In unserer Studie
konnten wir aufgrund der hohen zeitlichen Auflésung beide Parameter separat
messen. Aus dem signifikanten Unterschied des Plasmavolumen und der
Extraktionsfraktion in der Adventitia, welche bei den symptomatisch gewordenen
GefalRen erhoht ist, lasst sich auf die Neovaskularisation sowie die Entziindung
schlieRen, welche entscheidende Faktoren bei der Entwicklung hin zum vulnerablen

Plaque darstellen [105].
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4.2.2. Vergleich mit der Literatur

In vorangegangen Studien wurde bereits gezeigt, dass die quantitative Messung der
Neovaskularisation in atherosklerotisch veranderten Karotiden mdoglich ist [106].
Weiterhin beschrieben Brinjikji et al in einem Ubersichtsartikel, dass nicht nur die
verschiedenen Plaquebestandteile in der Multi-Sequenz-MRT beurteilt werden
kénnen, sondern ebenso mittels Perfusions-MRT (DCE-MRT = ,dynamic contrast-
enhanced“ MRT) die Kontrastmittelanreicherung Uber die Zeit im Plaque und der
Adventitia. Diese kann quantifiziert und hiermit die Neovaskularisation und
Inflammation nachgewiesen werden. Die Gruppe kommt zu dem Schluss, dass
Ktrans der Adventitia eine starke Korrelation mit der Neovaskularisation und
Inflammation aufweist [78, 107].

Die Parameter Ktrans und Plasmavolumen weisen eine starke Beziehung zur
Makrophagendichte auf und sind ein bereits gut untersuchter Marker des
Inflammationsgeschehens. Es wurde nachgewiesen, dass das Plasmavolumen ein
Marker der Neovaskularisation ist und sich durch Ktrans, welches in unserer Studie
in die Parameter Extraktionsfraktion und den Plasmafluss weiter separiert wurde, die
Permeabilitat der GefalBwand beschreiben lasst [108]. In einem im Nature
publizierten Ubersichtsartikel beschreibt Libby die Inflammation als zentralen
Vorgang bei der Plaqueprogression und der drohenden Plaqueruptur [105]. Eine
Ubersichtsarbeit, erschienen 2005 im New England Journal of Medicine, beschreibt
die Schlusselrolle der Entziindungsreaktion in atherosklerotischen Plagues. Hiernach
bestimmen Immunzellen die zellularen Ablaufe beim Beginn und bei der Progression
der Atherosklerose [109]. Weiterhin zeigten Calcagno et al im Tiermodell, dass
Kontrastmittelaufnahme in der DCE-MRT und Zahl der Neogefasse in der Intima
positiv korrelieren. Hierzu wurden atherosklerotische Plaques in die Aorta von New
Zealand white Rabbits herbeigeftihrt. Diese Tiere wurden dann mittels DCE-MRT
untersucht [106].

Aus der Tumorbildgebung wissen wir, dass es mit Hilfe der DCE-MRT und
Programmen wie dem PMI mdglich ist, die Neovaskularisation zu erfassen und auch
zu quantifizieren [110]. Den Nachweis, dass dies auch in der Plaquebildgebung
moglich ist erbrachten beispielsweise Kerwin et al indem sie 45 Patienten mittels

Perfusions-MRT vor einer geplanten Karotisendarteriektomie untersuchten. Die
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Endarteriektomie-Praparate wurden im Anschluss histologisch untersucht. Sie
konnten zeigen, dass die Bereiche mit einer hohen Anzahl an NeogeféalRen in der
DCE-MRT von jenen Bereichen mit nur wenigen oder keinen Neogefal3en
unterschieden werden kdnnen. So zeigten die Gebiete in denen in der MRT ein
hohes Ktrans gemessen wurde histologische Eigenschaften, die mit einer erhdhten
Neovaskularisation einhergehen [78]. Auch in Untersuchungen anderer Autoren
korrelierte ein hohes gemessenes Plasmavolumen signifikant mit den Arealen, die
histologisch eine erhohte Anzahl an Neogefal3en aufwiesen [106, 111].

Eine weitere Studie unterzog 20 Patienten mit Atherosklerose vor der geplanten
Karotisendarteriektomie einer DCE-MRT Untersuchung und konnte anschliel3end
histologisch eine Beziehung zwischen Starke der Kontrastmittelaufnahme, der
Makrophageninfiltration und neu gebildeten Vasa vasorum in den Plaque
nachweisen [111]. Vor allem in der Neovaskularisation wird ein wesentlicher
Zusammenhang mit dem Risiko einer Plaqueprogression und Plaqueruptur gesehen.
Zusatzlich steht mit Ktrans ein in-vivo-Marker fur die Inflammation als
Charakteristikum vulnerabler Plaques zur Verfigung [112-114].

Ubereinstimmend mit der bisherigen Studienlage konnten auch wir ein signifikant
héheres Plasmavolumen und eine signifikant héhere Extraktionsfraktion in der
Adventitia in der Gruppe der Schlaganfallpatienten nachweisen. Zusatzlich lasst sich
in der von uns verwandten Bildgebung die verstarkte Kontrastmittelaufnahme in der
Adventitia der Gefale quantifizieren und dadurch vergleichen. Diese Ergebnisse
weisen darauf hin, dass die symptomatischen Gefalle — verglichen mit den
asymptomatischen Gefal3en - eine héhere Dichte von Neogefal3en als auch eine

vermehrte Entziindungsreaktion aufweisen.
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4.2.3. Einschrankungen

Die Auswertung mittels dem entwickelten Programm PMI ist nicht ganz einfach und
zeitaufwendig. Die Auswertung wird durch Atemartefakte und Schluckartefakte
aufwendiger und erschwert, da diese in den einzelnen Sequenzen durch
Verschieben der ROI ausgeglichen werden mussen. Die Ergebnisse hangen von der
exakten Einzeichnung im PMI ab.

Eine Einschrankung der Beurteilbarkeit unserer Studie sehen wir im
Patientenkollektiv, welches Unterschiede im Alter der beiden Gruppen aufwies.
Allerdings zeigte sich bei keinem der gepriften Parameter eine Korrelation mit dem

Alter der Patienten.

4.2.4. Schlussfolgerung

Das DCE-MRT kann Unterschiede von symptomatischen und asymptomatischen
Plaques detektieren und in den quantitativen Perfusionsparametern der Gefaldwand
einen signifikanten Unterschied zwischen symptomatischen Schlaganfallpatienten
und asymptomatischen Lipidapharesepatienten nachweisen. In wieweit dieser
Unterschied, der sich vor allem in den Parametern Plasmavolumen und
Extraktionsfraktion zeigte, auch eine Vorhersagekraft in Bezug auf zukinftige
zerebrovaskulare Ereignisse haben kann, sollte in weiteren prospektiven Studien

geklart werden.
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5. Zusammenfassung

Diese Arbeit hat in zwei Substudien an zwei verschiedenen Patientenkollektiven die
Maoglichkeiten und die Genauigkeit der MRT-Diagnostik bei zervikalen Arteriopathien
mit ihren drei haufigsten Differentialdiagnosen (Atherosklerose, Dissektion,
Vaskulitis) sowie die Perfusions-MRT zur Darstellung atherosklerotisch veranderter

Halsgefalie untersucht.

Im ersten Teil der Arbeit wurden hierzu die drei haufigsten zervikalen Arteriopathien
untersucht; die Atherosklerose, die Dissektion sowie die Vaskulitis. Hierbei
unterzogen sich 43 Patienten einer 3 Tesla MRT-Untersuchung der Halsgefaf3e. Um
die Zuverlassigkeit zu belegen, wurden die Ergebnisse, mit denen der jeweiligen
Goldstandard-Untersuchung verglichen. Hierbei wurden eine TOF-Angiographie,
eine T2-, eine PD-, eine native T1l- sowie eine kontrastverstarkte T1-Sequenz
akquiriert. In der Differentialdiagnostik fur die Atherosklerose auf Patientenbasis
ergab sich eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 95,7% bzw. 100%. Der positive
pradiktive Wert betrug 100%, der negative pradiktive Wert 95%. Bei der Dissektion
sowie der Vaskulitisdiagnostik lagen alle Werte auf Patientenbasis bei 100%. Durch
den Einsatz von zwei unabhangig voneinander auswertenden erfahrenen Radiologen
wurde mit einem Cohen’s kappa von 0,82 auf Gefal3basis sowie einem Cohen’s
kappa von 0,83 auf Patientenbasis die exzellente Reproduzierbarkeit der MRT-

Diagnostik nachgewiesen.

Der zweite Teil der Studie untersuchte an 20 Patienten mit einem Schlaganfall im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe aus 20 Patienten einer laufenden Studie zur
Lipidapharese die Madglichkeit, mittels DCE-MRT Unterschiede zwischen
symptomatischen und asymptomatischen Plaques zu erkennen. Hierbei wurden
zusatzlich zu den in der ersten Studie akquirierten Sequenzen eine dynamische
kontrastmittelverstarkte Perfusionssequenz in zwei ausgewdahlten Schichtebenen
akquiriert, um Unterschiede in der Perfusion von Plaques von symptomatischen und
asymptomatischen Patienten zu eruieren. Dabei wurde ein speziell entwickeltes
Programm (PMI) zur Auswertung der akquirierten Bilder genutzt. Die MRT-

Perfusionsuntersuchung ergibt signifikante Unterschiede in der Perfusion der
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Adventitia zwischen symptomatischen und asymptomatischen Atherosklerose-
Patienten, wobei die Messwerte darauf hindeuten, dass Plagues von
Schlaganfallpatienten eine vermehrte Inflammation sowie eine héhere Dichte von

Neogefal3en als Plaques der asymptomatischen Lipidapheresepatienten aufweisen.
Beide Studien verdeutlichen den Nutzen des hochauflosenden MRT in der

GefalRwand-Bildgebung der Halsarterien, der Differentialdiagnostik der haufigen

zervikalen Arteriopathien und der Atherosklerose-Diagnostik.
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