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Zusammenfassung

Einleitung:

Das Ziel der hier vorliegenden Studie war es, die Wertigkeit der kontrastmittelgestutzten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) mit jener der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) als
derzeitigem Goldstandard zur Verlaufskontrolle von endovaskular mittels Coilembolisation

therapierten intrakraniellen Aneurysmen zu vergleichen.

Material und Methoden:

In einer retrospektiven Auswertung erfolgte die Identifizierung von endovaskular behandelten
Aneurysmapatienten mit der jeweils zum selben Zeitpunkt durchgefihrten DSA und ceMRA. Der
Verschlussgrad der behandelten Aneurysmen im Verlauf wurde anhand der ,Raymond-Roy
Occlusion Classification (RROC) in drei Gruppen eingeteilt. Fir die Berechnung der Daten erfolgte
die Einteilung in vollstdndige Aneurysmaokklusion (RROC 1), Halsrest/-rezidiv (RROC-Klasse II)
sowie Aneurysmarest/-rezidiv (RROC-Klasse lll). Es wurden zwei unterschiedliche ceMRAs
untersucht: eine arterielle Phase (ceMRAL) und eine gemischt arteriell-venése Phase (ceMRAZ2). Die
Ubereinstimmung der ceMRA-Sequenzen mit der DSA wurde mittels Kappa-Statistik bestimmt. Des
Weiteren wurden die Parameter der diagnostischen Gute fir die beiden ceMRA-Sequenzen

bezuglich der DSA als Referenzstandard berechnet.

Ergebnisse:

Es wurden 76 Patienten mit insgesamt 86 gecoilten Aneurysmen in die Auswertung eingeschlossen;
bei allen Patienten lag jeweils mindestens eine Verlaufskontrolle nach stattgehabter endovaskularer
Aneurysmabehandlung mittels DSA und MR-Angiographie zum selben Zeitpunkt vor. Insgesamt
wurden 114 Untersuchungen bzw. Vergleichspaare (DSA und ceMRA1/-2) ausgewertet.

Beziglich des Erkennens einer unvollstédndigen Okklusion (RROC-Klassen Il und Ill) ergab sich eine
moderate Intermethodenubereinstimmung fur DSA und ceMRA1 (k = 0,561) sowie DSA und
ceMRAZ2 (k = 0,501). Die diagnostische Gute hinsichtlich unvollstandiger Okklusion (RROC-Klassen
Il und IIl) fir ceMRAL bzw. ceMRA2 im Vergleich zur DSA war: Sensitivitat 86,4 % bzw. 86,4 %,
Spezifitat 68,8 % bzw. 62,5 %, positiv pradiktiver Wert 79,2 % bzw. 76,0 % sowie negativ pradiktiver
Wert 78,6 % bzw. 76,9 %.

Fur das Erkennen von Aneurysmarezidiven (RROC-Klasse Ill) zeigte sich fur DSA und ceMRA1 (k =
0,800) sowie fiir DSA und ceMRA2 eine gute Ubereinstimmung (k = 0,758). Die diagnostische Giite
fur Aneurysmarezidive (RROC-Klasse IIl) fur ceMRA1 bzw. ceMRA2 im Vergleich zur DSA war:
Sensitivitat 94,7 % bzw. 84,2 %, Spezifitdt 93,7 % bzw. 94,7 %, positiv pradiktiver Wert 75,0 % bzw.
76,2 % sowie negativ pradiktiver Wert 98,9 % bzw. 96,8 %.

Gesondert betrachtet wurden 46 Aneurysmen, die mit Stent-assistiertem Coiling behandelt worden
waren. Hier bestand eine moderate Intermethodenubereinstimmung fir DSA und ceMRA1 bzw.

ceMRA2 (k = 0,608) bezuglich unvollstandiger Aneurysmaokklusion (RROC-Klassen Il und Ill). Die
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diagnostische Gute fur ceMRAl bzw. ceMRA2 im Vergleich zur DSA bei unvollstandigen
Okklusionen (RROC-Klassen Il und Ill) nach Stent-assistiertem Coiling war: Sensitivitat 93,1 % bzw.
93,1 %, Spezifitat 64,7 % bzw. 64,7 %, positiv pradiktiver Wert 81,8 % bzw. 81,8 % sowie negativ
pradiktiver Wert 84,6 % bzw. 84,6 %.

In der Einteilung Aneurysmarezidiv (RROC-Klasse lll) nach Stent-assistiertem Coiling wurde eine
sehr gute Intermethodeniibereinstimmung zwischen DSA und ceMRA1 (k = 0,816) sowie fir
ceMRA2 (k = 0,873) berechnet. Die diagnostische Giite fiir den Vergleich zwischen DSA und
ceMRAL bzw. ceMRA2 hinsichtlich der Erkennung von Aneurysmarezidiven (RROC Ill) nach Stent-
assistiertem Coiling war: Sensitivitat 100 % bzw. 100 %, Spezifitdt 91,9 % bzw. 94,6 %, positiv
pradiktiver Wert 75,0 % bzw. 81,8 % sowie negativ pradiktiver Wert 100 % bzw. 100 %.

Schlussfolgerungen:

Die kontrastmittelgestiitzte MR-Angiographie zeigte in dieser Arbeit eine hohe Ubereinstimmung mit
der DSA in Bezug auf das Erkennen von Aneurysmarezidiven im Verlauf nach Coiling und Stent-
assistiertem Coiling. Die ceMRA ist nichtinvasiv, strahlenfrei und ambulant durchfihrbar. Die rein
arterielle ceMRAL zeigte in dieser Arbeit bessere Resultate zur Erkennung von Aneurysmaresten/-
rezidiven als die gemischt arteriell-vendse ceMRA2. Besonders bei Stent-assistiert gecoilten
intrakraniellen Aneurysmen ist ein Stent kein qualitativer Nachteil mehr in der Beurteilbarkeit der
ceMRA. Diese Studie bestétigt die Ergebnisse mehrerer Autoren; es wird somit der primére Einsatz
von kontrastmittelgestitzter MR-Angiographie zur Nachsorge von gecoilten bzw. Stent-assistiert
gecoilten Aneurysmen empfohlen, wobei die DSA im Falle eines MR-angiographisch
nachgewiesenen Aneurysmarestes/-rezidivs zusatzliche Informationen liefern kann, um eine

Therapie zu planen.



Abstract

Purpose:
The purpose of this study was a thorough research of the value of contrast-enhanced magnetic

resonance angiography (ceMRA) in comparison to the current “gold standard”, digital subtraction
angiography (DSA) for the follow-up imaging of patients with intracranial aneurysms treated by

endovascular coil embolization.

Methods:

In a retrospective evaluation, patients were identified with endovascular coiled aneurysms with
follow-up exams including both DSA und 3T-ceMRA at the same time. Both imaging methods were
graded respectively on the Raymond-Roy Occlusion Classification (RROC) and could be divided into
three classes, the first class being a complete occlusion, the second class a residual/ recurrent neck
and the third class a residual/ recurrent aneurysm. There were two sequences of the contrast-
enhanced MRA: an arterial phase (ceMRA1) and a mixed arterial-venous phase (ceMRA2). The
agreement of the ceMRA sequences with DSA was assessed using Kappa statistics. The evaluation
of binary classifiers was then used to compare the two methods ceMRA and DSA to calculate the

binary attributes.

Results:

This study comprised 76 patients harbouring 86 coiled aneurysms with both DSA and ceMRA as
follow up methods for detecting residual/ recurrent aneurysms with a minimum of one follow up with
both methods. A total of 114 studies of both modalities (DSA and ceMRA1/-2) were assessed.
Regarding the identification of incomplete aneurysm occlusion (RROC-classes Il and lll), the
intermethod agreement for DSA and ceMRA1 was moderate (k = 0,561) as was for ceMRA2 (k =
0,501). The evaluation of binary attributes for an incomplete occlusion (RROC-classes Il and Ill) with
DSA vs. ceMRA1 and ceMRA2 was: 86,4 % and 86,4 % sensitivity, 68,8 % and 62,5 % specificity,
79,2 % and 76,0 % true positive rate, 78,6 % and 76,9 % true negative rate.

The intermethod agreement for detecting a residual/ recurrent aneurysm (RROC-class Ill) was good
for DSA and ceMRA1 (k = 0,800) and with ceMRA2 (k = 0,758). The evaluation of binary attributes
for a residual/ recurrent aneurysm (RROC-class Ill) with DSA vs. ceMRA1 and ceMRA2 showed
94,7 % and 84,2 % sensitivity, 93,7 % and 94,7 % specificity, 75,0 % and 76,2 % true positive rate,
98,9 % and 96,8 % true negative rate.

Forty-six aneurysms treated by stent-assisted coiling were separately analysed. The intermethod
agreement regarding the detection of an incomplete occlusion (RROC-classes Il and Ill) after stent-
assisted coiling were both moderate with DSA and ceMRA1/-2 (k = 0,608). The evaluation of binary
attributes for a residual aneurysm (RROC-class Ill) after stent-assisted coiling with DSA vs. ceMRA1
and ceMRA2 showed 93,1 % and 93,1 % sensitivity, 64,7 % and 64,7 % specificity, 81,8 % and 81,8

% true positive rate, as well as 84,6 % and 84,6 % true negative rate.



The intermethod agreement for detecting a residual/ recurrent aneurysm (RROC-class lll) after stent-
assisted coiling was very good with DSA and ceMRAL (k = 0,816) and also with ceMRA2 (k = 0,873).
The evaluation of binary attributes for a residual/ recurrent aneurysm (RROC-class Ill) after stent-
assisted coiling with DSA vs. ceMRA1 and ceMRA2 showed 100 % and 100 % sensitivity, 91,9 %
and 94,6 % specificity, 75,0 % and 81,8 % true positive rate, as well as 100 % and 100 % true

negative rate.

Conclusion:

In this study, contrast enhanced MR-angiography showed high agreement with digital subtraction
angiography (DSA) regarding the detection of residual/ recurrent aneurysms on follow-up after
coiling or stent-assisted coiling of intracranial aneurysms. ceMRA is a non-invasive, radiation-free
method and is performed as an outpatient procedure. The arterial phase (ceMRA1) shows more
promising results for detecting residual/ recurrent aneurysms than the mixed arterial-venous phase
(ceMRAZ2). Especially stent-assisted, coiled aneurysms are no longer a qualitative disadvantage
when assessing ceMRA. This study confirms earlier studies’ recommendation for the primary method
of follow-up to be contrast enhanced MR-angiography after coil-embolization or stent-assisted coiling
of intracranial aneurysms; and when finding a residual/ recurred aneurysm, to do a DSA for

additional information and preparation for intervention.
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1. Einleitung

1.1. Intrakranielle Aneurysmen

1.1.1. Definition und Klassifikation

Ein Aneurysma bezeichnet eine Erweiterung bzw. Aussackung aller GefalBwandschichten einer
Arterie und entsteht meist aufgrund einer erworbenen oder — seltener — angeborenen Erkrankung
der Gefallwand. Die haufigsten cerebralen Aneurysmen sind das sogenannte Aneurysma spurium
bzw. sakkuldre Aneurysma (sackformig), seltener sind das Aneurysma verum bzw. das fusiforme
Aneurysma (spindelférmig) sowie das dissezierende und mykotische Aneurysma. Letztere entstehen

aufgrund eines GeféaRBwandeinrisses bzw. einer Infektion (Hacke 2016) (Abbildung 1).

‘\
a fusiforme b Entry ¢ (& sackformige
Erweiterung Erweiterung
l Dissektions- ’E@
\ membran
\
Re-Entry
] p
Aneurysmaverum Aneurysma dissecans Aneurysma spurium

Abbildung 1: Aneurysmaklassifikation (Reiser et al. 2017) a: Aneurysma verum bzw. fusiformes Aneurysma;
b: Aneurysma dissekans, Entry: Bluteinstrom des Aneurysmas, Re-Entry: Rickstrom von dem Aneurysma

zuriick in die Arterie; c: Aneurysma spurium bzw. sakkuléres Aneurysma.

2.1.1. Epidemiologie

Die Pravalenz von nichtrupturierten, asymptomatischen, intrakraniellen Aneurysmen betragt in der
Allgemeinbevélkerung im Durchschnitt zwischen 1,2 % und 5,2 % und nimmt mit steigendem Alter
zu, signifikant ab 30 Jahre (Rinkel et al. 1998; Wermer et al. 2007; Vlak et al. 2011).
Der uberwiegende Anteil aller intrakraniellen Aneurysmen hat einen Durchmesser von 2 mm bis
30 mm, wobei Aneurysmen mit einem Durchmesser von Uber 25 mm als Riesenaneurysma (,Giant"-
Aneurysma) bezeichnet werden. Etwa 16 % bis 30 % der Aneurysmatrdger haben multiple
Aneurysmen (Rinkel et al. 1998; Juvela 2000; Wiebers et al. 2003). Mit dem zunehmenden Einsatz
nichtinvasiver  bildgebender Methoden — der Computertomographie (CT) und der
Magnetresonanztomographie (MRT) — sowie den technischen Verbesserungen der Bildgebung steigt
auch die Anzahl der zufallig entdeckten bzw. inzidentellen Aneurysmen. Im Fall einer Ruptur der
12



Aneurysmawand kommt es zu einer Blutung in die cerebralen und/oder spinalen Liquorraume
(Subarachnoidalblutung, SAB) oder seltener zu einer Blutung in das Hirnparenchym selbst
(intraparenchymale Blutung). Das mittlere Rupturrisiko eines Aneurysmas wird insgesamt mit 0,05 %
bis 6 % pro Jahr angegeben, bei einem durchschnittlichen Alter der Aneurysmapatienten von 52
Jahren (ISAT 1998). Die Inzidenz von aneurysmalen Subarachnoidalblutungen liegt bei neun bis
zehn pro 100.000 Personen pro Jahr (Rooij et al. 2007).

3.1.1. Atiologie und Pathologiemechanismen

Pathophysiologisch wird bei der Mehrzahl der Aneurysmen von einer kongenitalen
Gefallwandanomalie der Tunica media ausgegangen. Durch die Kombination aus einer
angeborenen Wandschwache und der mechanischen Beanspruchung der GefalRwand kommt es im
Verlauf zu einer umschriebenen Gefallwandaussackung, wobei sich Aneurysmen in der Regel an
GefalBaufzweigungen oder -abgangen bilden. Aufgrund stromungsmechanischer Beanspruchung
sind Lokalisationen vor allem im vorderen Abschnitt des Circulus arteriosus Willisii (ca. 80 %) und
weniger im hinteren Abschnitt lokalisiert (Schievink 1997; Krings et al. 2008; Hacke 2016).

Die héaufigsten Lokalisationen fur intrakranielle Aneurysmen sind die A. communicans anterior (40 %
bis 45 %), die Endstrecke der A. carotis interna (,Carotis-T“, 15 % bis 20 %), die Bi- oder Trifurkation
der A. cerebri media (15 % bis 20 %), die Spitze der A. basilaris (3 % bis 5 %) sowie der
Zusammenfluss der Aa. vertebrales zur A. basilaris (1 % bis 2 %) (Hacke 2016). In der folgenden

Abbildung 2 sind die Préadilektionsstellen dargestellt.

13



40-45 %
15-20% Yy

|
|
| .

) @ ~ e/ Y [N ( \ ]
) A7 AN £
. ~ A & (0]
’ \ [ ) AN« >

15-20% |}

Abbildung 2: Pradilektionsstellen fiur sakkuldre Aneurysmen am Circulus Willisii und an den
Aufzweigungsstellen der zu- und abgehenden Arterien (Hacke 2016) Haufigkeit: 40 %—45% A.
communicans anterior, 15 %-20 % Endstrecke der A. carotis interna, 15 %—-20 % Bi- und Trifurkation der A.

cerebri media, 3 %-5 % A. basilaris, 1 %—2 % Zusammenfluss der Aa. vertebrales zur A. basilaris.

4.1.1. Risikofaktoren

Zu den Hauptrisikofaktoren fur das Entstehen von Aneurysmen gehoren das weibliche Geschlecht
und ein hoheres Alter (Rinkel et al. 1998; Juvela et al. 2001; Wermer et al. 2007). Frauen sind 1,6-
mal haufiger von intrakraniellen Aneurysmen betroffen als Manner, ebenfalls sind tber 60-Jahrige
mit 1,0% (RR = relatives Risiko von 2,0 (Wermer et al. 2007)) und tber 80-Jahrige mit mehr als 3 %
deutlich haufiger betroffen als jingere Menschen (Vlak et al. 2011).

Wichtige modifizierbare Risikofaktoren sowohl fir das Auftreten als auch fir die Ruptur eines
Aneurysmas sind ein jahrelanger erhohter systolischer Blutdruck (RR 2,5), Nikotinkonsum (RR 2,2)
und mutmabBlich ein gesteigerter Alkoholkonsum (RR 2,1) (Juvela et al. 2001; Juvela 2003; Feigin et
al. 2005; Korja et al. 2014, Lindgren et al. 2014). Zudem ist das Erkrankungsrisiko fiir ein cerebrales
Aneurysma deutlich héher, wenn ein Verwandter ersten Grades ein Aneurysmatrager ist (4,7 % bis
20 %) (Schievink et al. 1995; Rinkel et al. 1998; Teasdale et al. 2005).

Darliber hinaus gibt es eine Reihe kongenitaler Erkrankungen, die mit dem Auftreten cerebraler
Aneurysmen assoziiert sind; hierzu zahlen unter anderem die autosomal-dominant polyzystische
Nierenerkrankung (Schievink et al. 1992; Rinkel et al. 1998; Vlak et al. 2011), das Ehlers-Danlos-
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Syndrom Typ IV (Cikla et al. 2014), Mikrosomie (Bober et al. 2010) sowie die Aortenisthmusstenose
(Curtis et al. 2012).

Zum Prozess des Entstehens und der Ruptur eines Aneurysmas tragen maf3geblich die
Hamodynamik des Blutflusses, entziindliche Veradnderungen der GefaBwand (Penn et al. 2011,
Cebral und Raschi 2013) sowie eine Veranderung der Wandspannung mit einem ungiinstigen
Verhaltnis von Aneurysmahohe und Aneurysmahals (,Dom-Neck-Ratio*) bei (Nystrém 1970; Isaksen
et al. 2008).

Sakkulare Aneurysmen treten als haufigste Aneurysmaform vor allem in der anterioren Zirkulation
auf, anndhernd Dreiviertel dieser Aneurysmen haben einen maximalen Durchmesser von 7 mm
(ORZ 1997; Forget et al. 2001; Audibert et al. 2007; Joo et al. 2009). Aneurysmen in der posterioren
Zirkulation sind generell mit einem erhdhten Blutungsrisiko assoziiert und im Fall einer Ruptur mit
einer schlechteren klinischen Prognose verbunden (Clarke 2008; van der Kolk et al. 2010). Eine
erhdohte Rupturwahrscheinlichkeit besteht zudem bei Aneurysmen nichtsakkularer Form (z. B.
multilobulare 1A) (Brinjikji et al. 2016) sowie bei sehr groRen Aneurysmen, sogenannten Gigant-
Aneurysmen, mit einem Durchmesser von tber 25 mm (ISAT 1998).

Nach funf Jahren liegt das mittlere Rupturrisiko flr intrakranielle Aneurysmen in der anterioren und
posterioren Zirkulation, die einen Durchmesser von unter 7 mm haben, statistisch bei 0 % bzw.
2,5 %, fir Aneurysmen mit einem Durchmesser von 7 mm bis 12 mm bei 2,6 % bzw. 14,5 %, fir jene
mit einem Durchmesser von 13 mm bis 24 mm bereits bei 14,5 % bzw. 18,4 % und fir jene mit

einem Durchmesser von tber 25 mm sogar bei 40 % bzw. 50 % (Wiebers et al. 2003).

5.1.1. Klinik

Die Uberwiegende Mehrzahl der Aneurysmen wird erst durch eine Ruptur und einer daraus
resultierenden Subarachnoidalblutung klinisch auffallig (van Gijn et al. 2007). Das Leitsymptom einer
Subarachnoidalblutung ist der sogenannte Vernichtungskopfschmerz, ein akut einsetzender
starkster Kopf- und Nackenschmerz. Haufig wird dieser von vegetativen Symptomen wie Erbrechen,
Schweilausbruch, Blutdruck- und Temperaturschwankungen begleitet. Im Verlauf kénnen
Meningismus, Ubelkeit, Lichtempfindlichkeit und Symptome der intrakraniellen Drucksteigerung
einschlieBlich Erbrechen, Atemstdrung, Bewusstseinsstdrung bis hin zum akuten Koma auftreten.

Prognostisch entscheidend sind neben dem initialen Schweregrad und der Ausdehnung der
Subarachnoidalblutung v.a. die Entwicklung eines Hydrocephalus durch eine gestorte
Liquorzirkulation (10 %), das Auftreten einer Rezidivblutung (von 5 bis 50 %) und die Entwicklung

von Vasospasmen (70 %) mit Ischamien (bis 36 %) (Hufschmidt et al. 2013).
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6.1.1. Diagnostik

Bei Verdacht auf eine akute aneurysmale Subarachnoidalblutung wird in der Regel eine
Computertomographie (CT) durchgefihrt, die bei kurzer Untersuchungszeit und allgemeiner
Verflgbarkeit eine hohe diagnostische Sicherheit bei der Detektion von zerebralen Blutungen bietet
(Jayaraman et al. 2004; Menke et al. 2011). Die Sensitivitit der nativen CT bei akuter
Subarachnoidalblutung liegt bei 93 % bis 97 % (Byyny et al. 2008; Menke et al. 2011), nach einer
Woche betrégt die Sensitivitdit nur noch 50 % (Hacke 2016). Im Fall einer nachgewiesenen
Subarachnoidalblutung wird in der Regel unmittelbar eine CT-Angiographie angeschlossen, um die
Blutungsursache zu identifizieren. Mit modernen Multi-Detektor-Scannern (MDCTA) kdnnen
Aneurysmen ab einem Durchmesser von 4 mm mit einer Sensitivitdt von 97 % nachgewiesen
werden (Teksam et al. 2004).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) spielt als zeit- und kostenintensive Untersuchungsmethode
fur die Akutdiagnostik der SAB eine untergeordnete Rolle, zudem ist die Sensitivitat in der
Frihphase deutlich geringer als die der CT (Blcheler und Goéttsche 2006; Mine et al. 2015).
Zielfuhrend wird die MRT aber zur Detektion von inzidentellen Aneurysmen eingesetzt sowie in der
Verlaufsbeurteilung von endovaskular therapierten Aneurysmen. Zur Darstellung der zerebralen
GefalRe stehen mehrere MR-Techniken zur Verfiigung. Haufig verwendete Techniken sind die ,Time-
of-Flight“-Angiographie (TOF), die sich das Flusssignal ohne Kontrastmittelapplikation zunutze
macht, und die kontrastmittelgestitzte MR-Angiographie (contrast-enhanced MRA, ceMRA) (Reiser
et al. 2017).

Die allgemeine Sensitivitat der TOF-MRA fir die Detektion von Aneurysmen (bei einer Feldstarke
von 3T (Tesla)) liegt bei 86 % (Pierot et al. 2013). Die kontrastmittelgestiitzte MR-Angiographie hat
eine ahnliche Sensitivitat wie die MDCTA — zwischen 91,4 % und 95 % (Pierot et al. 2013; Mine et
al. 2015). Auch wenn die meisten Aneurysmen mit den nichtinvasiven Techniken der CT- und MR-
Angiographie nachgewiesen werden koénnen, ist aktuell deren Ortsauflosung in der Regel nicht
ausreichend, um das Blutungsrisiko einschatzen und gegebenenfalls eine Behandlung vorbereiten
zu konnen. Daher ist die Subtraktionsangiographie (DSA) derzeit die Methode der Wahl, um die
exakte Lokalisation, Geometrie und Groéf3e, v. a. von kleinen Aneurysmen bis zu 3 mm Durchmesser,

darzustellen und eine Therapie zu planen (Teksam et al. 2004; Soize et al. 2016).

7.1.1. Therapie

Fur alle symptomatischen Aneurysmen besteht eine klare Indikation zur unmittelbaren Behandlung,
um eine prognostisch ungiinstige Reruptur zu vermeiden.

Die Indikation zur Behandlung von inzidentellen Aneurysmen richtet sich nach der Grolie,
Lokalisation und Geometrie des Aneurysmas sowie nach dem Alter und den individuellen
Risikofaktoren des Patienten.

Ein konservatives Vorgehen wird derzeit in erster Linie fir asymptomatische Aneurysmen der

vorderen  Zirkulation mit einem Durchmesser von maximal 7 mm  gerechtfertigt.
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Kontrolluntersuchungen, z.B. mittels MR-Angiographie, werden in diesem Fall nachdricklich
empfohlen.

Eine Empfehlung zur Intervention besteht fiur alle inzidentellen Aneurysmen in der posterioren
Zirkulation, fur Aneurysmen mit einem Durchmesser von mindestens 7 mm in der vorderen
Zirkulation sowie fir alle Aneurysmen mit einer GréRenprogredienz bzw. -anderung der Morphologie
in den Kontrolluntersuchungen. Abhangig von individuellen Faktoren wie Alter, familiare Belastung
und Komorbiditaten bzw. Aneurysmageometrie sollte eine Therapie auch firr kleinere Aneurysmen
mit irregularer Konfiguration oder ungiinstigem Verhéltnis von Aneurysmadom zu -hals angeboten
werden (DGN Leitlinien fur UIA 2017; zitiert nach Seifert et al. 2008).

Prinzipiell stehen zwei Formen der Behandlung zur Verfligung (Abbildung 3):

1. die operative, mikrochirurgische Ausschaltung, bei der ein Clip an der Basis des Aneurysmas
bzw. Aneurysmahals gesetzt wird (Clipping),

2. die endovaskulare Therapie (EVT) mit dem katheterbasierten Verschluss von Aneurysmen, z. B.
mit Platinmikrospiralen (Coiling).

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Therapieverfahren eines intrakraniellen Aneurysmas
(Perrone et al. 2015) a: Coiling; b: Clipping; c: Stent-assistiertes Coiling; d: flussmodellierende Behandlung mit
einem Flow-Diverter (Flussteilerstent)

Das Ziel jeder Behandlung ist eine komplette und mdglichst dauerhafte Ausschaltung des
Aneurysmas aus der Zirkulation (Ellegala und Day 2005; Boulouis et al. 2017).

Nachsorgeuntersuchungen und bildgebende Kontrollen sind essentiell, um einen dauerhaften
Behandlungserfolg zu sichern, dabei mogliche Rezidive bildgebend zu erkennen und gegebenenfalls
eine erneute Behandlung zu indizieren. Insgesamt ist die Rate an Reblutungen im ersten Jahr nach
Coiling haufiger als nach Clipping (0,12 % vs. 0,04 %) (Molyneux et al. 2009).

Die vorliegende Arbeit fokussiert auf die bildgebende Verlaufskontrolle nach endovaskulérer

Aneurysmatherapie (EVT) mit Coiling bzw. Stent-assistiertem Coiling.
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Beim Coiling wird das Aneurysma angiographisch dargestellt und durchleuchtungsgeschitzt mit
einem Mikrodraht und Mikrokatheter sondiert. Uber den Katheter werden Platinmikrospiralen,
sogenannte Coils, im Aneurysmasack freigesetzt und entwickelt, bis kein Kontrastmitteleinstrom
mehr festgestellt wird. Im Verlauf kommt es zu einer stabilen Thrombusformation im
Aneurysmasack. Diese Methode hat sich seit der Einfiihrung des ,,Guglielmi Detachable Coils® 1991
weltweit als minimalinvasive Methode durchgesetzt und etabliert (Guglielmi et al. 1991a; Guglielmi et
al. 1991b).

Bei den breitbasigen Aneurysmen ist eine sichere Verankerung des Coils im Aneurysmasack haufig
nicht moglich. Um einen Prolaps von Coilschlingen in das Tragergefal und dadurch potentielle
Thromben zu verhindern, werden sogenannte Remodeling-Techniken angewendet. Durch ein im
Tragergefall vor dem Aneurysmaeingang platzierten und passager inflatierten Ballon oder durch
einen dauerhaft implantierten Stent werden die Coils im Aneurysmasack gehalten (Moret et al. 1997;
Pierot et al. 2011). Aneurysmen, die mittels Remodeling-Technik behandelt wurden, haben laut
LATENA"-Studie (,Analysis of Treatment by Endovascular Approach of Nonruptured Aneurysms*-
Studie) bessere Verschlussraten und seltener behandlungsindizierte Rezidive (Pierot et al. 2009).
Als vergleichsweise neues Verfahren stehen fir komplexere Aneurysmen sogenannte ,Flow
Diverter*-Stents® (FD-Stents) (MicroVention) zur Verflgung. Diese &auRerst feinmaschig
konstruierten Stents sollen den Einstrom in das Aneurysma reduzieren, somit langfristig einen
Verschluss des Aneurysmas bewirken und zuséatzlich zu einer Wandheilung des TragergefaRes
durch Ausbildung einer Neo-Intima fiihren, ohne kleinste (berstentete GefaRabgadnge zu
verschlieRen. Eine Behandlung mittels FD-Stents wird v. a. bei fusiformen oder sehr breitbasigen
Seitwandaneurysmen durchgefiihrt (Kallmes et al. 2007). Eine Weiterentwicklung der intraluminalen
FD-Stents stellen intraaneurysmale ,Flow-Disrupter® dar, hier vor allem das ,Woven EndoBridge®-
/WEB®-Device (MircoVention). Diese werden in der Eingangsebene des Aneurysmas platziert und
verhindern so den Einstrom in den Aneurysmasack. Da sich das Implantat ausschlie3lich im
Aneurysmasack, aber nicht im Tragergefall selbst befindet, ist im Gegensatz zu klassischen FD-
Stents und anderen Stents eine dauerhafte Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern
nicht notwendig (Ding et al. 2011; Klisch et al. 2011). Aneurysmen, die mit diesen flusslaminierenden

Methoden behandelt wurden, sind nicht Teil dieser Arbeit.

8.1.1. Nachsorge

Nach jeder Aneurysmatherapie sind bildgebende Kontrollen notwendig, um einen erneuten Einstrom
in das Aneurysma - entweder durch ein echtes Aneurysmawachstum oder durch eine
Kompaktierung der eingebrachten Implantate — zu erkennen und gegebenenfalls eine erneute
Behandlung durchzufuhren. Auch die Offenheit der Stents muss im Verlauf Uberprift werden.

Die erste grof3e Studie, in der die operative und die endovaskulare Therapie (Clipping vs. Coiling)
bei Patienten mit einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung randomisiert verglichen wurde, war
die multizentrische, prospektive ,ISAT*-Studie (,Intracranial Subarachnoid Aneurysm Trial“). Diese

Studie konnte die Uberlegenheit der endovaskularen Therapie gegeniiber der operativen Methode
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mit einer signifikanten Reduktion der Morbiditat und Mortalitat in den ersten funf Jahren (11 % vs.
14 % (Molyneux et al. 2009)) sowie eine signifikante Zunahme eines guten klinischen Ergebnisses
der Patienten nach EVT zeigen (Molyneux et al. 2015). Jedoch war im Verlauf die Anzahl an
Nachblutungen in der Gruppe der endovaskuldr therapierten Patienten mit einem jahrlichen
Blutungsrisiko von 0,2 % in den ersten vier Jahren hoher als in der operativen Gruppe (Molyneux et
al. 2005). Eine daraus resultierende erneute Intervention oder Operation im spateren Verlauf wurde
6,9-mal haufiger bei Coiling-Patienten als bei Clipping-Patienten durchgefiihrt. Der Mittelwert des
Zeitpunkts dieser lag in der ISAT-Studie bei 5,7 Monaten (Campi et al. 2007).

In der bidirektionalen Kohortenstudie ,CARAT* (,Cerebral Aneurysm Rerupture After Treatment®)
wurde speziell die Rezidivrate beider Methoden untersucht. Innerhalb der ersten funf Jahre nach
Behandlung kam es nach Coiling haufiger zu einer Reblutung als nach Clipping (3,4 % vs. 1,3 %,
p = 0,092). Nach Berucksichtigung von Confoundern wie dem Okklusionsgrad der Aneurysmen
bestétigte sich dieser Unterschied jedoch nicht (p=0,83). Andere Studien zeigten
Aneurysmarezidivraten nach Coiling von 20,8 % bis 24,4 % und Nachbehandlungsraten von 9,1 %
bis 10,3 % (Ferns et al. 2009; Naggara et al. 2010).

Als prognostisch signifikante Einflussfaktoren einer potentiellen Reblutung identifizierte die
prospektive Multicenterstudie ,CLARITY* (,Clinical and Anatomic Results in the Treatment of
Ruptured Intracranial Aneurysms”-Studie) eine Aneurysmagréf3e von mehr als 10 mm und eine

Aneurysmahalsweite von mehr als 4 mm (Pierot et al. 2010; Pierot et al. 2012).

Die oben genannten Studienergebnisse bekraftigen die dringende Notwendigkeit zur
Verlaufskontrolle — vor allem von endovaskular behandelten Aneurysmen —, um ein Rezidiv
frhzeitig zu erkennen, gegebenenfalls eine erneute Behandlung durchzufihren und somit das
Risiko fur eine Rezidivblutung nachhaltig auszuschalten (van Rooij und Sluzewski 2009).

Die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN) empfiehlt in deren Leitlinie zur
Subarachnoidalblutung, eine MRA nach unkompliziertem Coiling einer DSA aufgrund des geringeren
Risikos und im Rahmen einer besseren Kosten-Nutzen-Relation zu bevorzugen (Schaafsma et al.
2010a; DGN Leitlinien far SAB 2017). Ist ein anhaltend gute Verschluss des gecoilten Aneurysmas
in der MRA auch nach sechs Monaten nachweisbar, so liegt eine spatere Wiedereroffnungsrate (funf
bis zehn Jahre) bei einem initialen Aneurysmadurchmesser von unter 10 mm bei lediglich 1 % und
relativiert laut Ferns et al. engmaschige Nachsorgetermine (Ferns et al. 2011a). Raymond et al.
empfehlen eine Nachsorge endovaskular behandelter Patienten nach stattgehabter
Subarachnoidalblutung Uber einen Zeitraum von mindestens zehn Jahre (Raymond et al. 2003).

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es jedoch keine einheitlichen Richtlinien fur das Intervall zwischen der
Behandlung und einer bildgebenden Nachsorgekontrolle, sodass Verlaufskontrollen individuell vom
behandelnden Zentrum und im individuellen Fall festgelegt werden. Die Auswahl der Methode ist
dabei v. a. abhangig von der initialen Behandlungsmethode, dem primaren Behandlungsergebnis

sowie der Aneurysmagrofde, -form und -halsweite.

Eine offizielle Empfehlung zu regelméaRigen Kontrollen, um neue intrakranielle Aneurysmen zu

detektieren, gibt es aufgrund der vergleichsweise niedrigen kumulativen 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit
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von 0,75 % fur die Ausbildung von intrakraniellen (De-novo)-Aneurysmen aktuell nicht (Rinkel und
Algra 2011; Ferns et al. 2011b). Auch ein allgemeines Aneurysmascreening wird derzeit nicht
empfohlen (Vlak et al. 2011); Ausnahmen bestehen u. a. bei Patienten mit zwei erstgradigen
Angehorigen mit einer SAB oder einem Aneurysma sowie bei Patienten mit einer autosomal
dominanten polyzystischen Nierenkrankheit (Rinkel 2005; Wermer et al. 2008).

9.1.1. Bildgebende Methoden in der Aneurysma-Nachsorge

Die konventionelle Angiographie mittels digitaler Subtraktionsangiographie ist derzeit der
Goldstandard fur die Detektion eines erneuten Einstroms nach einer Aneurysmabehandlung (Uysal
et al. 2008; Teksam et al. 2004; Soize et al. 2016). Weitere mogliche bildgebende Verfahren sind
CT- und MR-Angiographie, die als nichtinvasive Untersuchungsmethoden alternativ zur Verfligung

stehen.

1.1.9.1. Digitale Subtraktionsangiographie

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist eine spezielle Form der digitalen
Bildverstarkerradiographie. Mit einem Ublicherweise Uber die A. femoralis, A. brachialis oder A.
radialis eingebrachten Katheter wird in das zu untersuchende Gefal3 jodhaltiges Kontrastmittel
injiziert. Bei einer DSA-Serie wird zunachst vor Kontrastmittelinjektion eine Leeraufnahme, das
sogenannte Maskenbild, erstellt. Dieses Maskenbild wird digital von den nach der
Kontrastmittelinjektion erzeugten Fullungsbildern subtrahiert. Auf diese Weise werden die
umliegenden Strukturen, insbesondere die Knochen, aus den Bildern herausgerechnet und es
bleiben alleinig die GefaRe sichtbar. Im Standardverfahren wird eine 4-GefaR-DSA (Aa. carotis
internae und Aa. vertebrales beidseits) durchgefuhrt (Reiser et al. 2017; Blcheler und Gottsche
2006). Bei Kontrollen nach endovaskularer Therapie kann es ausreichend sein, die Untersuchung
auf das behandelte Gefal zu fokussieren.

Die Vorteile der DSA bei der Darstellung von mittels Coiling behandelten Aneurysmen sind
insbesondere die hohe raumliche Auflésung und das Fehlen von durch metallische Implantate
verursachte Bildartefakten (Soize et al. 2016).

Nachteile ergeben sich aus der Invasivitdt des Eingriffs und der Strahlenbelastung. Typische
Komplikationen der Katheterangiographie sind allergische und allergieahnliche Reaktionen (Ubelkeit,
Erbrechen, Urtikaria, Bronchospasmus, anaphylaktischer Schock), Nephrotoxizitat durch das KM
sowie punktionsbedingte Komplikationen (lokale Nachblutungen, Aneurysma spurium, arteriovenése
Fistel, Gefaldissektion). Weitere wichtige Komplikationsmdglichkeiten sind eine arterielle
Thrombosebildung bzw. Embolien (TIA, Hirninfarkt) oder ein peripherer Gefaldverschluss (Willinsky
et al. 2003; Reiser et al. 2017). Neurologische Komplikationen (TIA bzw. Hirninfarkt) treten generell

in 1,3% der Falle im Rahmen einer Katheterangiographie auf. Das Risiko steigt deutlich bei
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Patienten mit einem Alter von Uber 55 Jahren auf 1,8 % sowie bei Patienten mit einer

kardiovaskularen Grunderkrankung auf 2,3 % (Willinsky et al. 2003).

1.1.9.2. Computertomographische Angiographie

Mittels CT-Angiographie kénnen die intrakraniellen Arterien nach intravendser Injektion von
jodhaltigem Kontrastmittel dargestellt werden. Mit modernen Multi-Detektor-Scannern (MDCT) ist
eine sekundére Rekonstruktion der CT-Angiographie in beliebigen Ebenen (multiplanare
Rekonstruktion (MPR)) mdglich (Reiser et al. 2017). In der Nachsorge spielt die CT bzw. CTA fur
regelméRige Kontrollen von endovaskuldr behandelten Aneurysmapatienten dennoch eine
untergeordnete Rolle. lhre Wertigkeit ist aufgrund von Artefakten durch Implantate wie Coils und/
oder Stents sowie bei der Darstellung von schadelbasisnahen Aneurysmen stark eingeschrankt
(Uysal et al. 2008).

1.1.9.3. Magnetresonanzangiographie

Die Magnetresonanzangiographie ist ein Verfahren der MR-Tomographie mit Kontrastmittelgabe.
Dabei ist die Magnetresonanztomographie ein Schnittbildverfahren in einer frei wahlbaren
Raumebene, das ohne Rdntgenstrahlung insbesondere das Weichteilgewebe kontrastreich darstellt.
Die MR-Tomographie beruht auf der Messung von Wechselspannungen, die durch Protonen erzeugt
werden, die sich in einem starken statischen Magnetfeld befinden und wiederholt (ber
elektromagnetische Hochfrequenzimpulse angeregt werden (Weishaupt et al. 2014; Reiser et al.
2017). Der Bildkontrast bzw. die Signalintensitit eines MR-Bildes ist abhéngig von
Gewebeparametern (u.a. T1- und T2-Relaxationszeit) und Gerateparametern (u. a. Feldstarke,
Pulssequenztyp, Pulssequenzparameter wie Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE)). Eine T1-
gewichtete Sequenz ist gekennzeichnet durch eine kurze Repetitionszeit und eine kurze Echozeit.
Somit stellen sich Gewebe mit einer kurzen T1-Zeit als hyperintens dar (z. B. Fettgewebe, weil3e
Hirnsubstanz), wahrend sich Gewebe mit einer langen T1-Zeit als hypointens darstellen (z. B. graue
Substanz). Bei einer Sequenz mit T2-Gewichtung wir die Repetitionszeit und Echozeit léanger
konfiguriert. Ein Gewebe mit einer langen T2-Zeit erscheint hyperintens (z. B. Wasser), bei Gewebe
mit einer kurzen T2-Zeit hypointens (z. B. Muskulatur) (Reiser et al. 2017).

Die Darstellung der MR-Bilder besteht aus einer Matrix von Bildelementen (Pixel). Sie reprasentieren
jeweils ein Volumenelement (Voxel), wobei die Pixel in der Bildbeurteilung durch die Signalstarke der
Voxel kodiert bzw. eingestellt werden kénnen (Graustufen). Je kleiner die Voxelgrol3e, desto besser
ist die Auflésung des MR-Bildes (Weishaupt et al. 2014).

Zu den Sequenztypen gehort u. a. die Gradientenecho-Sequenz (GRE-, GE-Sequenz), bei der zur
Echoerzeugung kein Hochfrequenzimpuls (HF-Impuls), sondern eine spezielle Schaltung von

Gradientenspulen verwendet wird. Die GE erlaubt eine schnelle Bildakquisition und wird u. a. fir
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hochauflosende T1-gewichtete Bildgebung und MR-Angiographien verwendet (Weishaupt et al.
2014).

Zur Darstellung der intrakraniellen Arterien kommen im Wesentlichen zwei verschiedene MR-
Angiographietechniken zum Einsatz: die ,Time-of-Flight*-MR-Angiographie (TOF-MRA) und die
kontrastmittelverstarkte MR-Angiographie (,contrast-enhanced“ MRA, ceMRA).

Die TOF-MRA erfasst die Positionsanderung bewegter Protonen des Blutstroms und bendtigt somit
keine KM-Gabe. TOF-MRA-Sequenzen sind meist GE-Sequenzen mit kurzer Repetitionszeit,
moglichst kurzer Echozeit und kleinem Pulswinkel (Mattle und Mumenthaler 2013). Im Gegensatz
dazu wird bei der Magnetresonanzangiographie der Blutfluss im Gefaf3 mit der Kontrastmittelgabe,
basierend auf T1l-verkirzendem Gadolinium, dargestellt. Die Kontrastmittelkonzentration in einem
Gewebe beeinflusst das Signalverhalten der Protonen. Das Blut wird in der ceMRA als hyperintens
dargestellt. Fir die ceMRA werden meist GE-Sequenzen mit sehr kurzer Repetitionszeit (etwa
1,7 ms bis 6 ms) und sehr kurzer Echozeit (unter 2 ms) verwendet.

Typische Artefakte im MR-Bildern sind Bewegungsartefakte, Suszeptibilititsartefakte sowie Fluss-
oder Pulsationsartefakte groRer Gefal3e. Sogenannte Suszeptibilititsartefakte sind lokale
Magnetfeldinhomogenitaten bzw. Inhomogenitaten des &uRBeren Magnetfeldes, die durch die
magnetische Eigenschaft eines Stoffes verursacht werden (u.a. der Maschine oder des zu
untersuchenden Korpers) (Pierot et al. 2006; Cottier et al. 2003; Derdeyn et al. 1997; Hartman et al.
1997; Gauvrit et al. 2006). Dadurch entsteht eine zusétzliche Dephasierung und das Signal zerféllt in
einer noch schnelleren T2*-Zeit (T2*-Relaxation), was zu einer Signalausléschung in den Bildern
fuhrt. Induziert wird der T2*-Effekt durch lokale magnetische Felder, die z. B. durch metallische
Implantate (u.a. Eisenpartikel, Platinspiralen) entstehen. Coils und Stents erzeugen
Suszeptibilitatsartefakte und kénnen dadurch unter Umstanden Rezidive ,verdecken® (Hartman et al.
1997; Anzalone et al. 2008; Gauvrit et al. 2006; Levent et al. 2014; Kaufmann et al. 2010). Ein
spezieller Fall ist die KM-Anreicherung in der gecoilten Aneurysmawand nach EVT. Dies wird als
Inflammation in einem nattrlichen Heilungsprozess nach dem Eingriff interpretiert, kann allerdings
bei langanhaltendem Verlauf aufgrund einer Ausdinnung der Aneurysmawand und der Mdglichkeit

einer Reruptur gefahrlich werden (Gauvrit et al. 2006; Larsen et al. 2020).

Die durch Coils und Stents ausgeltsten Artefakte sind jedoch in aller Regel in der MRA geringer
ausgepragt als in der CTA. Daher ist die MRA die bevorzugte nichtinvasive Methode zur
Verlaufskontrolle von endovaskular behandelten Aneurysmen, wobei sowohl ceMRA als auch TOF-
MRA zu diesem Zweck eingesetzt werden (Soize et al. 2016).

In Ausnahmefallen ist die Durchfiihrung einer MR-Tomographie aufgrund von Kontraindikationen
nicht mdglich, wobei absolute und relative Kontraindikationen unterschieden werden. Absolute
Kontraindikation sind u. a. Blasenschrittmacher und grof3flachige Tatowierungen aus metallhaltigen
Farbstoffen. Cochlearimplantate — u.a. abh&ngig von der Stérke des statischen Magnetfeldes oder
des Cochlearimplantatmodells (Grupe et al. 2016) — sowie Herzschrittmacher (HSM) und
Defibrillatoren — v. a. jingere Systeme, wobei die Herstellerinformationen zu beachten sind — sind
keine absoluten Kontraindikationen mehr. Nebenwirkungen des magnetischen Feldes der MRTSs sind

beim HSM-Gerét die Interaktionen sowie die daraus resultierende Gefahr von Arrythmien und die
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Erhitzung oder Depositionierung der Sonden (Beitzke 2019; Roguin et al. 2004). Ein HSM nach 1998
und ein ICD nach 2000 stellen daher keine absolute Kontraindikation mehr dar (Sommer et al. 2006;
Roguin et al. 2004).

Potentielle Nebenwirkungen der fur die ceMRA notwendigen Kontrastmittelgabe sind, neben einer
allergischen Reaktion, auch Gadoliniumablagerungen im Kérper, u. a. in Knochen, Leber und seit
kurzem dokumentiert auch im Gehirn. 2014 beschrieben Kanda et al. als Erste T1-Hyperintensitaten
im Nucleus dentatus und Globus pallidus durch Akkummulation von gadoliniumhaltigen KM nach
sechs Dosen oder mehr (Kanda et al. 2014). Auch aktuelle Studien bestéatigen dies, ohne dass
bisher ein Krankheitswert durch diese Ablagerungen nachgewiesen wurde (Gulani et al. 2017).
Weitere Studien belegen, dass Gadoliniumablagerungen im Globus palludus und Nucleus dentatus
vermehrt nach Gabe von linearen Gadolinium-Kontrastmitteln (lang gestreckte Liganden) auftreten —
im Gegensatz zum makrozyklischen Gadolinium-KM (ringférmige Liganden) (Radbruch et al. 2015;
Mathur et al. 2020; Choi und Moon 2019).

Ein seltenes Risiko der MR-Angiographie mit Gadolinium-haltigem Kontrastmittel ist die Entwicklung
einer nephrogenen, systemischen Fibrose (NSF), die erstmalig 2006 beschrieben wurde. Daher ist
die Indikation fur die KM-Gabe v. a. bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Nierenerkrankung bzw.

bei dialysepflichtigen Patienten mit Vorsicht zu stellen (Grobner 2006; Kuo et al. 2007).

1.2. Zielsetzung dieser Studie

RegelméaRige Kontrolluntersuchungen sind nach endovaskuldrer Behandlung von zerebralen
Aneurysmen essentiell, um einen erneuten Einstrom zu erkennen und gegebenenfalls das Risiko flr
eine Ruptur durch eine erneute Behandlung auszuschlie3en. Ziel dieser Arbeit ist die Evaluation der
Wertigkeit der kontrastmittelgestiitzten MR-Angiographie in der Nachsorge endovaskular
therapierter, sakkularer Aneurysmen im Vergleich zur DSA als derzeitigem Goldstandard. Hierbei
soll insbesondere auch auf eine moglicherweise eingeschrankte Aussagekraft der Methode bei
Stent-assistiert gecoilten Aneurysmen durch mégliche Artefakte eingegangen und die Aussagekraft

zweier verschiedener ceMRA-Sequenzen untersucht werden.
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2. Matherial und Methoden

2.1. Patienten/Studienpopulation

Die Patienten fir diese retrospektive Auswertung wurden aus der Interventionsdatenbank der
Abteilung fiir Neuroradiologie des Klinikums der Universitat Miinchen, Standort Grof3hadern, in der
alle neurointerventionell behandelten Patienten erfasst sind, identifiziert. Es wurden alle Patienten in
die Arbeit einbezogen, die zwischen dem 01.01.2011 und dem 31.06.2016 aufgrund eines
intrakraniellen Aneurysmas mittels Coilembolisation behandelt wurden. Uber die Suchfunktion des
klinikinternen ,Picture Archiving and Communication System® (PACS) wurden anschlielend aus
dieser Gruppe die Patienten detektiert, die sowohl mittels digitaler Subtraktionsangiographie
(einschlie3lich der Darstellung des Aneurysmas in mindestens zwei Ebenen) als auch mittels 3T-
MRT mit kontrastmittelgestitzter MR-Angiographie untersucht worden waren. Der zeitliche Abstand
zwischen den zwei Untersuchungen durfte maximal finf Tage betragen, ohne zwischenzeitlich
erneut erfolgte Intervention.

Eingeschlossen wurden auferdem Patienten nach Stent-assistiertem Coiling. Verwendete Stents
waren Neuroform® Stent (Boston Scientific), Neuroform EZ® Stent (Boston Scientific), Scepter XC®
Stent (Microvention), Enterprise® Stent (Cordis), Solitaire® Stent (Medtronic), Leo® Stent (Balt) und
LVIS Jr® Stent (Microvention).

Ausschlusskriterien waren eine mangelhafte Bildqualitat der Magnetresonanztomographie und/oder
digitalen Subtraktionsangiographie aufgrund von Bewegungsartefakten sowie die Anwendung
weiterer eigenstéandiger Therapieformen am untersuchten Aneurysma, wie z. B. neurochirurgisches

Clipping oder intraaneurysmale Flussteiler (,WEB-Device").

2.2. Methoden/Untersuchungen

1.2.1. Digitale Subtraktionsangiographie

Alle DSA-Untersuchungen wurden an einer biplanen Angiographieanlage (Artis zee, Siemens
Healthineers, Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt. Je nach Lage des Aneurysmas wurden selektive
Serien aus der A. carotis interna oder der A. vertebralis mittels eines 5-French-Diagnostikkatheters
angefertigt. Das Aneurysma wurde in mindestens vier Ebenen dargestellt. In seltenen Fallen wurde

zusatzlich eine 3D-Rotationsangiographie durchgefuhrt.

2.2.1. Magnetresonanzangiographie

Alle MRT-Untersuchungen in dieser Studie wurden an einer 3-Tesla-MRT (Signa HDx, GE
Healthcare, Milwaukee, WI, USA) unter Verwendung einer 8-Kanal-Kopfspule durchgefuhrt. Das
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Untersuchungsprotokoll beinhaltete die folgenden Sequenzen: ,Diffusion Weighted Imaging“ (DWI,
axial, 5 mm Schichtdicke), Fluid-Attenuated Inversion Recovery (FLAIR, axial, 5 mm), T2 (axial,
2mm), T2* (axial, 5mm) und ceMRA mit einem Gadolinium-haltigen Kontrastmittel. Als
Kontrastmittel wurde entweder Gadotersaure (Gd-DOTA) oder Gadobensaure verwendet;
Multihance® (Bracco Imaging Deutschland GmbH) und Dotarem® (Guerbet GmbH). Die
Untersuchungsdauer betrug insgesamt ca. 18 Minuten.

Bei den verwendeten kontrastmittelgestitzten MRA-Sequenzen handelt es sich um schnelle
gespoilte Gradientenecho-Sequenzen, die nach intravendser Injektion von Kontrastmittel (0,1 mmol
Gadolinium/kg Korpergewicht) akquiriert wurden. Die erste ceMRA-Sequenz (ceMRA1) wurde
mittels Bolus-Tracking gestartet und wahrend der ersten Passage des KM durch die intrakraniellen
Arterien (,first pass®) durchgefuhrt. Somit wurde hier eine rein arterielle Kontrastierung erzeugt.
AnschlieRend wurde eine weitere ceMRA-Sequenz (ceMRA2) in gemischt arteriell-vendser Phase
mit langerer Messzeit und héherer ortlicher Auflosung angefertigt.

Die Schichtdicke der beiden Sequenzen war identisch, jedoch wurde die ceMRA2 mit einer deutlich
héheren Bildmatrix bei nur geringfiigig hoherem ,Field of View" akquiriert und somit eine héhere ,In-
plane“-Auflosung erreicht. Die VoxelgroRe der Basisdatenséatze betrug 0,6 x 0,7 x 0,7 mm fir
ceMRA1 und 0,6 x 0,5 x 0,5 mm fur ceMRA2. Die Sequenzparameter der ceMRA-Sequenzen sind in
Tabelle 1 angefihrt.

Tabelle 1: CeMRA — Sequenzparameter

Sequenzparameter ceMRA1 ceMRA2
Echo time (TE) (sek) 1,644 2,968
Repetition time (TR) (sek) 5,308 8,300
Field of View (FOV) (cm) 20x 20 22 x22
Matrix 300 x 300 450 x 450
Schichtdicke (mm) 0,6 0,6
Messzeit (min) 1:09 4:00

TE: Echozeit, TR: Repetitionszeit, FOV: Sichtfeld.

2.3. Auswertung

1.2.1. Auswertung der Bildgebung

Nach der Anonymisierung erfolgte eine neutrale Auswertung der Bilddaten durch zwei erfahrene
Neuroradiologen im Konsens. Fur die Beurteilung wurden sowohl die Basisbilder der ceMRA-
Sequenzen als auch multiplanare Rekonstruktionen in beliebiger Orientierung und Schichtdicke
herangezogen. Die Fensterung der Graustufen konnte individuell angepasst werden. Die nach
Intervention  durchgefihrten MR-Bildgebungen in der Nachsorge wurden mit den

Abschlusskontrollen der DSA verglichen. Die Auswertung der digitalen Subtraktionsangiographie
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erfolgte an 2D-Standardserien, wobei native und subtrahierte Bilder gemeinsam beurteilt wurden.
3D-Rotationsserien lagen nur in Einzelfallen vor, wurden jedoch nicht mitbeurteilt. DSA, ceMRA1
und ceMRA2 wurden jeweils separat und in zufélliger Reihenfolge verblindet beurteilt.

Eine KM-Anreicherung in der Aneurysmawand nach stattgehabtem Coiling wurde in dieser Arbeit
ohne Mitbeurteilung detektiert und dokumentiert.

Die Aneurysmen wurden hinsichtlich des Vorliegens eines Restes oder Rezidivs nach Coiling
beurteilt. Der Grad des Verschlusses des Aneurysmas wurde anhand der ,Raymond-Roy Occlusion
Classification® (RROC) bestimmt (Tabelle 2 und Abbildung 4) (Roy et al. 2001).

Tabelle 2: Einteilung der ,,Raymond-Roy Occlusion Classification“ (Roy et al. 2001)

Klasse | Kompletter Verschluss des Aneurysmas
Klasse Il Halsrest/-rezidiv
Klasse IlI Aneurysmarest/-rezidiv
Klasse | Klasse Il Klasse Ill

Abbildung 4: Graphische Darstellung der ,,Raymond-Roy Occlusion Classification® (Roy et al. 2001)
Klasse I: vollstandiger Verschluss, Klasse II: Halsrest/-rezidiv, Klasse Ill: Aneurysmarest/-rezidiv

2.2.1. Statistische Auswertung

Der Grad der Ubereinstimmung der Methoden (ceMRAL gegeniiber DSA und ceMRA2 gegeniiber
DSA) wurde mittels Cohens-Kappa (k) mit linearer Gewichtung berechnet. Die k-Werte wurden wie
folgt eingeteilt: k = 0 keine Ubereinstimmung, k = 0 — 0,20 mangelhafte Ubereinstimmung, k = 0,20 —
0,41 geringe Ubereinstimmung, k = 0,41 — 0,60 moderate Ubereinstimmung, k = 0,61 — 0,80 gute
Ubereinstimmung, k = 0,81 — 1,0 sehr gute Ubereinstimmung (Landis und Koch 1977).
Die Intermethodenibereinstimmung wurde auch fur zwei unterschiedliche Dichotomisierungen der
Daten berechnet: fir das Erkennen einer unvollstdndigen Okklusion (RROC-Klassen 1l und I
gegeniber Klasse ) und fir das Erkennen eines Aneurysmarestes/-rezidivs (RROC-Klasse Il
gegentber Klassen | und II).
Die Parameter der diagnostischen Giite — Sensitivitat, Spezifitdt, positiv pradiktiver Wert (PPW)
sowie negativ pradiktiver Wert (NPW) — wurden fir ceMRAL und ceMRA2 bestimmt, wobei die
digitale Subtraktionsangiographie als Referenzstandard herangezogen wurde. Die Parameter
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wurden ebenfalls sowohl fir das Erkennen einer unvollstidndigen Okklusion (RROC-Klassen Il und 11l

gegenuber Klasse 1) als auch fir das Erkennen eines Aneurysmarezidivs (RROC-Klasse Il
gegenuber Klassen | und Il) berechnet.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit dem Programm IBM® SPSS® Statistics 25
(2017).
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3. Ergebnisse

3.1. Basisdaten

Es wurden 76 Patienten mit insgesamt 86 Aneurysmen eingeschlossen, die von November 2009 bis
Juni 2017 mittels Coilembolisation behandelt wurden. Bei 18 Patienten lag mehr als eine
von 114

Vergleichspaaren von kontrastmittelgestitzter MR-Angiographie und DSA zur Verfligung. In 46

Kontrolluntersuchung vor (Maximum vier Termine). Es stand eine Gesamtzahl
dieser Falle war ein Stent-assistiertes Coiling durchgefiihrt worden. Im Median lagen fiinf Tage
DSA und der

Untersuchungskollektivs zeigt die Tabelle 3.

zwischen der Durchfihrung der MR-Angiographie. Die Basisdaten des

Tabelle 3: Basisdaten des Patientenkollektivs

Basisdaten Anzahl (n) Prozent (%)
Personen 76 100
Alter Mittelwert 59,6
Standardabweichung +11,9 (47,7-71,5)
Median 60,5
Minimum 19
Maximum 87
Geschlecht Weiblich 61 80,3
Mannlich 15 19,7
Intrakranielle Aneurysmen Behandelte Aneurysmen 86 100
und Interventionsverfahren Vergleichspaare zwischen ceMRA und DSA 114 100
Vergleichspaare nach Coiling 68 59,7
Vergleichspaare nach Stent-assistiertem Coiling | 46 40,3
Lokalisation ACI 43 37,6
AB 26 22,8
AcoP 15 13,2
AcoA 11 9,6
VA (V4) 7 6,2
PICA 6 5,3
ACP 4 3,5
ACM 1 0,9
SUCA 1 0,9
Grole Durchschnitt (mm) 9,0
KM-Anreicherung der Nach Coiling 28 24,6
Aneurysmawand Nach Stent-assistiertem Coiling 9 7,9
Zeitlicher Abstand zwischen | Mittelwert 172,8
Intervention und Bildgebung | Standardabweichung (n) 345,3
Median 5
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Minimum 1

Maximum 1982

ceMRA: kontrastmittel-gestutze MR-Angiographie, DSA: digitale Subtraktionsangiographie, ACI: A. carotis
interna, AB: A. basilaris, AcoP: A. communicans posterior, AcoA: A. communicans anterior, VA: A. vertebralis,
V4: viertes Segment/Abschnitt der A. vertebralis, PICA: A. cerebelli inferior posterior, ACP: A. cerebri posterior,
ACM: A. cerebri media, SUCA: A. cerebrelli superior posterior.

3.2. Auswertung der Bilddaten

1.3.1. Ergebnisse der Bildbeurteilungen

Die Abbildung 5 zeigt die konsensuale Bewertung der Aneurysmen der beiden Reader fir die

unterschiedlichen Bildgebungsmodalitéten entsprechend der Raymond-Roy-Klassifikation (RROC).
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Abbildung 5: Bewertungen der behandelten Aneurysmen anhand der ,,Raymond-Roy Occlusion
Classification” DSA: digitale Subtraktionsangiographie, ceMRA1: die arterielle Phase der MR-Angiographie,
ceMRA2: die gemischt arteriell-vendse Phase der MR-Angiographie.

2.3.1. Intermethodenvergleich

Beim Vergleich zwischen DSA und ceMRA1 gab es 30, beim Vergleich zwischen DSA und ceMRA2
34 abweichende Befunde (siehe Tabellen 4 und 5). Es zeigte sich fir ceMRA1 und DSA in der
Einteilung der ,Raymond-Roy Occlusion Classification* (RROC) mit den drei Klassen eine gute

Intermethodenibereinstimmung (k = 0,654) und fir ceMRA2 und DSA eine moderate
Ubereinstimmung (k = 0,598).
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Tabelle 4: Bewertungen der behandelten Aneurysmen anhand der ,,Raymond-Roy

Classification”: Vergleich zwischen ceMRA1 und DSA

Occlusion

ceMRA1
Klasse | Klasse Il Klasse IlI Total
DSA | Klasse | 33 14 1 48
Klasse Il 9 33 5 47
Klasse Il 0 1 18 19
Total 42 48 24 114

Raymond-Roy Occlusion Classification: Klasse I: vollstandige Okklusion, Klasse II: Halsrest/-rezidiv, Klasse lII:
Aneurysmarest/-rezidiv, DSA: digitale Subtraktionsangiographie, ceMRAL: MR-Angiographie mit intravasalem

Kontrastmittel, arterielle Phase.

Tabelle 5: Bewertungen der behandelten Aneurysmen anhand der ,Raymond-Roy Occlusion

Classification: Vergleich zwischen ceMRA2 und DSA

ceMRA2
Klasse | Klasse Il Klasse IlI Total
DSA | Klasse | 30 17 1 48
Klasse Il 34 4 47
Klasse Ill 3 16 19
Total 39 54 21 114

Raymond-Roy Occlusion Classification: Klasse I: vollstandige Okklusion, Klasse II: Halsrest/-rezidiv, Klasse lII:
Aneurysmarest/-rezidiv, DSA: digitale Subtraktionsangiographie, ceMRA2: die gemischt arteriell-vendse Phase

der MR-Angiographie.

Unvollstandige Okklusion

Bei einer Unterteilung der Bewertungen in vollstandige Okklusion (RROC-Klasse 1) und
unvollstaindige  Okklusion  (RROC-Klassen Il und Ill)  zeigten  sich
Intermethodenibereinstimmungen fur DSA und ceMRAL (k = 0,561) sowie fir DSA und ceMRA2 (k
= 0,501). Eine unvollstandige Okklusion wurde mittels DSA in 66 Féllen (57,9 %), mittels ceMRAL in
72 Fallen (63,2 %) und mittels ceMRAZ2 in 75 Féallen (65,8 %) diagnostiziert (Abbildung 5).

moderate

Aneurysmarest/-rezidiv

Bei einer Unterteilung der Bewertungen in Aneurysmarest/-rezidiv (RROC-Klasse Ill) gegeniber
Aneurysmen mit vollstandiger Okklusion oder mit Halsrest /-rezidiv (RROC-Klassen | und II) zeigte
sich eine gute Intermethodenibereinstimmung fir DSA und ceMRA1 (k = 0,800) sowie fiir DSA und
ceMRA2 (k = 0,758). Aneurysmarest/-rezidive wurden mittels DSA in 19 Fallen (16,7 %), mittels
ceMRAL in 24 Fallen (21,1 %) und mittels ceMRA2 in 21 Fallen (18,4 %) diagnostiziert (Abbildung
5).
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3.3.1. Diagnostische Giite

Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert und negativ pradiktiver Wert wurden fir ceMRAL und
ceMRA2 in Korrelation zur DSA als Referenz berechnet. Fir die Berechnung der Daten wurden die
Ergebnisse erneut auf zwei Arten — unvollstandige Okklusion (RROC-Klassen Il und Ill gegeniber
Klasse 1) und Aneurysmarest/-rezidiv (RROC-Klasse Il gegeniuiber Klassen | und Il) — analog zum

Intermethodenvergleich dichotomisiert (Tabelle 6 und 7).

Tabelle 6: Diagnostische Gite fur das Erkennen einer unvollstdndigen Aneurysmaokklusion

Sensitivitat Spezifitat PPW NPW
ceMRA1 86,4 % 68,8 % 79,2 % 78,6 %
ceMRA2 86,4 % 62,5 % 76,0 % 76,9 %

ceMRAL: die arterielle Phase der MR-Angiographie, ceMRA2: die gemischt arteriell-vendése Phase der MR-
Angiographie, PPW: positiv pradiktiver Wert, NPW: negativ pradiktiver Wert

Tabelle 7: Diagnostische Gite fur das Erkennen eines Aneurysmarestes/-rezidivs

Sensitivitat Spezifitat PPW NPW
ceMRAL 94,7 % 93,7 % 75,0 % 98,9 %
ceMRA2 84,2 % 94,7 % 76,2 % 96,8 %

ceMRAL: die arterielle Phase der MR-Angiographie, ceMRA2: die gemischt arteriell-vendse Phase der MR-
Angiographie, PPW: positiv pradiktiver Wert, NPW: negativ pradiktiver Wert

Unvollstandige Okklusion

In der Klassifikation ,unvollstdndige Aneurysmaokklusion® (RROC-Klassen II und Ill) wurde mittels
ceMRAL in 15 Féllen eine unvollstandige Okklusion klassifiziert, die mittels DSA als vollstandig
verschlossen bewertet wurden (,falsch positive® Ergebnisse). In diesen Fallen wurde die ceMRA1
14-mal als Halsrest/-rezidiv (RROC II) und einmal als Aneurysmarest/-rezidiv (RROC IIl) gewertet.
Neun Falle wurden in der ceMRAL als vollstandig verschlossen bewertet, die in der DSA als
unvollstandige Okklusion klassifiziert wurden (,falsch negative® Ergebnisse). Diese neun Félle
wurden jeweils in der DSA als Halsrest/-rezidiv gewertet (Tabelle 4).

Mittels ceMRA2 wurden 18 Falle als ,falsch positiv® bzw. unvollstandige Okklusion klassifiziert, die
mittels DSA als vollstédndig verschlossen bewertet wurden. In der ceMRA2 wurde 17-mal ein
Halsrest/-rezidiv und einmal ein Aneurysmarest/-rezidiv klassifiziert. Neun Befunde wurden ,falsch-
negativ‘ als vollstandig verschlossen bewertet, die in der DSA als unvollstandiger Verschluss
gewertet wurden. Diese neun Falle wurden jeweils in der DSA als Halsrest/-rezidiv gewertet (Tabelle
5).
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Aneurysmarest/-rezidiv

In der ceMRA1 wurden sechs Befunde als Aneurysmarest/-rezidiv (RROC-Klasse Ill) bewertet, von
denen eines in der DSA als vollstandige Okklusion und funf als Halsrest/-rezidiv klassifiziert wurden
(,falsch positive” Ergebnisse). Ein Halsrest/-rezidiv in der ceMRA1 wurde in der DSA als
Aneurysmarest/-rezidiv (,falsch negatives Ergebnis) beurteilt (Tabelle 4).

In der ceMRA2 wurden fiinf Aneurysmareste/-rezidive diagnostiziert, die in der DSA vier Halsresten/-
rezidiven und einer vollstdndigen Okklusion entsprachen (,falsch positive* Ergebnisse). Drei Falle
wurden in der ceMRAZ2 als Halsreste/-rezidive klassifiziert, die in der DSA Aneurysmareste/-rezidive
entsprachen (,falsch negative“ Ergebnisse) (Tabelle 5).

3.3. Aneurysmen mit Stent-assistiertem Coiling

1.3.1. Ergebnisse der Bildbeurteilungen

Eine Subgruppe mit 46 Fallen nach Stent-assistiertem Coiling wurde zusétzlich analysiert. Die
Abbildung 6 zeigt die Bewertungen der Aneurysmen fur die unterschiedlichen
Bildgebungsmodalitaten entsprechend der Raymond-Roy-Klassifikation (RROC). Es wurde analog
zum Gesamtkollektiv hinsichtlich einer unvollstandigen Okklusion (RROC-Klassen I und il

gegenuber Klasse I) und einem Aneurysmarest/-rezidiv (RROC-Klasse lll) dichotomisiert.
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Abbildung 6: Bewertungen der Aneurysmen nach Stent-assistiertem Coiling anhand der ,,Raymond-

Roy Occlusion Classification “ DSA: digitale Subtraktionsangiographie, ceMRAL: die arterielle Phase der MR-
Angiographie, ceMRA2: die gemischt arteriell-venése Phase der MR-Angiographie.
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2.3.1. Intermethodenvergleich

Tabellen 8 und 9 zeigen die RROC-Bewertungen in den verschiedenen Modalitdten in der
Subgruppe der Patienten, die mit Stent-assistiertem Coiling behandelt wurden. Es ergaben sich
sowohl fir ceMRA1 und DSA (k = 0,700) als auch fir ceMRA2 und DSA (k = 0,723) gute

Intermethodeniibereinstimmungen.

Tabelle 8: Klassifikation der Aneurysmen nach Stent-assistiertem Coiling anhand der ,,Raymond-Roy

Occlusion Classification“ mit dem Vergleich zwischen ceMRA1 und DSA

ceMRA1
Klasse | Klasse Il Klasse IlI Total
DSA | Klasse | 11 5 1 17
Klasse Il 16 2 20
Klasse IlI 0 0 9 9
Total 13 21 12 46

RROC: Raymond-Roy Occlusion Classification: Klasse I: vollstdndige Okklusion, Klasse II: Halsrest/-rezidiv,
Klasse lll: Aneurysmarest/-rezidiv, DSA: digitale Subtraktionsangiographie, ceMRA1: die arterielle Phase der

MR-Angiographie.

Tabelle 9: Klassifikation der Aneurysmen nach Stent-assistiertem Coiling anhand der ,,Raymond-Roy

Occlusion Classification“ mit dem Vergleich zwischen ceMRA2 und DSA

ceMRA2
Klasse | Klasse Il Klasse IlI Total
DSA | Klasse | 11 5 1 17
Klasse Il 2 17 1 20
Klasse llI 0 0 9 9
Total 13 22 11 46

Raymond-Roy Occlusion Classification: Klasse I: vollstandige Okklusion, Klasse II: Halsrest/-rezidiv, Klasse lII:
Aneurysmarest/-rezidiv, DSA: digitale Subtraktionsangiographie, ceMRA2: die gemischt arteriell-vendse Phase

der MR-Angiographie.

Unvollstandige Okklusion:
Bei der Einteilung der unvollstandigen Okklusion (RROC-Klassen Il und IIl) ergab sich eine

moderate Intermethodenubereinstimmung fur DSA und ceMRA1 (k = 0,608) sowie DSA und
ceMRA2 (k = 0,608). Eine unvollstandige Okklusion (RROC-Klassen Il und Ill zur Klasse 1) nach
Stent-assistiertem Coiling wurde in der DSA in 29 Fallen (63,0 %), in der ceMRAL in 33 Féllen
(63,2 %) und in der ceMRAZ2 in 33 Fallen (63,2 %) diagnostiziert (Abbildung 6).
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Aneurysmarest/-rezidiv:

Bei der Klassifizierung ,Aneurysmarest/-rezidiv nach Stent-assistiertem Coiling“ (RROC-Klasse lIl)
wurde eine sehr gute Intermethodenibereinstimmung fir die DSA und die ceMRA1 (k = 0,816)
sowie fur die DSA und die ceMRA2 (k = 0,873) berechnet. Aneurysmarest/-rezidive wurden mittels
DSA in neun Fallen (16,7 %), mittels ceMRA1 in zwdélf Fallen (26,1 %) und mittels ceMRA2 in elf
Fallen (23,9 %) diagnostiziert (Abbildung 6).

3.3.1. Diagnostische Gite

Zur Definition der diagnostischen Gute fur das Erkennen einer unvollstandigen Aneurysmaokklusion
(RROC-Klassen Il und Ill) sowie fur Aneurysmarest/-rezidive (RROC-Klasse Ill) nach Stent-
assistiertem Coiling wurde ebenfalls die DSA als Goldstandard eingesetzt (Tabelle 10 und 11).

Tabelle 10: Diagnostische Gute fur das Erkennen einer unvollstandigen Aneurysmaokklusion nach

Stent-assistiertem Coiling

Sensitivitat Spezifitat PPW NPW
ceMRAL 93,1 % 64,7 % 81,8 % 84,6 %
ceMRA2 93,1 % 64,7 % 81,8 % 84,6 %

ceMRAL: die arterielle Phase der MR-Angiographie, ceMRA2: die gemischt arteriell-vendse Phase der MR-
Angiographie, PPW: positiv pradiktiver Wert, NPW: negativ pradiktiver Wert

Tabelle 11: Diagnostische Gilte fir das Erkennen eines Aneurysmarestes/-rezidivs nach Stent-

assistiertem Coiling

Sensitivitat Spezifitat PPW NPW
ceMRA1 100,0 % 91,9 % 75,0 % 100,0 %
ceMRA2 100,0 % 94,6 % 81,8 % 100,0 %

ceMRAL: die arterielle Phase der MR-Angiographie, ceMRA2: die gemischt arteriell-ventse Phase der MR-
Angiographie, PPW: positiv pradiktiver Wert, NPW: negativ préadiktiver Wert

Unvollstdndige Aneurysmaokklusion

Als ,unvollstandige Aneurysmaokklusion (RROC-Klassen Il und Ill) wurden mittels ceMRA1 sechs
Félle bewertet, die in der DSA als vollstdndig verschlossen eingeteilt wurden (,falsch positive®
Ergebnisse). In diesen Fallen wurde finfmal ein Halsrest/-rezidiv und einmal ein Aneurysmarest/-
rezidiv gewertet. Zwei Félle wurden in der ceMRAL als vollstandig verschlossen klassifiziert, die in
der DSA als unvollstandige Okklusion eingeteilt wurden (,falsch negative“ Ergebnisse). Diese zwei

Falle wurden in der DSA als Halsrest/-rezidiv gewertet (Tabelle 8).
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Mittels ceMRA2 wurden ebenfalls sechs Félle als unvollstdndige Okklusion (RROC-Klassen Il und
lll) beurteilt, die in der DSA als vollstdndig verschlossen bewertet wurden (,falsch positive®
Ergebnisse), funfmal ein Halsrest/-rezidiv und einmal ein Aneurysmarest/-rezidiv. Zwei Falle wurden
in der ceMRA2 als vollstandig verschlossen klassifiziert, die in der DSA als unvollstandige
Aneurysmaokklusion bewertet wurden (,falsch negative“ Ergebnisse); zwei Halsreste/-rezidive in der
DSA (Tabelle 9).

Aneurysmarest/-rezidiv:

Bei der Beurteilung von Aneurysmaresten/-rezidiven (RROC-Klasse Ill) kam es zu drei ,falsch
positiven“ Ergebnissen im Vergleich ceMRA1 zum Goldstandard DSA. Drei in der ceMRAL als
Aneurysmarest/-rezidiv klassifizierte Befunde wurden in der DSA lediglich als zwei Halsreste/-
rezidive und eine vollstdndige Aneurysmaokklusion beurteilt (Tabelle 8).

Mittels ceMRA2 gab es zwei ,falsch positive* Fehlinterpretationen im Vergleich zur DSA; es wurden
zwei Aneurysmareste/-rezidive klassifiziert, die in der DSA als Halsrest/-rezidiv und in einem Fall als
vollstéandige Okklusion gewertet wurden (Tabelle 9).

In der ceMRAL und ceMRA2 gab es in der Klassifikation Aneurysmarest/-rezidiv nach Stent-

assistiertem Coiling kein ,falsch negatives” Ergebnis.
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4. Diskussion

Im klinischen Alltag sind Kontrolluntersuchungen in der Nachsorge nach allen endovaskularen
Aneurysmabehandlungen Standard, um ein mdgliches Rezidiv zu erkennen und gegebenenfalls die
Indikation zur erneuten Behandlung stellen zu kénnen (Raymond et al. 2003; Wermer et al. 2005;
Campi et al. 2007; Lecler et al. 2015; van Rooij und Sluzewski 2009).

Goldstandard fur diese Kontrollen ist die Katheterangiographie, die jedoch aufgrund der Invasivitét
der Untersuchung fur die Patienten haufig eine erhebliche Belastung darstellt. Neben der
Strahlenbelastung fur den Patienten und das Untersuchungsteam ist die Untersuchung dariiber
hinaus zeitaufwendig und mit einem zwar geringen, aber dennoch vorhandenen Risiko fir einen
ischamischen oder hamorrhagischen Hirninfarkt verbunden (Cloft et al. 1999; Willinsky et al. 2003;
Reiser et al. 2017).

Die MR-Angiographie bietet demgegeniber den Vorteil, dass sie relativ schnell, nichtinvasiv und
komplikationsarm ist und in der Regel ambulant durchgefiihrt werden kann.

In der hier durchgefuhrten Studie wurde der Stellenwert der kontrastmittelgestitzten MR-
Angiographie im Vergleich zur DSA untersucht. Im Gegensatz zur TOF-MRA ist die ceMRA
flussunabhéngig und wird nicht von geanderten Stromungsgeschwindigkeiten, die zu Artefakten
fuhren, beeinflusst. So kann in der TOF-MRA ein langsamer oder turbulenter Einstrom in ein
Aneurysma durch Sattigungseffekte und Spin-Dephasierungen zu einer Signalausléschung (,signal
loss*, ,signal void®) fihren (Kau et al. 2009; Gauvrit et al. 2008; Boulin und Pierot 2001; Lubicz et al.
2007). Ein endovaskuléar therapiertes Aneurysma kann in der Folge falschlicherweise als regelrecht
verschlossen (Sattigungseffekt) bzw. als ,falsch negative Fehlinterpretation klassifiziert werden
(Cottier et al. 2003; Derdeyn et al. 1997; Hartman et al. 1997; Okahara et al. 2002; Gauvrit et al.
2006; Leclerc et al. 2002; Anzalone et al. 2008). Die KM-gestutzte MR-Angiographie hingegen hat
besonders bei groRen Aneurysmen (Giant-1A), GefalRen mit komplexem Blutfluss sowie in
Situationen mit reduziertem Flusssignal eine hohe diagnostische Genauigkeit (Kau et al. 2009;
Anzalone et al. 2008; Kaufmann et al. 2010; Gauvrit et al. 2005; Gauvrit et al. 2006; Cottier et al.
2003; Pierot et al. 2006). Sattigungseffekte spielen bei der ceMRA im Gegensatz zur TOF-Sequenz
aufgrund der Flussunabhangigkeit durch die Gabe von Kontrastmittel eine geringe Rolle (Cottier et
al. 2003; Pierot et al. 2006).

Die geringe Anfalligkeit der ceMRA gegeniiber Artefakten ist in mehreren Studien belegt. Leclerc et
al. fanden in einer 2002 publizierten Untersuchung an 20 Patienten eine 100-prozentige
Ubereinstimmung zwischen DSA und ceMRA bei der Erkennung von halsnahen Rezidiven, wahrend
mittels TOF-MRA nur 60 % der Aneurysmarezidive richtig erkannt wurden (Leclerc et al. 2002).
Anzalone et al. publizierten 2008 eine Studie, wobei 32 Aneurysmarezidive in der ceMRA korrekt als
solche erfasst worden waren, wéhrend es in der TOF-Sequenz bei funf Féallen zu Artefakten kam,
a. e. im Rahmen des Signalintensitatsverlustes durch die Coilmasse (Anzalone et al. 2008).
Insgesamt wird die ceMRA gegenuber der TOF-MRA beziiglich der Beurteilung von behandelten
Aneurysmen von den meisten Autoren als mindestens gleichwertig oder Uiberlegen angesehen (Farb
et al. 2005; Kaufmann et al. 2010; van Amerongen et al. 2014). Aus diesen Grinden wird am Institut

fur diagnostische und interventionelle Neuroradiologie des LMU Klinikums vorrangig die ceMRA zur
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Verlaufsbeurteilung von endovaskular behandelten Aneurysmen eingesetzt und in dieser Arbeit

ausgewertet.

4.1. Diagnostische Wertigkeit der ceMRA

Die Wertigkeit der ceMRA fiir die Verlaufsbeurteilung von mittels Coilembolisation behandelten
Aneurysmen wurde in einigen Studien untersucht. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2014
beschreiben die Autoren eine Sensitivitat und Spezifitat der kontrastmittelgestiitzten MRA von 85 %
und 88 % bei der Detektion einer unvollstandigen Aneurysmaokklusion (van Amerongen et al. 2014).
Menke et al. vertffentlichen im selben Jahr eine Sensitivitat und Spezifitdt der ceMRA von je 89 %
fur eine unvollstandige Aneurysmaokklusion und 88 % und 97 % fir ein Aneurysmarest/-rezidiv
(Menke et al. 2014). Funf Jahre spéater zeigte eine neue Metaanalyse bereits eine Sensitivitat und
Spezifitat der ceMRA von 88% und 96 % fir die Detektion einer unvollstandigen
Aneurysmaokklusion bzw. 80 % und 99 % fiir ein Aneurysmarest/-rezidiv. Uber die Jahre lasst sich
also eine Tendenz hin zu einer immer besser werdenden Beurteilbarkeit der ceMRA feststellen. Dies
ist am ehesten auf technische Verbesserungen bzw. Weiterentwicklungen der Qualitat der MR-
Tomographen sowie auf die Optimierung von Sequenzparametern und des Kontrastmitteltimings
zuruckzufuhren (Ahmed et al. 2019).

In der hier vorgestellten Studie lagen die Sensitivitdt und Spezifitét bezuglich der Detektion einer
unvollstdndigen Aneurysmaokklusion (RROC-Klassen Il und Ill) im Vergleich von ceMRAL1 und
ceMRA2 gegeniiber der DSA jeweils bei 86,4 % und 68,8 %, mit einer maRigen Ubereinstimmung
beider Methoden (k = 0,561 und k = 0,501). Fur das Erkennen von Aneurysmaresten/-rezidiven
(RROC-Klasse Ill) lagen die Sensitivitat und Spezifitat fur die ceMRAL im Vergleich zur DSA sogar
bei 94,7 % und 93,7 %, bei einem PPW von 75,0 % und einem NPW von 98,9 %; fir die ceMRA2
lagen die Sensitivitat und Spezifitat bei 84,2 % und 94,7 %, bei einem PPW und NPW von 76,2 %
bzw. 96,8 %. Die Intermethodenibereinstimmung war bezuglich der RROC-Klasse I fir ceMRA1 (k
= 0,800) und fur ceMRA2 (k = 0,758) gut. Diese Ergebnisse legen dar, dass fast jeder/jedes
Aneurysmarest/-rezidiv sowohl in der DSA als auch in der ceMRA korrekt klassifiziert wurde. Darauf
weist ebenfalls der besonders hohe negativ pradiktiver Wert (98,9 %) in dieser Studie hin.
Aneurysmareste/-rezidive (RROC-Klasse Ill) sind mit einem erhéhten Risiko fur Wachstum und
potentielle Ruptur assoziiert und werden dementsprechend haufiger nachbehandelt (Raymond und
Roy 1997; Ries et al. 2007). Fur Halsreste/-rezidive (RROC-Klasse Il) hingegen zeigte sich in
mehreren Studien kein erhdhtes Risiko fir Wachstum und keine erhthte Nachbehandlungsrate im
Vergleich zu vollstandig verschlossenen Aneurysmen (Ries et al. 2007; Mascitelli et al. 2015).
Insofern ist speziell das Erkennen von Aneurysmaresten/-rezidiven von besonderer Wichtigkeit fur
eine potentielle Reoperation.

Die Ergebnisse dieser Studie decken sich weitgehend mit den Daten der aktuellen Metaanalyse von
Ahmed et al. (Ahmed et al. 2019), wobei mit den verwendeten Methoden dieser Studie die
Sensitivitdét noch etwas hoéher war und die Spezifitdt geringfligig niedriger. Hinsichtlich des

Erkennens einer unvollstandigen Aneurysmaokklusion — sowohl von Halsresten/-rezidiven als auch
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von Aneurysmaresten/-rezidiven — war die Sensitivitat ebenfalls dhnlich hoch, die Spezifitdt jedoch
niedriger im Vergleich zur Literatur. Dies ist bedingt durch eine hier relativ hohe Anzahl an ,falsch
positiven“ Ergebnissen.

Eine unvollstandige Aneurysmaokklusion (RROC-Klassen Il und IIl) wurde mittels ceMRAL (72 Falle)
und ceMRAZ2 (75 Falle) jeweils haufiger diagnostiziert als mittels DSA (66 Falle). Es stellt sich jedoch
die Frage, ob die jeweils zusatzlichen positiven Ergebnisse der ceMRA tatsachlich ,falsch® waren im
Vergleich zur DSA. Implantate wie etwa Coilschlingen kénnen nicht nur die Beurteilbarkeit in der
Magnetresonanztomographie, sondern auch in der DSA beeintrachtigen. So kann vor allem bei
schadelbasisnah lokalisierten Aneurysmen und bei grofen bzw. sehr gro3en Aneurysmen ein
Kontrastmitteleinstrom in den Aneurysmasack durch das Coilpaket selbst verdeckt werden und zu
einer falsch negativen Fehlinterpretation in der DSA fuhren. Das wird als sogenanntes
Helmetph&nomen bezeichnet. Durch die verminderte Photonenpenetration der Coilmasse kann es
schwierig werden, ein verdecktes Rezidiv in der DSA zu identifizieren. Es wurde daher vielfach
dargestellt und diskutiert, dass die ceMRA der DSA in einigen Fallen sogar Uberlegen sein kann. In
einzelnen Féllen ist es somit moglich, dass ,falsch positive* Ergebnisse der ceMRA in Wabhrheit
richtig positive Ergebnisse sind und in der DSA falsch bzw. nicht erfasst worden waren.

Mehrere Autoren postulieren, dass die DSA aufgrund der technischen Weiterentwicklungen der MRT
kein perfekter Goldstandard mehr sei (Lavoie et al. 2012; Schaafsma et al. 2010b). Nakiri et al.
beschrieben in ihrer Studie mit insgesamt 43 Patienten 20 unvollstdandige Aneurysmaokklusionen,
die Ubereinstimmend in der ceMRA und der DSA detektiert wurden; insgesamt konnten allerdings in
drei Fallen in der ceMRA die unvollstandigen Okklusionen deutlich besser beurteilt werden als in der
DSA, was die Autoren im Rickblick auf das Helmetphanomen zurlckfihrten (Nakiri et al. 2011).
Auch Agid et al. beschrieben in einer retrospektiven Studie eine Uberlegenheit der ceMRA; bei
insgesamt 44 Patienten mit gecoilten Aneurysmen (Grof3e Gber 2 mm) wurden 16 Halsreste/-rezidive
und 28 echte Aneurysmareste/-rezidive klassifiziert, wobei in 32 Fallen (73 %) die MR-Angiographie
besser in der Beurteilung war als die DSA. Besonders im Fall der ,helmet style“-Rezidive, wie sie in
der Studie bezeichnet wurden, bei denen der erneute Kontrastmitteleinstrom innerhalb der
kompaktierten Coilmasse in der DSA nicht nachweisbar war, kam es zu einer Uberlegenheit der
ceMRA gegenuber der DSA (91 %). Schlussfolgernd setzten die Autoren in ihrem Institut zur
Nachsorge von gecoilten, intrakraniellen Aneurysmen primar die ceMRA ein (Agid et al. 2008). Zur
selben Schlussfolgerung kamen Agid et al. 2012 erneut, als in einer weiteren Studie von insgesamt
33 Aneurysmen 19 rezidiviert waren; davon wurden 19 in der ceMRA erkannt, wahrend in der DSA
nur 16 korrekt als Rezidiv klassifiziert wurden. Auch in diesen drei Fallen konnte die Erklarung auf
das Helmetpha&nomen zuriickgefiuhrt werden (Agid et al. 2012).

Abbildung 7 zeigt einen in dieser Studie mittels ceMRA ,falsch positiven* Fall als Aneurysmarezidiv
klassifiziert. Das sehr kleine und komplexe Basilariskopfaneurysma hat einen Durchmesser von
5 mm. In der DSA ist eine vollstindige Okklusion (RROC-Klasse 1) zu sehen, wahrend in der MR-
Angiographie ein lateraler und basaler Einstrom dargestellt ist, was als Aneurysmarezidiv zu
klassifizieren ist (Klasse Ill). Hier scheint die ceMRA das Aneurysmarezidiv jedoch besser
darzustellen als die DSA. Technisch ist es mitunter schwierig, die Halsebene eines Aneurysmas in

der DSA frei zu projizieren, wozu zum einen die Lage und Konfiguration des Aneurysmas und zum
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anderen die eingebrachten Coilschlingen beitragen, sodass die DSA in diesem Fall keine ideale

Darstellungsform des Aneurysmas erlaubt.

Abbildung 7: Rezidiv eines Basilariskopfaneurysmas nach Coiling in DSA und ceMRA1 (Patzig et al.
2020). Bild a: DSA (posterior-anteriore Projektion), Bild b: DSA (45°-Schragprojektion), Bild c: ceMRA (axiale
Basisbilder), Bild d: ceMRA (coronare Maximum-Intensitats-Projektion); gecoiltes Basilariskopfaneurysma,
gestutzt durch zwei Stents in Y-Konfiguration. In der posterior-anterioren Standardprojektion der DSA ist kein
Aneurysmarezidiv erkennbar. In der 45°-Schragprojektion ist ein geringer Einstrom an der Aneurysmabasis
abgrenzbar. In der ceMRA ist das Aneurysmarezidiv insgesamt deutlicher zu sehen und imponiert grof3er.

Eine weitere Herausforderung stellt in der Verlaufsbeurteilung von endovaskular behandelten
Aneurysmen eine mdgliche KM-Anreicherung der Aneurysmawand selbst dar, welche in einer
Fehleinschatzung mdéglicherweise als Rezidiv ,falsch positiv' gewertet werden kann. In einer Studie
von Gauvrit et al. (2005) wurden von 48 Aneurysmen 21 als Aneurysmarezidive in der ceMRA
klassifiziert. Dies entsprach der Anzahl der in der DSA identifizierten Rezidive und zusatzlich einem
»alsch positiven® Ergebnis (Gauvrit et al. 2005). Die Autoren diskutieren in dieser Studie und einer

Weiteren, als mogliche Ursache eine wandstandige Thrombusbildung, eine Kontrastierung der
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sogenannten Vasa vasorum in der Adventitia der Aneurysmawand und entziindliche Prozesse nach
dem Coiling (Gauvrit et al. 2005; Gauvrit et al. 2006).

In der hier vorliegenden Arbeit wurden auch Féalle mit einer KM-Anreicherung detektiert und als
solches dokumentiert, bei 28 gecoilten Aneurysmen (24,6 %) und bei 9 Aneurysmen mit Stent-
assistiertem Coiling (7,9 %). Diese KM-Anreicherung trat in allen drei Klassen der Raymond-Roy-
Klassifikation auf.

In einer Studie von Fanning et al. wurde in 21 von 113 Féallen (18,6 %) nach einer EVT mit
Platinspiralen eine KM-Anreicherung der Aneurysmawand beschrieben. Dieser Prozess wurde in
einem asymptomatischen Aneurysma direkt nach einer Coilembolisation als inflammatorischer
Prozess im Rahmen eines normalen Heilungsprozesses gewertet (Fanning et al. 2008). Der Prozess
nimmt mit der Zeit ab. Eine anhaltende Darstellung einer KM-Anreicherung in der Aneurysmawand
kann in der Verlaufskontrolle ein Indikator fir einen langsamen Heilungsprozess sein und soll
engmaschig kontrolliert werden (Larsen et al. 2020).

Zusammenfassend ist allerdings davon auszugehen, dass in einzelnen Féllen in den ceMRA-
Sequenzen ein ,falsch positives“ Ergebnis tatsachlich falschlicherweise als Rezidiv gewertet wurde.
In der KM-gestitzten MR-Angiographie sind ,falsch positive“ Interpretationen v.a. auf
Bewegungsartefakte oder eine venose Uberlagerung zuriickzufiihren (Kau et al. 2009; Bremerich et
al. 2007; Leclerc et al. 2002).

Die insgesamt relativ seltenen ,falsch negativen“ Ergebnisse in der vorliegenden Studie dirften in
erster Linie durch die etwas niedrigere raumliche Auflésung der ceMRA im Vergleich zur DSA sowie
durch Suszeptibilitdtsartefakte bedingt sein. Diese Suszeptibilitatsartefakte waren in dieser Studie
der hauptlimitierende Faktor bei der Beurteilung der ceMRA. Implantate wie Coils oder Stents fiihren
— abhangig von Materialdichte/-zusammensetzung — zu unterschiedlich stark ausgepréagten
Suszeptibilitatsartefakten und kdnnen durch einen lokalen Signalintensitatsverlust Reste/Rezidive
teilweise oder vollstandig maskieren und zu einem ,falsch negativen® Ergebnis fihren (Hartman et
al. 1997; Anzalone et al. 2008; Gauvrit et al. 2006; Levent et al. 2014; Kaufmann et al. 2010; Leclerc
et al. 2002). Ein weiterer potentieller Nachteil der ceMRA besteht darin, dass das Coilpaket bei
dieser Methode in der Regel nicht sichtbar ist, da sich die suszeptibilitatsbedingte Sighalausléschung
durch die Coils nicht vom hypointensen Subarachnoidalraum abhebt (Kaufmann et al. 2010).
Dadurch kénnen die Konfiguration des Coilpakets und der Lagebezug des Aneurysmas zu den Coils
nicht gut eingeschétzt werden, was Auswirkungen auf Entscheidungen Uber eine Nachbehandlung

haben kann und die Planung erschwert (Schaafsma et al. 2012).

4.2. Diagnostische Wertigkeit der ceMRA in der Subgruppe ,,Stent-
assistiertes Coiling“

Eine besondere Herausforderung in der Beurteilung von Aneurysmarezidiven in der MR-
Angiographie stellen Stents als intravasale Implantate dar, da sie potentiell zu einer

Signalausléschung eines ganzen GefalRsegments fihren kénnen. So kann ein Verschluss oder eine
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Stenose der Stent-tragenden Arterie vorgetduscht werden (sogenannte Pseudostenose). Dieser
Effekt kann besonders im Bereich der proximalen und distalen Markierungen des Stents auftreten
(,Marker Band Effect®) (Agid et al. 2012). Ursé&chlich fur die durch Stents ausgeldsten Artefakte sind
v. a. Suszeptibilitdtsartefakte und der ,Faradaysche-Kéfig-Effekt” (Soize et al. 2016; Camacho et al.
1995; Agid et al. 2012). Allerdings ist dabei zu beachten, dass unterschiedliche Stents eine
unterschiedliche Materialzusammensetzung und Maschendichte haben, was wiederum zu mehr oder
weniger ausgepragten Artefakten fiihren kann. Auch spielt die Feldstarke des verwendeten MR-
Scanners hierbei eine Rolle. Lenhart et al. listen in ihrer Arbeit die Zusammensetzung intrakranieller
Stents auf; diese bestehen v. a. aus Nitinol, einer Nickel-Titanium-Legierung, FD-Stents v. a. aus
Nitinol oder einer Cobalt-Chromium-Legierung. Wenig anféllig fiur MR-Artefakte sind Tantalum-Stents
und Nitinol-Stents (Lenhart et al. 2000).

Wahrend sich in mehreren Studien eine deutlich eingeschrankte Beurteilbarkeit des Tragergefalles
hinsichtlich von In-Stent-Stenosen zeigte (Agid et al. 2012; Marciano et al. 2017), sind die
vorliegenden Daten bezlglich des Okklusionsstatus der Aneurysmen insbesondere in neueren
Arbeiten zur ceMRA relativ gut. In einer Studie von Marciano et al. mit 35 Aneurysmen, die mit stent-
assisitiertem Coiling behandelt worden waren, lag die Ubereinstimmung (kappa) der ceMRA im
Vergleich zur DSA bei 0,53 (Marciano et al. 2017). In der Metaanalyse von Ahmed et al. zeigt sich im
Vergleich zu der Studie von Marciano et al. nur zwei Jahre spater bereits eine Sensitivitat und
Spezifitdt von 90 % und 92 % (Ahmed et al. 2019).

In der hier vorgestellten Studie wurden 46 Aneurysmen eingeschlossen und ausgewertet, die durch
Stent-assistiertes Coiling Uberwiegend mit Nitinol-Stents behandelt wurden. Die Ergebnisse in dieser
Studie ergeben bei der Klassifizierung Aneurysmarest/-rezidiv (RROC-Klasse IIlI) eine sehr gute
Ubereinstimmung zwischen DSA und ceMRAL1 (k = 0,816) sowie ceMRA2 (k = 0,873). Entsprechend
hoch ist die diagnostische Gute; die Sensitivitdt und der negativ pradiktive Wert fir das Erkennen
eines Aneurysmarezidivs (RROC-Klasse Ill) liegen bei 100% fur beide Phasen der
kontrastmittelgestitzten MR-Angiographie. Es wurden folglich alle Aneurysmarezidive, die mittels
DSA erkannt wurden, auch in der ceMRA detektiert; somit besteht kein ,falsch negatives® Ergebnis.
Insgesamt zeigte sich in der vorliegenden Studie kein negativer Einfluss durch Stentartefakte auf die
Beurteilbarkeit des Okklusionsstatus der Aneurysmen. In dem folgenden Beispiel (Abbildung 8)
eines gecoilten Aneurysmas der supraophthalmischen A. carotis interna ist sowohl in der ceMRA als
auch in der DSA das Aneurysmarezidiv sichtbar. Der Stent schrankt die Beurteilbarkeit des

Aneurysmas in der ceMRA somit nicht ein.
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Abbildung 8: Aneurysmarezidiv eines supraophthalmischen ACI-Aneurysmas nach Stent-gestiitztem
Coiling. Bild a: DSA (unsubtrahiert), Bild b: DSA (subtrahiert), Bild c: ceMRAL (axiale Basisbilder), Bild d:
ceMRAZ2 (parasagittale Maximum-Intensitatsprojektion); der Stent schrankt die Beurteilbarkeit des Aneurysmas
nicht ein. Legende: DSA: digitale Subtraktionsangiographie, ceMRA: kontrastmittelgestitzte
Magnetresonanztomographie

Instent-Stenosen bzw. Pseudostenosen und deren Beurteilbarkeit in der ceMRA wurden in dieser
Arbeit nicht evaluiert. Bisherige Arbeiten weisen darauf hin, dass fur die Beurteilung des

Stentlumens weiterhin eine DSA notwendig ist (Soize et al. 2016).

4.3. Vergleich der beiden ceMRA-Sequenzen

In der vorliegenden Studie wurden zwei MR-Angiographien mit unterschiedlichen
Sequenzparametern untersucht (ceMRAL und ceMRA2). Diese Parameter wurden angepasst, um
ein mdglichst hohes Signal-Rausch-Verhéaltnis (,signal to noise ratio“, SNR) umzusetzen und
Artefaktiberlagerungen zu minimieren. Die Vorteile der ceMRA1 sind eine kurze Echozeit (TE) und
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eine kurze Repetitionszeit (TR), was die Akquisition wahrend der ersten Passage des Kontrastmittels
durch die intrakraniellen Arterien und somit eine rein oder vorwiegend arterielle Kontrastierung
erlaubt. Der Vorteil der gemischt arteriell-venésen Phase, ceMRA2, ist ein grol3eres Zeitfenster mit
der Moglichkeit der Messwiederholung sowie eine hohere raumliche Aufldsung (Bremerich et al.
2007). Die Schichtdicke wurde in beiden Phasen geringgehalten, um Bewegungsartefakte zu
vermeiden und eine hohe Aufldsung zu erzielen (Weishaupt et al. 2014; Blcheler und Goéttsche
2006). Jedoch kann aufgrund der vendsen Uberlagerung in der gemischt arteriell-vendsen Phase die
Beurteilbarkeit eingeschréankt sein. Die vendse Uberlagerung ist ein haufig beschriebener Nachteil
der MR-Angiographie und kann zu ,falsch positiven® Ergebnissen bei der Beurteilung von
Aneurysmen fihren (Kau et al. 2009; Bremerich et al. 2007; Leclerc et al. 2002).

Auch eine Kontrastmittelanreicherung der Aneurysmawand oder eines wandstandigen Thrombus,
wie unter 4.1. beschrieben, dirfte in der spateren Mischphase haufiger auftreten als bei rein
arterieller Kontrastierung und konnte einen Einstrom in das Aneurysma vortauschen und zu einem
Jfalsch positiven” Ergebnis fiihren.

In der vorliegenden Studie ist die diagnostische Genauigkeit und die Ubereinstimmung zwischen der
DSA und ceMRAL geringgradig hoher als zwischen der DSA und ceMRA2. In der Einteilung
Aneurysmarest/-rezidiv (RROC-Klasse Ill) wurde in der ceMRAL nur ein Aneurysmarest/-rezidiv
Ubersehen und als Halsrest/-rezidiv gewertet, wéhrend in der ceMRA2 drei ,falsch negative®
Ergebnisse interpretiert wurden. Das spricht dafur, dass die Vorteile der rein oder vorwiegend
arteriellen Kontrastierung gegentber dem Nachteil der etwas geringeren raumlichen Auflésung
Uberwiegen. Die Ergebnisse deuten demnach darauf hin, dass ,First-Pass“-ceMRA-Sequenzen bei

der Verlaufsbeurteilung von mittels Coilembolisation behandelten Aneurysmen zu bevorzugen sind.

4.4. Limitationen der Studie

Limitationen dieser Studie sind das retrospektive Design und der Einschluss von Patienten aus
einem einzelnen Zentrum. Von Anfang an wurde auf die KM-kontrollierte MR-Angiographie
fokussiert. Die Ergebnisse in dieser Arbeit beziehen sich auf ein speziell dediziertes ceMRA-
Protokoll und sind nicht direkt Ubertragbar auf andere MRA-Sequenzen. Insbesondere ist keine
Aussage zur klinisch haufig angewendeten TOF-MRA mdglich. Eine weitere Limitation dieser Arbeit
sind die uneinheitlichen Zeitintervalle nach der Intervention und zwischen den Kontrollbildgebungen.
Es gab Falle, bei denen lediglich eine Verlaufskontrolle direkt in den ersten Tagen der Behandlung
erfolgte, andere Félle erhielten mehrere bildgebende Kontrollen in einem Gesamtzeitraum von tber
funf Jahren. In jedem Fall wurde individuell ein Zeitrahmen festgelegt, abhangig u. a. von der
Komplexitat des gecoilten bzw. Stent-assistiert gecoilten Aneurysmas, von aufgetretenen
Komplikationen und von méglichen multiplen Aneurysmen bzw. Subarachnoidalblutungen in der
Vorgeschichte. Ebenfalls erfolgte in dieser Arbeit keine Beurteilung der 3D-DSA. Daher kann

diesbeziiglich keine Aussage getroffen werden.
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Hinsichtlich der Klassifikation von intrakraniellen Rezidiven sollte eine kritische Sichtweise
eingenommen werden. Raymond et al. etablierten eine Klassifizierung zur Einteilung von IA-
Rezidiven in drei Klassen (Raymond et al. 2003). Es wird eine Limitation dieser Skala beschrieben,
da nicht zwischen stabilen und progredienten Resten/Rezidiven differenziert werden kann (Kau et al.
2009; Nakiri et al. 2011). Trotz weitverbreiteter Nutzung dieser Klassifikation besteht durch die
Subjektivitat eine grol3e Varianz bei der Beurteilung; die Klassifikation basiert auf einer Beschreibung
der Bildaufnahmen und nicht auf tatsachlichen Messungen. Ein moéglicher Bias ergibt sich aus der
individuellen Erfahrung des befundenden Neuroradiologen bzw. aus der Bildqualitat selbst, die u. a.
gerateabhangig ist (Nakiri et al. 2011). Eine Klassifikation mit wenigen Unterteilungen hat eine hohe
Ubereinstimmung (z. B. RROC-Einteilung mit 3 Klassen), jedoch besteht daher auch eine geringe
Chance, Untergruppen zu identifizieren. Eine Einteilung ohne subjektive Bildbeschreibung, aber
basierend auf einheitlichen Maf3en, ist vielleicht der nachste Schritt in der Beurteilung von gecoilten
intrakraniellen Aneurysmen und der Notwenigkeit einer moglichen Intervention.

4.5. Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, dass die ceMRA zur Verlaufskontrolle von gecoilten
intrakraniellen Aneurysmen sehr gut geeignet ist. Insbesondere bei der Detektion von
Aneurysmaresten/-rezidiven (RROC-Klasse Ill) besteht eine hohe Ubereinstimmung zwischen
ceMRA und DSA. Bezuglich einer unvollstdndigen Okklusion (RROC-Klassen 1l und 1) bzw.
besonders der Klassifikation von Halsresten/-rezidiven besteht eine etwas geringere
Ubereinstimmung zwischen ceMRA und der DSA mit gehauft ,falsch positiven“ Ergebnissen. Dies
kann jedoch moglicherweise als Vorteil der ceMRA verstanden werden; so werden allgemein mehr
Reste/Rezidive erkannt und wenig echte Reste/Rezidive lUbersehen. Folglich ist bei einem in der
ceMRA vollstandig okkludierten klassifizierten Aneurysma (RROC-Klasse 1) die Durchfiihrung einer
DSA wohl nicht notwendig.

Die rein arterielle ceMRAL zeigte in der vorliegenden Studie gegeniuber der spateren, gemischt
arteriell-vendésen ceMRA2 in dieser Studie insgesamt etwas bessere Resultate — bei kirzerer
Messzeit. Insofern deuten die Ergebnisse darauf hin, dass fir die Verlaufskontrolle von gecoilten
Aneurysmen bevorzugt arterielle ,first-pass“ ceMRA-Sequenzen zum Einsatz kommen sollten.

Besonders interessant sind die Ergebnisse bei den Stent-assistiert gecoilten Aneurysmen, bei denen
Stents zu keinem qualitativen Nachteil bei der Beurteilbarkeit der ceMRA fiihrten. Sowohl die

Sensitivitét als auch der negative pradiktive Wert war in dieser Untergruppe jeweils 100 %.

Die ceMRA bietet somit im Rahmen der Verlaufskontrolle nach gecoilten bzw. Stent-assistiert
gecoilten intrakraniellen Aneurysmen im Gegensatz zur DSA den Vorteil eines nichtinvasiven,
strahlenfreien und ambulant durchfihrbaren Verfahrens. Mehrere Autoren empfehlen bereits, die
kontrastmittelgestitzte MR-Angiographie als primére Bildgebung in der Nachsorge von gecoilten

Aneurysmen einzusetzen (Agid et al. 2012; Schaafsma et al. 2010b; Lavoie et al. 2012; Schaafsma
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et al. 2010b; Schaafsma et al. 2012; Schaafsma et al. 2010a). Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie stlitzen diese Aussagen, wobei die DSA im Falle eines MR-angiographisch nachgewiesenen
Aneurysmarestes/-rezidivs zuséatzliche Informationen liefern kann, um eine erneute Therapie zu

planen.
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