Aus dem Experimental and Clinical Research Center
der Medizinischen Fakultat Charité
Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Vergleich einer nativen 3D MRA mit der konventionellen Kontrastmittel-
verstarkten 3D MRA zur Beurteilung der thorakalen Aorta

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Henriette Kluge

aus Potsdam

Datum der Promotion: 03.03.2023



Vorwort
Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden bereits veroffentlicht in:

von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Gruettner H, Trauzeddel RF, Greiser A, Schulz-Menger
J. Comparison of native high-resolution 3D and contrast-enhanced MR angiography for
assessing the thoracic aorta. European heart journal cardiovascular Imaging.
2014;15(6):651-8



Gliederung

Tabellenverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

Zusammenfassung

Abstract

1 Einfuhrung
1.1. Funktion und Aufbau der Aorta
1.2. Erkrankungen der thorakalen Aorta
1.2.1. Aortenaneurysma
1.2.2. Aortendissektion
1.2.3. Aortenisthmusstenose
1.3. Diagnostik der Krankheiten der thorakalen Aorta
1.3.1. Nicht-MRT-Techniken zur Beurteilung der thorakalen Aorta
1.3.2. MRT zur Beurteilung der thorakalen Aorta
1.3.3. Grundlagen der MRT
1.3.3.1. Physikalische Grundlagen
1.3.3.2. Sequenzen

1.3.3.3. Besonderheiten der kardialen Bildgebung

VI

VI

11

12

12

14

15



1.3.3.4. Kontrastmittel
1.3.4. Kontrastmittel-verstarkte MRT

1.3.5. Kontrastmittel-freie MRT

2 Aufgabenstellung und Zielsetzung

3 Methodik
3.1. Patientenrekrutierung und Charakteristika
3.2. Durchfuhrung der MRT-Untersuchung
3.2.1. Patientenvorbereitung
3.2.2. Messprotokoll
3.2.2.1. Localizer
3.2.2.2. Kontrastmittel-freie MR-Angiographie
3.2.2.3. Kontrastmittel-verstarkte MR-Angiographie
3.3. Postprocessing der MRT-Bilddaten
3.3.1. Beurteilung der Bilddatenqualitat
3.3.2. Bestimmung der Aortendiameter

3.4. Statistische Analysen

4 Ergebnisse
4.1.Durchfuhrbarkeit beider Methoden
4.2.Diametermessung der Aorta
4.3. Diagnosefindung

4.4.Bildqualitat

17

18

19

20

21

21

23

23

24

25

25

26

27

29

30

37

38

38

38

42

44



5 Diskussion
5.1. Ergebnisdiskussion
5.1.1. Durchfuhrbarkeit der Methode
5.1.2. Bildqualitat
5.1.3. Diametermessung
5.1.4. Diagnostische Aussagekraft

5.2. Fazit

6 Anhang

7 Quellenverzeichnis

Eidesstattliche Versicherung

Anteilserklarung

Curriculum Vitae

Publikationen

Danksagung

48

48

48

48

50

51

51

52

65



Il Tabellenverzeichnis

Tabelle 1

Tabelle 2

Tabelle 3

Tabelle 4

Tabelle 5

Tabelle 6

Tabelle 7

Tabelle 8

Tabelle 9

Tabelle 10

Normalwerte der thorakalen Aorta

Normalwerte der Aortendiameter

Einteilung der Aortenaneurysmata und-dissektionen in das
ICD10 System

Patientencharakterisierung und Indikationen fur eine MR-Angi-

ographie

Sequenzparameter

Analyse der Aortendiametermessungen mittels Kontrastmittel-

freier MRA verglichen mit Kontrastmittel-verstarkter MRA

Intra- und Inter-Observer Variabilitdtsanalyse fiir die Messung
der Aortendiameter

Beurteilung der Bildqualitat aller Aortenebenen mittels Kon-
trastmittel-freier MRA und Kontrastmittel-verstarkter MRA

Beurteilung der Bildqualitat von Kontrastmittel-freier MRA ver-
glichen mit der Kontrastmittel-verstarkten MRA

Intra- und Inter-Observer Variabilitatsanalyse fur die Beurtei-

lung der Bildqualitat

22

24

40

41

44

46

47



IV Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1

Abbildung 2

Abbildung 3

Abbildung 4

Abbildung 5

Abbildung 6
Abbildung 7

Abbildung 8

Darstellung der Navigatortechnik und deren Datenakquisition

Die thorakale Aorta

Beispiele Bewertung der Bilddatenqualitat

Diametermessung in den Ebenen

Darstellung der Ermittlung von Ebene 7,8 und 9

Korrelationsanalyse aller Diameter
Bland Altman Analyse

Beispiele der Befunde

16

28

29

30

36

39
41

42



Vv Abkiirzungsverzeichnis

AD

AHA

ASI

BMI

CoA

CRF

CT

EKG
ECRC
FOV
GE-Sequenz
GFR
HF-Impuls
ICC
ICD10

KM

LV

MRA

MRT

RF

RV
SE-Sequenz
SSFP

TEE

TTE

Aneurysma dissecans

American Heart Association

Aortic size index

Body Mass Index

Coarctatio aortae

Case Report Form
Computertomographie
Elektrokardiogramm

Experimental and Clinical Research Center
Field of view

Gradientenecho-Sequenz

Glomerulare Filtrationsrate
Hochfrequenz-Impuls
Intra-Class-Correlation

International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems
Kontrastmittel

Linksventrikular
Magnetresonanzangiographie
Magnetresonanztomographie
Radiofrequenz

Rechtsventrikular

Spinecho-Sequenz

Steady State Free Precession
Trans0sophageale Echokardiographie

Transthorakale Echokardiographie



VI Zusammenfassung

Einfuhrung

Um Erkrankungen der Aorta frihzeitig zu diagnostizieren und im Verlauf zu kontrollieren,
bendtigt es ein bildgebendes Verfahren, das idealerweise robust, valide, nichtinvasiv, frei
von ionisierender Strahlung und Kontrastmitteln ist. Der bisherige Goldstandard zur Di-
agnostik und Uberwachung der Erkrankungen der thorakalen Aorta ist die Kontrastmittel-
verstarkte MR-Angiographie (MRA). Trotz ihrer Evidenz hat diese Methode den Nachteil

der notigen intravendsen Kontrastmittelinjektion.

Fragestellung
Ziel dieser Arbeit ist es, die Technik einer neuen, technisch verbesserten, hochaufgelos-
ten Kontrastmittel-freien MR-Angiographie mit der Technik der Kontrastmittel-verstarkten

MR-Angiographie, als dem bisherigen Goldstandard, zu vergleichen.

Methodik

Prospektiv erhaltene Bilddaten von 76 Patienten mit bekannter oder vermuteter Erkran-
kung der thorakalen Aorta wurden zuerst dem Goldstandard gemaf3 an einem 1,5 T MRT
mittels EKG-getriggerter, atemanhaltender Kontrastmittel-verstarkter 3D-MR-Angiogra-
phie untersucht (3D-Gradientenechosequenz, 1,3 x 0,8 x 1,8 mm?). Zusatzlich dazu er-
folgte im Anschluss die neue, technisch verbesserte, hochaufgeloste, EKG-getriggerte
und Navigator gestitzte Kontrastmittel-freie 3D-MR-Angiographie (Native 3D SSFP
MRA, 1,3 x1,3 x1,3 mm3).

Als Parameter fur den Vergleich der Sequenzen galt hauptsachlich die Beurteilung der
Bildqualitat mittels einheitlicher Bewertungskriterien und die Messung der Aorten-Diame-
ter an 9 definierten Ebenen der Aorta thoracalis, sowie die Diagnosestellung und Unter-
sucherabhangigkeit.

Der Vergleich der Bilddatenqualitat erfolgte Uber den Wilcoxon Test fur abhangige Stich-
proben. Die Diameter-Messungen an der Aorta thoracalis wurden zuerst durch den



Kolmogorov-Smirnov Test auf Normalverteilung hin gepruft. Der T-Test fur verbundene
Stichproben verglich daraufhin die Messungen der beiden Methoden. Eine Korrelations-
analyse nach Pearson sowie eine Bland Altman Analyse erganzten die Auswertungen.
Fir die Untersuchung der Inter- und Intra-Observer Analysen galt der Intraclass Correla-

tions Coeffizient (ICC) als Reliabilitdtsmal3.

Ergebnisse

Die Kontrastmittel-freie MR-Angiographie konnte bei 70 von 76 Patienten erfolgreich
durchgefuhrt werden. 6 Datensatze mussten aufgrund ungenigend gleichmafiger At-
mung von der Endauswertung ausgeschlossen werden (mittlere Aquisitionszeit 8,6 + 2,7
min). Bei allen durchgeflihrten Kontrastmittel-freien MR-Angiographien konnte die gleiche
Diagnose wie mittels des Goldstandards erhoben werden. Die Diametermessungen aller
9 Ebenen der Aorta thoracalis in beiden Methoden korrelierten in einem sehr hohen Mal}
(r=0.99) und waren bei einem ICC-Wert von 0,99 nicht untersucherabhangig. Unter-
schiede zeigten sich besonders im Hinblick auf die bewertete Bilddatenqualitat. Hier
wurde die Kontrastmittel-freie MR-Angiographie an allen 9 Ebenen signifikant besser be-
wertet als die Kontrastmittel-verstarkte MR-Angiographie. Auch diese Bewertungen wa-
ren bei einem ICC-Wert von >0,7 nicht untersucherabhangig.

Diskussion

Diese Studie zeigt, dass diese Kontrastmittel-freie MR-Angiographie Sequenz dem Kon-
trastmittel-verstarktem Goldstandard in Bezug auf Durchfuhrbarkeit, Untersucherabhan-
gigkeit, Diametermessungen und Bildqualitat nicht unterlegen, hinsichtlich der Bildquali-
tat sogar uberlegen ist. Diese neue MR-Angiographie ist robust, valide und reliabel ohne
die Nachteile des bisherigen Kontrastmittel-verstarkten Goldstandards zu beinhalten.



VIl Abstract

Background

Ensuring early diagnosis of aortic disease and controlling its course needs image proce-
dures which are robust, valid, non-invasive, and free from ionizing radiation and contrast
agents. The present gold standard of diagnose and supervision of thoracic aorta disease
is the contrast-enhanced magnetic resonance angiography (MRA). Despite its evidence
this method has the disadvantage of the necessary intravenous contrast agent and the

problems arising from it.

Aims

The aim of this work is to compare a new, technically improved, high isotropic spatial
resolution native magnetic resonance angiography to the gold standard contrast-en-
hanced MRA.

Methods

Prospective preserved picture data of 76 patients with known or suspected disease of the
thoracic aorta were examined first, according to the gold standard, ata 1,5 T MRA using
conventional contrast-enhanced ECG-gated 3D MRA (3D gradient-echo MRA,1,3 x 0,8
x 1,8 mm?3). Additionally, the new, technically improved, high isotropic spatial resolution,
ECG and navigator gated native MRA (native 3D SSFP MRA, 1,3 x1,3 x1,3 mm?3) was
performed. To compare both methods image quality was judged by means of uniform
assessment criteria and by comparing measurements of the aortic diameter at nine aortic
levels, as well as final diagnose and observer dependency. The comparison of the image
quality was based on the Wilcoxon test for dependent samples. The measurement of the
aortic diameter was first examined for normal distribution using the Kolmogorov-Smirnov
test. A paired t-test then compared the measurements of both methods. A correlation
analysis and a Bland-Altman analysis completed the evaluation. The intraclass correla-

tion coefficient (ICC) was used for the analysis of the observer dependency.



Results

In 70 of 76 subjects the native MRA could be acquired successfully. 6 of 76 subjects were
excluded because of irregular breathing (mean acquisition time 8,6 + 2,7 min). Native
MRA studies resulted in the same final diagnosis as the gold standard. Aortic diameters
agreed closely between both methods at all 9 aortic levels (r= 0,99) and were not observer
dependent (ICC= 0,99). Differences appeared particularly regardingimage quality. The
mean image quality score was superior with native compared to contrast-enhanced MRA.

Also, this assessment was not observer dependent (ICC= >0,77).

Discussion

This study shows that this native-MRA sequence in comparison with the contrast-en-
hanced MRA is not inferior concerning feasibility, observer dependency, and measure-
ment of diameters. It is even superior regarding image. Thus, the MRA method is robust,
valid and reliable without the disadvantages of the contrast-enhanced MRA.



1 Einfuhrung

1.1 Funktion und Aufbau der Aorta

Die Aufgabe der Aorta ist es, wahrend eines durchschnittlichen Lebensalters ca. 200 Mil-
lionen Liter Blut vom Herzen in den Korperkreislauf weiterzuleiten. Ihre Windkesselfunk-
tion sorgt dafur, dass aus dem pulsierenden Blutstrom vom Herzen ein gleichmaRiger
Volumenstrom resultiert. Uber diese Leitungsfunktion hinaus beeinflusst sie tber in der
Aortenwand befindliche, auf Druck reagierende, Rezeptoren den Gefallwiderstand und

die Herzfrequenz. (1)
Das Diaphragma teilt die Aorta in die thorakale und abdominale Aorta. (1)
Die thorakale Aorta wird wie folgt unterteilt:

- Aortenwurzel (beinhaltet den Aortenklappenring, die Aortenklappensegel und den Sinus

valsalvea)

- Aorta ascendens (beginnt am Sinutubuldren Ubergang und erstreckt sich bis zum Ab-

gang des Truncus brachiocephalicus)
- Arcus aortae (beginnt am Abgang des Truncus brachiocephalicus)

- Aorta descendens (beginnt am Aortenisthmus und wird nach dem Durchtritt durch das

Diaphragma Aorta abdominalis genannt) (2)

Die Aortenwand besteht aus drei Schichten (1, 2):
- Tunica intima, bestehend aus Endothel und subendothelialer Schicht

- Tunica media, bestehend aus glatten Muskelzellen und Extrazellularmatrix (elastische

und kollagene Fasern, sowie Proteoglykane)

- Tunica adventitia, Bindegewebsschicht und enthalt zudem die versorgenden Gefale

und Nerven



Standardisiert erhobene Normalwerte fur die Diameter der Aorta veroffentlichten 1992
Johnston et al.. Die mittels Computertomographie- (CT) und Réntgenthorax-Aufnahmen
erhobenen Mittelwerte fur die einzelnen Aortenabschnitte sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst. (3) Seitdem ist bekannt, dass viele Faktoren den als "normal" geltenden Aorten-
diameter beeinflussen. Hager et al. 2001 kommen zu der Erkenntnis, dass der Diameter
mit steigendem Alter der Patienten zunimmt. Zudem beschreiben sie, dass sich der Aor-
tendiameter signifikant von der Aortenklappenebene hin zur Aorta ascendens erweitert,
sich zum Aortenisthmus hin verringert, um dann bis zum Diaphragma nahezu konstant
zu bleiben. (4) Hannuksela et al. bestatigen das Alter als den groften Einflussfaktor ne-
ben dem Geschlecht und dem Body-Mass-Index (BMI) auf die Diameterveranderungen
aller Ebenen der Aorta thoracalis. Um im Mittel 0,17 mm pro Jahr vergrofl3ert sich dabei
der aortale Durchmesser. Der geschlechtsabhangige Unterschied von im Mittel 1,99 mm,
wobei Manner einen hoheren Diameter als Frauen aufweisen, nimmt mit zunehmendem
Altem hingegen ab. Pro Maldeinheit BMI ergibt sich in ihrer Studie ein mittlerer Unter-
schied von 0,27 mm. Fur Hannuksela et al. resultiert aus diesen Erkenntnissen die Not-
wendigkeit einer Formel, zur Berechnung des individuellen "normalen” Diameters, in de-

nen die Parameter Alter und BMI mit einflieRen. (5)

Allgemeine Formel zur Berechnung des oberen Normalwertes der Aorta ascendens nach

Hannuksela et al.: (5)

D (mm) =31+ 0,16 X Alter

Formel zur Berechnung des oberen Normalwertes der Aorta ascendens unter Beruick-

sichtigung des BMI nach Hannuksela et al.: (5)

D (mm) = 21+ 0,14 X Alter + 0,41 X BMI

Formel zur Berechnung des oberen Normalwertes der Aorta descendens nach Hannuk-

sela et al.: (5)
D (mm) =21+ 0,16 X Alter

Formel zur Berechnung des oberen Normalwertes der Aorta descendens unter Berulick-

sichtigung des BMI nach Hannuksela et al.: (5)

D (mm) = 15+ 0,15 X Alter + 0,22 X BMI



Die Definition des physiologischen Aortendiameters hat sich mittlerweile im klinischen
Alltag bezogen auf die Kdrperoberflache (KOF) bewahrt und wurde so auch fir diese
Studie als Normalwert herangezogen. Geschlechtsspezifische Unterschiede erweisen

sich nach dieser Indexierung als nicht mehr signifikant. (6-8)

Korperoberflachenberechnung nach DuBois:

KOF inm? = 0,007184 x (Korpergrofle in cm)®72> x (Kérpergewicht in kg)°%*?°
perg p

Aortic size index (ASI)

_ Diameter (cm)
ASI= KOF (m2)

Tabelle 1 Normalwerte der thorakalen Aorta nach Johnston et al.

Ebene Geschlecht M (cm) +SD
Aortenwurzel m 3,5-3,72 0,38

w 3,63-3,91 0,38
Aorta ascen- m 2,68 keine Angaben
dens

w 2,68 keine Angaben
Mitte Aorta m 2,45-2,64 0,31
descendens

w 2,39-2,98 0,31
Diaphragma- m 2,40-2,44 0,32
ebene

w 2,43-2,69 0,27-0,40

MW, Mittelwert; SD, Standartabweichung; m, mannlich; w, weiblich.



Tabelle 2 Normalwerte der Aortendiameter nach Drexler et al.

Ebene
Aorta ascendens (cm/m?) <21
Aorta descendens (cm/m?) <1,6

1.2 Erkrankungen der thorakalen Aorta

"Zu den Krankheiten der thorakalen Aorta gehoren eine Reihe von degenerativen, struk-
turellen, erworbenen und genetisch bedingten sowie traumatischen Erkrankungen". (2)
Das folgende Kapitel soll einen kurzen Uberblick (iber die Erkrankungen der in dieser
Studie eingeschlossenen Patienten geben. Dazu zahlen das Aortenaneurysma, die Aor-

tendissektion und die Aortenisthmusstenose.

1.2.1 Aortenaneurysma

"Ein Aortenaneurysma ist definiert als eine abnorme, lokal begrenzte Ausweitung der ar-
teriellen Gefallwand, die an Stellen angeborener oder erworbener Wandschwache ent-
steht." (9) Ab einer Gefalierweiterung von mindestens 50 % des zu erwarteten Durch-
messers spricht man von einem Aneurysma, Erweiterungen darunter werden als Aor-

tenektasie bezeichnet. (2)

Histopathologisch zeigt sich bei dem Aortenaneurysma eine Degeneration der Tunica
media, deren elastische Fasern zu Grunde gehen, sich Proteoglykane vermehrt anrei-

chern und die glatte Muskulatur fehlt teilweise. (10)
Es werden verschiedene Formen von Aneurysmata unterschieden:
- Aneurysma verum, alle drei Wandschichten sind erweitert

- Aneurysma spurium (Pseudoaneurysma), Bluterguss aulRerhalb der Gefalwand, ent-
standen durch eine Perforation aller drei Wandschichten



Die Aortensklerose als Degeneration ist am haufigsten ursachlich fur die Entstehung ei-
nes dieser Aneurysmata. Beglnstigende Faktoren dafur sind ein arterieller Hypertonus,
Zigarettenkonsum, Hyperlipidamie und hohes Alter. (11) Auch genetisch vererbte Binde-
gewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder das Loeys-Dietz-Syndrom flhren
durch ihre Genmutationen gehauft zur Bildung von Aortenaneurysmata. (12, 13) Ebenso
fuhren bikuspide Aortenklappen als anlagegestorte Aortenklappen u.a. durch die daraus
resultierende veranderte Hdmodynamik vermehrt zu Aortenaneurysmata. (14, 15) Infek-
tiose Erkrankungen wie die Syphilis oder inflammatorische Aortiden wie die Takayasu-
oder Riesenzell-Aortitis kdnnen ebenfalls Aortenaneurysmata als Folge haben. (16) Aor-

tenaneurysmata als Folge von Dezelerationstraumata sind zudem maoglich. (17)

Aneurysmata der Aorta thoracica machten im Jahr 2012 19% aller diagnostizierten Aor-
tenaneurysmata in Deutschland aus. (18) Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter an.
(19) "Isolierte thorakale Aortenaneurysmata finden sich zu etwa 50% in der Aorta ascen-
dens, wahrend 40% in der Aorta descendens und 10% im Aortenbogen lokalisiert sind."
(20)

Tabelle 3 Einteilung der Aortenaneurysmata und-dissektionen in das ICD10 System

ICD10 Diagnose- Todes-
falle 2012 falle 2012
I70-179 Krankheiten der Arterien, Arteriolen und Kapillaren

171 Aortenaneurysma und -dissektion 28.482 3601
171.0 Dissektion der Aorta [jeder Abschnitt] 5.254 943
171.1 Aneurysma Aorta thoracica, rupturiert 599 213
171.2 Aneurysma Aorta thoracica, ohne Angabe einer Ruptur 4.836 90
171.3 Aneurysma Aorta abdominalis, rupturiert 2.160 1095
171.4 Aneurysma Aorta abdominalis, ohne Angabe einer 13.898 383
Ruptur

171.5 Aortenaneurysma, thorakoabdominal, rupturiert 216 72
171.6 Aortenaneurysma, thorakoabdominal, ohne Angabe einer 1.203 35
Ruptur

171.8 Aortenaneurysma nicht naher bezeichneter Lokalisation, 71 489
rupturiert




171.8 Aortenaneurysma nicht naher bezeichneter Lokalisation, 245 281

ohne Angabe einer Ruptur

Diagnosedaten beider Geschlechter aus dem Jahr 2012 laut Gesundheitsberichtserstattung des Bundes.

Todesfalldaten laut statistischem Bundesamt.

Die Diagnose des Aortenaneurysmas erfolgt haufig als Nebendiagnose, da es sich zu-
nachst meist symptomlos prasentiert. Aneurysmata der Aortenwurzel konnen mitunter
eine sekundare Aortenklappeninsuffizienz hervorrufen. Des Weiteren kdnnen umlie-
gende Organe wie die Trachea, der Oesophagus oder die Bronchien durch die Grélen-
ausdehnung der Aorta komprimiert werden. Daraus resultieren Symptome wie Husten,
Luftnot, Dysphagie oder rezidivierende Pneumonien. Wird der Nervus laryngeus recur-
rens komprimiert, resultiert dies in Heiserkeit des Patienten. (21)

Richtlinien, ab wann asymptomatischen Patienten eine operative Therapie angeboten
werden sollte, gibt die AHA (American Heart Association) in ihren Guidelines vor. Dem-
nach wird zwischen den verschiedenen Atiologien unterschieden, wobei Hochrisikogrup-
pen wie etwa das Loyes Dietz Syndrom friher einer Intervention bedurfen. In der indivi-
duellen Risikobewertung muss auch der zuvor beschriebene Einfluss von Alter, Ge-
schlecht, Korpergrofie und BMI mit einflieBen. Fur symptomatische Patienten gelten
diese Richtlinien umso dringlicher. Generell wird fur eine kritische Grolie der Aorta ascen-
dens ab 25,5 cm und der Aorta descendens ab 26 cm eine chirurgische Therapie mittels
offener Operation oder gegebenenfalls endoprothetischer Versorgung empfohlen, um ei-
ner Rupturgefahr vorzubeugen. (2)



1.2.2 Aortendissektion

Bei der Aortendissektion, dem Aneurysma dissecans (AD), kommt es durch einen Einriss
der Lamina intima zu intramuralen Einblutungen in die Lamina media mit Bildung eines

falschen Aortenlumens.
Die Stanford-Klassifikation teilt die AD in zwei Lokalisationstypen ein:

- Typ A ist der proximale Typ, bei dem die Aorta ascendens immer betroffen ist. Ca. 60
% aller Dissektionspatienten weisen diesen Dissektionstyp auf.

- Typ B ist der distale Typ, bei dem die Aorta descendens hauptsachlich betroffen ist und
die Aorta ascendens nicht beteiligt ist. Ca. 30% aller Dissektionspatienten weisen diesen

Dissektionstypus auf.

Durch unterschiedliche Ursachen verliert die Aortenwand ihre Festigkeit und Elastizitat,
woraufhin sie beginnt, einzureil3en. Vor allem arterielle Hypertonie und Arteriosklerose
werden dafur als Ursache benannt. (22) Patienten mit dem Marfan- oder Ehlers-Danlos-
Syndrom weisen gehauft AD auf. (23) Aber auch Risse in den primaren Vasa vasorum
der medialen Aortenwand, gefolgt von einer intramuralen Hamorrhagie werden als Ursa-
che fur die AD diskutiert. (22, 24)

Die Pravalenz der AD liegt bei 0,5 bis 2,9 pro 100.000 Einwohner pro Jahr. (22) Mit 88%
mannlichen gegenlber 12 % weiblichen Patienten erkranken Uberwiegend Manner an
einer AD. (25) Unbehandelt fuhrt eine Typ A-Dissektion innerhalb der ersten 48 Stunden
zu 50% zum Tode. Das Risiko, an einer AD zu erkranken, steigt mit dem Diameter der
Aorta. (26)

Die AD ist eine akut lebensbedrohliche Erkrankung. Therapeutisch muss der Blutdruck
auf Werte zwischen 100-110 mmHg systolisch gehalten werden, um das Risiko einer
Ruptur der Aorta zu minimieren. (27) Eine sofortige Operation mit Einsetzen einer Kunst-
stoffprothese oder eine endovaskulare Therapie ist indiziert. (22)



1.2.3 Aortenisthmusstenose

Die Aortenisthmusstenose, Coarctatio aortae (CoA), ist eine Stenose der physiologischen
Enge zwischen dem Abgang der A. subclavia sinistra und der aortalen Mundung des
Ductus Botalli. (28)

"Pathogenetisch liegt der CoA Duktusgewebe zugrunde, das die Aortenwand zangenartig
umgibt und durch postnatale Schrumpfungen eine Stenose verursacht." (29)

Es wird zwischen diskreter CoA und einer tubularen Hypoplasie des distalen Aortenbo-

gens unterschieden. (28)

Die CoA macht ca. 8% aller angeborenen Herzerkrankungen aus und tritt mit einem Ver-
haltnis von 2:1 vornehmlich bei mannlichen Patienten auf. (28) Mit einem Prozentsatz
von bis zu 85% ist die CoA mit der bikuspiden Aortenklappe assoziiert. Auch Mitralklap-
penanomalien und der Ventrikelseptumdefekt gehen haufig mit der CoA einher. Zudem
leiden 12% aller am Ullrich-Turner-Syndrom erkrankten Patienten an der CoA. (28, 30)

Nachdem die Stenose durch chirurgische oder minimalinvasive Intervention behoben
wurde, bedarf sie einer regelmanigen Verlaufskontrolle. Residuale Stenosen, Ausbildun-
gen von Aneurysmata und erneute Stenosebildungen durch Narbengewebe kénnen so

erkannt werden. (31)



1.3 Diagnostik der Krankheiten der thorakalen Aorta

Um die Krankheiten der thorakalen Aorta zu diagnostizieren, deren Verlauf zu dokumen-
tieren oder sie auszuschlie3en, sind bestimmte Techniken der bildgebenden Diagnostik
notig. Dazu stehen im klinischen Alltag der Rontgenthorax, die Computertomographie,
die Magnetresonanztomographie (MRT) - sowie die Echokardiographie zur Verfugung.

1.3.1 Nicht-MRT-Techniken zur Beurteilung der thorakalen Aorta

Im Rontgenbild des Thorax ist es moglich, Veranderungen in der Kontur und GroRe der
thorakalen Aorta - sowie eine Erweiterung des Mediastinums festzustellen. Mit einer Sen-
sitivitat zwischen 64% und 86% lassen sich allerdings nicht alle Erkrankungen der thora-
kalen Aorta sicher diagnostizieren oder ausschlieRen. (32, 33) Weiterfuhrende Diagnostik

ist deshalb stets notwendig.

Mittels der Computertomographie ist es moglich, die gesamte Aorta inklusive ihres Lu-
mens und der Aortenwand raumlich hochauflosend darzustellen. Im Vergleich zur MRT
leistet die CT dies in einer kirzeren Akquisitionszeit. Dreidimensionale Datensatze sind
moglich und gewinnen fur die weiterfihrenden Mal3nahmen an Bedeutung. Sensitivitaten
von 100% und Spezifitdten von bis zu 99% werden berichtet. (34-37) Jodhaltige Kontrast-
mittel werden zur Verstarkung des Kontrastes eingesetzt.

Die Echokardiographie ist eine transportable Moglichkeit, das Herz und die thorakale
Aorta mittels Ultraschall zu untersuchen. Es wird zwischen transthorakaler- (TTE) und
der transésophagealer (TEE) Echokardiographie unterschieden. Mit Hilfe dieser Techni-
ken lassen sich die Herzkammern, die Aortenwurzel, die Aorta ascendens und partiell der
Aortenbogen und die Aorta descendens schnell, strahlungs- und kontrastmittelfrei dar-
stellen, wobei die Visualisierung des Aortenbogens und der Aorta descendens durch
diese Methode haufig limitiert ist. Die rechts- und linksventrikularen Funktionen konnen
gemessen und Aussagen Uber die Herzklappen getroffen werden. Dabei ist die TEE der
TTE Uberlegen. (2) Die TTE ist neben ihrer Untersucherabhangigkeit stets abhangig von
den Schallbedingungen, welche der jeweilige Patient durch seine korperlichen



Gegebenheiten mit sich bringt. Die TEE ist patientenunabhangiger. Mit einer Sensitivitat
von 98% und einer Spezifitdt von 95% erkennt die TEE akute Aortendissektionen. (37)
WeiterfUhrende Diagnostik zur Verifizierung einer Diagnose und um z.B. die Aorta
descendens zu beurteilen ist haufig notwendig. (2)

Die Auswahl zwischen den verschiedenen Techniken ist zum einen abhangig von pati-
enten-bezogenen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Kreislaufstabilitat, renaler Funktion,
bekannten Allergien, und zum anderen von den vorhandenen Kapazitaten der jeweiligen

ausfuhrenden Institution.

Besonderes Augenmerk im Hinblick auf die Auswahl der bildgebenden Methode sollte
bei Patienten mit Einschrankungen ihrer renalen Funktion gelegt werden. (2)

Auch die Abwagung zwischen den jodhaltigen Kontrastmitteln der Computertomographie
mit ihren moglicherweise daraus induzierten Nephropatien und den gadoliniumhaltigen
KontrastmitteIn der MRT mit ihrem Risiko der nephrogenen systemischen Fibrose sollte

in die Wahl der bildgebenden Methode einbezogen werden. (38)

Grundsatzlich sollte die Exposition gegenuber radioaktiver Strahlung, wie sie bei der CT-
Untersuchung erfolgt, so gering wie moglich gehalten werden. Insbesondere fur Kinder
und Jugendliche ist das Risiko an strahlungsbedingten Tumoren zu erkranken am hochs-
ten. Das Risiko sinkt ab dem 35. Lebensjahr. (39) Patienten, deren Erkrankung im Verlauf
kontrolliert werden muss, sollten eher mit der MRT als mit der CT untersucht werden, um
die Strahlenexposition zu verringern. (2) Das CT kann im Vergleich zur Echokardiogra-
phie die Erkrankungen der thorakalen Aorta am genauesten detektieren und gleichzeitig
andere Ursachen, wie eine Lungenarterienembolie oder eine Hiatushernie, ausschlief3en.
Auch postinterventionell ist die CT meist Mittel der Wahl, da die MRT durch die in der

Operation verwendeten Materialien Artefakte in ihrer Bildgebung aufweisen kann. (2)

Einheitliche, standardisierte Messungen innerhalb der verschiedenen Methoden sind fur
die Diagnostik und weiterfuhrende Malinahmen unerlasslich. Die Diametermessungen
der thorakalen Aorta allerdings konnen sich zwischen den Methoden unterscheiden. Wird
in der CT und der MRT jeweils meist der dul3ere Diameter gemessen, so misst die Echo-
kardiographie eher den inneren Diameter. Wandverdickungen durch z.B. Entzindungen
oder intramurale Plaques und Thromben fihren dann zu unterschiedlichen Diametermes-

sungen.
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1.3.2 MRT zur Beurteilung der thorakalen Aorta

Die MRT hat im Vergleich zur CT und TEE die héchste diagnostische Aussagekraft. (37)
Mit dieser Technik lasst sich die gesamte Aorta beurteilen und ein Ausschluss oder eine
Diagnose einer Aortendissektion oder eines Aortenaneurysmatas mit sehr hoher diag-
nostischer Genauigkeit treffen. (40) Wie auch mittels CT ist es in der MRT mdglich, die

gewonnenen Bilddaten multiplanar auszuwerten.

Zu den Vorteilen der MRT zahlt die Darstellung von komplexen kongenitalen Gefal3miss-
bildungen und von erworbenen Veranderungen wie Aneurysmata oder Dissektionen. (31,
41, 42) Neben der GefaBmorphologie ist auch die Gefallwand mittels MRT beurteilbar,
so kénnen intramurale Hamatome und kleine gedeckte Perforationen oder entzindliche
Prozesse identifiziert werden. (43) (31) Des Weiteren lassen sich Aussagen zu der Aor-
tenklappe und der linksventrikularen Funktion treffen. (2) Auch eine nichtinvasive Beur-
teilung der Flussverhaltnisse ist moglich. (44) Diese erlaubt die Differenzierung der Fluss-
richtung sowie die Quantifizierung einer Regurgitation. Diese Aussagen lassen sich ohne
Einsatz von ionisierenden Strahlen oder jodiertem Kontrastmittel, wie sie in der CT notig

sind, treffen.

Nachteilig zu nennen ist die im Vergleich zur CT verlangerte Datenakquisition und die
allgemeinen Kontraindikationen der MRT, zu denen das Vorhandensein von aktiven Im-
plantaten wie Herzschrittmacher oder Defibrillatoren, zerebralen Gefaliclips oder sonsti-
ger ferromagnetischer Metalle im Korper, eine Schwangerschaft oder massive Platzangst
zahlen. (45) Das Risiko akuter Reaktionen auf das in der MRT verwendete gadolinium-
haltige Kontrastmittel ist im Vergleich zu dem im CT verwendeten jodhaltigen Kontrast-
mittel niedriger. (46) Bei Patienten mit renaler Insuffizienz allerdings kann es nur begrenzt
eingesetzt werden, da deren renale Clearance generell eingeschrankt ist. (46) (Naheres
siehe im Kap. 1.3.3.4 Kontrastmittel.) Eine vollstdndige MRT-Untersuchung beinhaltet
eine Vielzahl von Sequenzen. Diese lassen sich je nach Fragestellung gezielt kombinie-
ren. Im Falle eines Notfalls kann sich die Untersuchung aber auch auf das Notigste be-
schranken. Zudem erlauben Weiterentwicklungen der Technik eine schnellere Datenak-
quisition. Dies macht den Einsatz der MRT attraktiver und immer mehr Empfehlungen fur

den Einsatz der MRT zur Aortenbeurteilung halten Einzug in die Leitlinien. (47, 48)
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1.3.3 Grundlagen der MRT

1.3.3.1 Physikalische Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie beruht auf der Detektion magnetischer Resonanz von
Atomkernen. In der klinischen Bildgebung werden hierfur die Wasserstoffatome H be-
nutzt. Sie enthalten im Kern je ein positiv geladenes Proton. (49) Das Proton bewegt sich
standig um seine eigene Achse, diese Grundeigenschaft wird Spin genannt. Es ist somit
eine rotierende Masse m mit einer positiv geladenen elektrischen Ladung. (50) Eine sich
bewegende elektrische Ladung wird auch elektrischer Strom genannt. Dieser wiederum
verursacht ein Magnetfeld. Das heif’t, dass sich drehende Proton besitzt ein magneti-
sches Moment B. (51)

Bringt man das Proton in ein externes magnetisches Feld By ein, so richtet es sich entlang
der Feldlinie entweder parallel (spin up) oder antiparallel (spin down) aus. (49) Die paral-
lele Ausrichtung ist fur das Proton energetisch gunstiger und somit minimal haufiger als
die antiparallele Ausrichtung. Daraus ergibt sich eine messbare Langsmagnetisierung
Mz. Je starker das externe Magnetfeld auf das Proton einwirkt, desto starker wird diese

messbare Langsmagnetisierung. (51)

Neben der Orientierung bewirkt das externe Magnetfeld zudem eine kreisende Bewe-
gung des Protons um die Achse von Bo, das Proton prazediert. Die Prazessionsfrequenz

(Larmor-Frequenz) resultiert aus der Starke des externen magnetischen Feldes Bo: (49)

wo = Yu X By

w, = Prazessionsfrequenz in Megahertz [MHz]

Yu = gyromagnetisches Moment = 42,58 MHz/T

B, = Starke des externen Magnetfeldes in Tesla (T)
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Mit der Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses, dessen Frequenz gleich der Larmor-
frequenz ist, wird dem Proton Energie zugefluhrt. Die Protonen prazedieren nach dieser
Anregung synchron, in Phase, und begeben sich in die energetisch hohere anti-parallele
Ausrichtung. Aus der Langsmagnetisierung Mz entsteht eine Transversalmagnetisierung
Mxy, die Protonen werden ausgelenkt. Durch die Bewegung um die Transversalebene
XY entsteht ein magnetisches Wechselfeld, welches in einer Empfangsspule Spannung

in der Larmorfrequenz erzeugt und als MR-Signal weiterverarbeitet wird. (51)

Zwei Prozesse bewirken, dass das MR-Signal nach der Anregung wieder abnimmt und
die Protonen in ihren Ausgangszustand zuruckkehren: Die Spin-Gitter-Wechselwirkung
(genannt T1-Relaxation) und die Spin-Spin-Wechselwirkung (genannt T2-Relaxation).
(52) Die durch den Hochfrequenzimpuls zugeflihrte Energie geben die Protonen wieder
an ihre Umgebung ab, dadurch nimmt die Transversalmagnetisierung Mxy langsam ab
und die Langsmagnetisierung Mz baut sich langsam wieder auf. Die Zeitkonstante fur
diesen Vorgang wird T1 genannt und ist spezifisch fur Gewebe und Feldstarke. Zusatzlich
geraten die Protonen wieder aulRer Phase, das heil3t ihre Prazessionsfrequenzen sind
durch den Wegfall der Anregung nicht mehr synchron. Die Protonen als kleine Magnet-
felder beeinflussen sich wieder gegenseitig und es kommt zu einem Verlust der transver-
salen Magnetisierung, deren Zeitkonstante T2 genannt wird. Magnetfeldinhomogenitaten
des externen Magnetfeldes Bo verursachen zudem unterschiedliche Prazessionsfrequen-

zen und bewirken eine zusatzliche Dephasierung, die Relaxationszeit T2*. (53)
Protonendichte, T1 und T2 Zeiten sind gewebespezifisch, weshalb es maoglich ist, in den

entstandenen MRT-Bildern Gewebe voneinander zu unterscheiden. (54)

Gradientenspulen erzeugen eigene Magnetfelder, die das Hauptmagnetfeld Bo Uberla-
gern und eine Orts-, Phasen- und Frequenzkodierung ermdglichen. (55) So kénnen im
MRT gezielt Schnittbilder akquiriert werden.
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1.3.3.2 Sequenzen

Eine definierte zeitliche Abfolge von Hochfrequenz-(HF)-Impulsen und Gradientenschal-

tungen wird als Sequenz bezeichnet.
Zwei grundlegende Sequenzen werden in der kardialen MRT unterschieden:

Bei der Spinecho-(SE)-Sequenz wird zwischen der Anregung und der Datenakquisition
ein 180" -Inversionsimpuls eingestrahlt. Dadurch werden die T2* Effekte eliminiert, der
Einfluss von Magnetfeldinhomogenitaten entfallt und eine sehr gute Bildqualitat entsteht.
Die dafur bendtigten langen TR Zeiten resultieren allerdings in langen Messzeiten, wel-
che sie anfallig fur Bewegungsartefakte macht. SE-Sequenzen werden als Standardse-

quenzen fur T1-gewichtete Bilder verwendet. (56, 57)

Demgegenulber wird bei der Gradientenecho-(GE)-Sequenz das Echo nicht durch einen
Inversionsimpuls, sondern durch einen Gradienten erzeugt. Somit wird die TR Zeit kurz-
gehalten und eine sehr schnelle Bildaufnahme moglich. Die Anfalligkeit fur Bewegungs-
artefakte wird geringer. Der Longitudinalmagnetisierung jedoch verbleibt sehr wenig Zeit
zwischen den Anregungen zu relaxieren. Ein Gleichgewichtszustand (Steady-State) des
Spinsystems stellt sich ein und die verbleibende Magnetisierung ist deutlich geringer als
in Ruhe. Das Signal-Rausch-Verhaltnis ist daher im Gegensatz zu SE-Sequenzen
schlechter. Ist TR < T2 kann sich auch die transversale Magnetisierung nicht vollstandig
relaxieren. Residuale transversale Magnetisierungen sind die Folge. Fur T1- oder T2-
gewichtete Bilder wird durch zusatzliche Schaltung von Dephasierungsgradienten und
HF-Impulsen diese residualen Magnetisierungen ausgeldscht, diese Technik wird Spoi-
ling genannt. (57) Bei der Steady-State-Free-Precession- (SSFP-) Technik werden die
residualen transversalen Magnetisierungen aufrechterhalten. Das Signal setzt sich daher
aus diesen residualen und frisch erzeugten Magnetisierungen zusammen, es verbleibt
ungespoilt. Dies ermdglicht einen sehr guten Kontrast zwischen Blut, welches in SSFP-
Sequenzen hell erscheint, und dem umliegenden Gewebe. Vorteile dieser Technik sind
eben dieses Kontrastverhalten, die Unempfindlichkeit gegenulber flieRendem Blut und
kurze Akquisitionszeiten, welche sie fur die Herzbildgebung besonders wertvoll macht.
(58)
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1.3.3.3 Besonderheiten der kardialen Bildgebung

Die Eigenbewegung und die Atemverschieblichkeit des Herzens erschweren dessen Bild-
gebung.

Die Herzbewegung ist im Normalfall eine Abfolge von automatisierten rhythmisch-zykli-
schen Erregungsablaufen der Vorhofe und Kammern. In diesen wiederkehrenden Bewe-
gungsablaufen befindet sich der Herzmuskel in der gleichen Phase unterschiedlicher
Zyklen jeweils am gleichen Ort. Um die rdumliche und zeitliche Auflésung von Aufnahmen
am Herzen zu optimieren, kann die Aufnahme deshalb auf mehrere Herzschlage verteilt
werden. Dazu wird bei dem Patienten wahrend der Messung ein Elektrokardiogramm
(EKG) abgeleitet und den kontinuierlich gemessenen Daten (prospektiv oder retrospektiv)
eine bestimmte Herzphase zugeordnet. (59)

Demgegenulber sind Atembewegungen zwar auch rhythmische Ablaufe, jedoch variiert
die Tiefe der Inspiration und Exspiration und somit die Verschiebung der Anatomie im
Brustkorb. Das Herz als intrathorakales Organ folgt diesen atembedingten Lageverande-
rungen. Die Folgen sind zunehmende Artefakte im aufgenommenen Bild. (59) Mittels
Atemanhalten oder der Atem-Navigator-Technik ist es moglich, dieses Problem zu um-

gehen.

Bei der Atemstopptechnik erhalt der Patient Kommandos, zum Zeitpunkt der Datenak-

quise den Atem in Exspiration anzuhalten.

Im Falle des Zwerchfellnavigators wir auf Hohe der rechten Zwerchfellkuppel zuerst in
endexspiratorischer Position ein Referenzprofil bestimmt. Danach wir die Verschiebung
der Lungen-Lebergrenze wahrend der Atmung in Bezug auf diesen Referenznavigator
analysiert. (59, 60) Innerhalb eines programmierten Akzeptanzfensters werden die im
entsprechenden Zeitintervall akquirierten Daten fur die Datenaufnahme zugelassen. (60)
Alle anderen Daten werden verworfen. Die Navigatoreffizienz beschreibt den prozentua-
len Anteil derjenigen Daten, welche, gemessen an der Summe aller akquirierten Daten,
in das Navigator-Fenster fallen.
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Abbildung 1 Darstellung der Navigatortechnik und deren Datenakquisition

rose 1 soNNINNNIRRERNINN -
Ima 100% Accept 437 :

220

A) Lungen-Leber-Grenzflache (gelber Pfeil); B) Positionierung der Navigatorsaule (rot) auf Hohe des rech-
ten Hemidiaphragmas; C) Die endexpiratorische Position (hier 130, griin umkreist) des Diaphragmas ist in

einem Akzeptanzfenster von 4 mm festgehalten.
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1.3.3.4 Kontrastmittel

"Der Kontrast im MRT basiert auf der Signaldifferenz zweier Gewebe." (61) Kontrastmittel
(KM) erhéhen diese Differenz und werden deshalb zur Verbesserung der diagnostischen
Aussagekraft eingesetzt. Sie verandern die intrinsischen Eigenschaften der Gewebe
durch Veranderung deren Protonendichte und indirekt Uber die Verkurzung der Relaxati-

onszeiten. (62)

In der MRA werden extrazellulare Kontrastmittel verwendet. Sie basieren zumeist auf
dreiwertigem Gadolinium Gd3*, welches in Komplexe eingebunden wird. (63, 64) Intrave-
nos appliziert fuhren sie zu einer Signalintensitatszunahme in den Gefalten durch Ver-
kiirzung von T1. (62) Dosen von 0.05-0,3 mmol/KG Kérpergewicht werden verwendet.
T1 gewichtete Sequenzen und eine zusatzliche Fettsuppression unterstitzen die kon-
trasterhdhende Wirkung. (65)

Die Plasmahalbwertszeit betragt ca. 90 Minuten. Nach 24 Stunden ist das Kontrastmittel
praktisch vollstandig renal eliminiert. (63, 66)

Die Inzidenzrate von akuten Nebenwirkungen durch gadoliniumhaltige Kontrastmittel be-
tragt 0,45%. Die Nebenwirkungen beinhalten milde bis moderate Reaktionen wie Ubelkeit
und Erbrechen, Husten und Ausschlag bis hin zum diffusen Erythem. Patienten unter 50
Jahren haben ein erhdhtes Risiko, eine dieser Nebenwirkungen zu erleiden. (67) (68)
Spate Hautreaktionen sind bei gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln bisher nicht beschrie-
ben worden. (46) Bei Patienten mit renaler Insuffizienz ist die renale Clearance so einge-
schrankt, dass sich die Plasmahalbwertszeit erhoht und die Gefahr einer Herauslosung
des Gadoliniums aus seinem Komplex und eine folgende Anbindung an korpereigenes
Gewebe besteht. In seltenen Fallen kommt es dabei zu einer bisher unheilbaren Binde-
gewebserkrankung, der sogenannten nephrogenen systemischen Fibrose. Diese ist eine
sehr spate unerwunschte Reaktion. Deshalb gelten die chronische Nierenerkrankung im
Stadium IV-V (glomerulare Filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min), eine bestehende Dialyse-
pflicht und eine akute Niereninsuffizienz als Hochrisikogruppe, so dass der Einsatz von
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln kritisch erfolgen sollte. (69) Die Beobachtungen der
zerebralen Ablagerung von Gadolinium unter besonderen Voraussetzungen ist Teil der
derzeitigen Forschung. (70)
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1.3.4 Kontrastmittel-verstarkte MRT

Die T1- gewichtete Kontrastmittel-verstarkte MRA ist der Goldstandart flr das zuverlas-
sige Erfassen von Krankheiten der Aorta und fiir die Uberwachung ihres Verlaufs. (2)
Dreidimensionale Abbildungen von grof3en Volumina mit guter Gefal3kontrastierung fin-
den in der Routine eine breite Anwendung. Sie zeichnet sich daruber hinaus durch
schnelle Messzeiten und die allgemein gute Vertraglichkeit des applizierten Kontrastmit-
tels aus. Der Patient ist hierbei keiner ionisierenden Strahlung, wie etwa bei der CT oder

Katheter Angiographie, ausgesetzt. (71)

Trotz der bewiesenen Evidenz bezulglich ihrer Genauigkeit und ihres klinischen Nutzens
hat die Kontrastmittel-verstarkte MRA einige Nachteile: MRT mit Kontrastmittel mussen
aufgrund des Risikos fur eine induzierte nephrogene systemische Fibrose mit Bedacht
und unter Einhaltungen von Richtlinien bei Patienten mit renaler Dysfunktion eingesetzt
werden. (46, 72) Die gadoliniumhaltigen Kontrastmittel kénnen auch akute Nebenwirkun-
gen hervorrufen. (67, 68) Sie sind teuer und ihre Applikation ist zeitaufwandig, da sie
intravends verabreicht werden missen. (73) Die intravendse Gabe beinhaltet das Risiko
einer Extravasation in das umliegende Gewebe. (73) Die Kontrastmittel-verstarkte MRA
erfordert zudem eine exakte zeitliche Koordination der Datenaufnahme mit der intrava-
salen Verteilung des Kontrastmittels, damit der intraluminale Kontrast am hochsten ist.
(73) Da sich die Dynamik des Kontrastmittels bei auftretenden Aneurysmata oder Malfor-
mationen verandert, kann es sein, dass diese dabei nicht gleichwertig kontrastiert wer-
den. (71) Fur die Datenaufnahme mussen die Patienten den Atem auf Kommando anhal-
ten. Dies erfordert eine korrekte Mitarbeit des Patienten. Das Aufnahmefenster pro Herz-
schlag erstreckt sich von der Systole bis zur Diastole, ist damit relativ lang und begunstigt

Bewegungsartefakte. (73)
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1.3.5 Kontrastmittel-freie MRT

In den letzten Jahren wurde die KM-verstarkte MRA als Goldstandart mehr und mehr
durch die KM-freie MRA ersetzt.

Die in dieser Studie verwendete native SSFP-Angiographie ist unter den Kontrastmittel-
freien Angiographie-Sequenzen eine sehr vielversprechende Alternative, um die Nach-
teile der KM-verstarkten MRA zu umgehen und dabei ohne Kontrastmittel gleichwertig zu
sein. (Siehe Kapitel 3.2.2.2)

Ohne Kontrastmittel wie Gadolinium zu arbeiten bedeutet ein immenses Einsparpotential,
eine Vereinfachung des Untersuchungsablaufes durch den Wegfall der intravendsen Ap-
plikation und keinerlei Risiken einer nephrogenen Systemischen Fibrose oder einer Ext-
ravasation fur den Patienten. Somit wird die Untersuchung auch fur Patienten moglich,
die bisher aufgrund von Kontraindikationen von ihr ausgeschlossen waren. Die native
SSFP-Angiographie erzeugt ein hohes intravaskulares Signal und ermdglichen so ohne
Kontrastmittel einen guten Kontrast zwischen intra- und extraluminalen Strukturen. (74)
Nicht nur grol3e Lumina wie die Aorta ascendens, sondern auch kleinere Lumina wie die
der Koronararterien sind deshalb hierbei gut darstellbar. Ihre Datenaquise erfolgt in der
Enddiastole, Bewegungsartefakte sind hierbei deshalb weniger zu erwarten. (75) Durch
z.B. den Einsatz von Zwerchfellnavigatoren wird die freie Atmung des Patienten wahrend

der Aufnahmen ermdglicht.
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2 Aufgabenstellung/Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, die Technik der Kontrastmittel-freien MR-Angiographie mit der
Technik der Kontrastmittel-verstarkten MR-Angiographie, als dem Goldstandard, zu ver-
gleichen.

Die Primarhypothese lautet:

Die Kontrastmittel-freie MR-Angiographie ist in der diagnostischen Aussagekraft hinsicht-
lich der thorakalen Aorta der Kontrastmittel-verstarkten MRT-Angiographie nicht unterle-
gen.

Die aus der Primarhypothese abgeleitete Sekundarhypothese lautet:

Die Kontrastmittel-freie MR-Angiographie ist der Kontrastmittel-verstarkten MR-Angio-

graphie hinsichtlich der zusatzlichen Beurteilung der Aortenwurzel Gberlegen.

20



3 Methodik

3.1 Patientenrekrutierung und Charakteristika

Die Studie zum Vergleich der Kontrastmittel-freien MR-Angiographie mit der Kontrastmit-
tel-verstarkten MR-Angiographie wurde von der Ethikkommission der Charité bewilligt.

Die Patientenrekrutierung erfolgte zwischen 2010 und 2012. Die Studienteilnahme kam
fur die Patienten in Frage, die mit einer klinischen Indikation fur eine Kontrastmittel-ver-
starkte MRA der thorakalen Aorta in den Routineablauf der Klinik fur Kardiologie und
Nephrologie des Helios Klinikums Berlin-Buch kamen. Als Ausschlusskriterium galten die
Kontraindikationen zur Durchfuhrung einer MRT, wie etwa das Vorhandensein von akiti-
ven Implantaten wie Herzschrittmacher oder Defibrillator, zerebralen Gefaliclips oder
sonstiger ferromagnetische Metalle im Korper, eine Schwangerschaft oder Platzangst.
(45) Geeignete Patienten erhielten eine Informationsbroschire und ein umfassendes Auf-
klarungsgesprach mit einem, die MRT-Untersuchung durchfuhrenden, Arzt. Alle Proban-
den gaben vor Eintritt eine schriftliche Einverstandniserklarung ab.

Die Studiendokumentation erfolgte mittels eines Case Report Form (CRF), die flr jeden
Patienten anonymisiert durchgefiihrt wurde. (Siehe Anhang)

Insgesamt konnten 76 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

Die Patientencharakterisierung sowie die Indikationen fur die Kontrastmittel-verstarkte
MRA sind in Tabelle 4 beschrieben.
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Tabelle 4 Patientencharakterisierung und Indikationen fiir eine MR-Angiographie

Parameter MW= SD
Anzanhl 76
Geschlecht (mannlich/weiblich) 50/26
Alter (Jahren) 60,3 + 15,3
Grole (cm) 172 £ 10
Gewicht (kg) 80 + 14
Korperoberflache (m?) 1,9+0,2
Body-Mass-Index 27,1141
Herzfrequenz (pro min) 73114
Linksventrikulares enddiastolisches Volumen (ml) 169 £ 68
Linksventrikularer enddiastolischer Volumen Index 87 + 34
(ml/m?)

Linksventrikulare Masse (g) 163 £ 56
Linksventrikulare Masse (g/m?) 84 + 27
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%) 61+9

Hauptindikationen fur die MR-Angiographie
Verdacht auf/Kontrolle eines Aneurysmas der 56
Aorta ascendens
Verdacht auf eine Aortendissektion

Verdacht auf/Kontrolle einer Aortenisthmusstenose 4
Umfassende Beurteilung von Erkrankungen der 7
Aortenklappe

Kontrolluntersuchung nach Operation an der Aorta 5

(Verschluss des Ductus Botalli, Ross-Operation,

Ersatz der Aorta ascendens)

Verdacht auf ein Koronararterienaneurysma 1
Sonstiges 2

MW, Mittelwert; SD, Standartabweichung.
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3.2 Durchfithrung der MRT-Untersuchung

Alle Untersuchungen wurden an einem 1,5-Tesla Magnet-Resonanz-Tomographen
(Magnetom Avanto, Siemens AG, Healthcare Sector, Erlangen) der kardiologischen MR-
Abteilung des Helios Klinikums Berlin-Buch durchgefuhrt. Im Rahmen eines Projektver-
trages zur klinischen Forschung wird dieser durch die Arbeitsgruppe "Kardiale MRT" des

Experimental and Clinical Research Centers (ECRC) genutzt.

3.2.1 Patientenvorbereitung

Die Vorbereitung der Patienten erfolgte standardmafig wie folgt:

- Ausschluss aller MRT-typischen Kontraindikationen

- Anlage einer venosen Verweilkanule fur die intravendse Kontrastmittelgabe

- Anbringen der Drei-Punkt EKG-Ableitung an der linken vorderen Thoraxhalfte

- Anlegen der 12-Kanal Oberflachenspule am Thorax

- Aufsetzen der Patientenkopfhorer

- Anlegen des Alarmschalters

- Einbringen des Patienten in Ruckenlage und mit dem Kopf zuerst in den Scanner
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3.2.2 Messprotokoll

Die Routine-MRT-Untersuchung der thorakalen Aorta beinhaltet die Kontrastmittel-ver-
starkte MR-Angiographie. Diese Untersuchung wird standardmaf3ig durchgefuhrt. Fur die
vorliegende Studie wurde die Untersuchung mit einer vorangegangenen Kontrastmittel-
freien MR-Angiographie der thorakalen Aorta erganzt. Je nach klinischer Fragestellung
erfolgten zusatzlich Cine-SSFP-Sequenzen zur Analyse der Herzklappenfunktion oder
Quantifizierung der Linksventrikularen- (LV) und Rechtsventrikuldren- (RV) Funktion,
Phasenkontrast-Flussmessungen oder Late-Enhancement Aufnahmen. Letztere Techni-

ken wurden in dieser Studie nicht bertcksichtigt.

Tabelle 5 Sequenzparameter

Parameter KM-freie Angiographie KM-verstarkte Angiogra-
phie

Feldstarke 1,5 Tesla 1,5 Tesla

Sequenz SSFP FLASH

Kontrastmittel Keines 0,2 mmol/kg Kérperge-
wicht i.v.

Parallele Bildgebung IPAT2 IPAT2

Kardiales Gating EKG EKG

Respiratorisches Gating Navigator 1 Atemanhalte

Raumliche Auflésung 1,3 x 1,3 x1,3 mm? 1,1 x0,9 x 2,0 mm?

Aquisitionsdauer pro 286 ms 485 ms

Herzzyklus

Zeitpunkt der Datenaquise | Enddiastole Systole bis Beginn Dias-
tole

Gegeniberstellung der verwendeten Sequenzparameter. SSFP= Steady-State-Free-Precession, FLASH=

Spoiling Sequenz.
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3.2.2.1 Localizer

Die erste Sequenz, der Localizer, dient der Planung der anschlielienden Sequenzen und
ermdglicht eine Orientierung Uber den thorakalen und kardialen Untersuchungsbereich.
Dazu wurde bei angehaltener Atmung eine native Gradientenecho-Sequenz durchge-
fuhrt. Es wurden je drei Schichten mit koronarer, transversaler und sagittaler Orientierung
akquiriert.

Folgende Aufnahmeparameter wurden verwendet: TE (Echozeit) = 1,21 ms, TR (Repeti-
tionszeit) = 64,56 ms, Bandbreite = 704 Hz/Pixel, Flipwinkel a = 80°, Field of view = 340
mm, Matrix = 256 x 256, Schichtdicke = 6 mm.

3.2.2.2 Kontrastmittel-freie MR-Angiographie

Als Kontrastmittel-freie Methode wurde eine neue, technisch optimierte, hoch aufgeloste
EKG-getriggerte SSFP-Sequenz mit nicht-selektiver Radiofrequenz- (RF-) -Anregung in
freier Atmung gewahlt. Folgende Aufnahmeparameter wurden verwendet: TE (Echozeit)
= 1,1 ms, TR (Repetitionszeit) = 2,3 ms, Bandbreite = 967 Hz/Pixel, Flipwinkel a = 90°,
Field of view = 400 mm, Voxelgroe = 1,3 x 1,3 x 1,3mm3, Parallele Bildgebung (Grappa)
mit Beschleunigungsfaktor 2 und 24 Referenzzeilen.

Das Field of view (FOV) wurde so gewahlt, dass es den gesamten Brustkorb abdeckt,
um Einfaltungen durch die nicht-Schicht-selektive Radiofrequenz-Anregung zu vermei-
den. Die Datenakquisition erfolgte in koronarer Orientierung mit einer rechts-links Pha-
sencodierungsrichtung. Um kardiale Bewegungsartefakte zu minimieren, wurde prospek-
tives EKG Gating (prospective cardiac gating) mit Datenakquisition wahrend der Diastole
genutzt (Akquisitionsdauer pro Herzzyklus: 286 ms). T2-Praparation wurde wahrend ei-
nes jeden Herzschlages zur Unterdrickung des Gewebesignals gegenuber dem Blut
durchgefuhrt (TE: 40 ms). Um atembedingte Bewegungsartefakte zu minimieren, wurde
die Technik des Atemnavigators benutzt (Bewegungsfenster an Zwerchfell-Lungen-
Grenze + 4 mm). Nach dem Navigatorpuls wurde ein Fettsattigungspuls angewandt, um
das Fett-Signal zu unterdricken, danach erfolgte die nicht-selektive Radiofrequenz-An-
regung der SSFP Praparation und Datenakquisition. Am Ende der Datenakquisition
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wurde ein Gradientenspoiler eingesetzt, um das Ubergehen der Transversalmagnetisie-

rung der Protonen in das nachste R-R Intervall zu vermeiden.

3.2.2.3 Kontrastmittel-verstiarkte MR-Angiographie

Als Kontrastmittel-verstarkte Angiographie diente eine prospektiv EKG-getriggerte, atem-
angehaltene, gespoilte 3D- Gradientenechosequenz.

Folgende Aufnahmeparameter wurden verwendet: TE (Echozeit) = 1,1 ms, TR (Repetiti-
onszeit) = 2,7 ms, Bandbreite = 650 Hz/Pixel, Flipwinkel a = 25°, Field of view = 400 mm,
VoxelgroRe = 1,3 x 0,8 x 1,8 mm?, Parallele Bildgebung (Grappa) mit Beschleunigungs-
faktor 2 und 24 Referenzzeile.

Die Akquisitionsdauer pro Herzzyklus betrug 486 ms und erfolgte wahrend der Systole
und dem Beginn der Diastole. Die Bildgebung erfolgte schrag sagittal, um die gesamte
thorakale Aorta abzubilden. Um spater Hintergrundsignale Uber Subtraktion zu eliminie-
ren, wurde zunachst eine Kontrastmittel-freie Maske erstellt. Um die optimale Akquisiti-
onszeit zu ermitteln, erfolgte zuerst ein Testbolus des Kontrastmittels (Menge: 2 ml,
Flussrate 2 ml/s, Gadoteridol, Bracco, Italien), gefolgt von einer Spulung durch Kochsalz
(Menge: 20ml, Flussrate 2ml/s) Uber eine automatische Infusionspumpe (Medrad, Bayer,
Deutschland). Nach der intravendsen Gabe des Kontrastmittels von 0,2 mmol/kg Kérper-
gewicht (abzuglich des 2ml zuvor applizierten Testbolus) mit einer Flussrate von 2ml/s
und der Kochsalzspulung (Menge: 20 ml, Flussrate 2ml/s) erfolgte die MRA-Akquisition.
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3.3 Postprocessing der Bilddaten

Die Bildanalyse der nativen MRA und die der substrahierten Bilddaten der Kontrastmittel-
verstarkten MRA erfolgten mittels CMR*2Software (Circle Cardiovascular Imaging, Cal-
gary, Kanada) in einem 3-D-Viewer.

Um die beiden Sequenzen qualitativ und quantitativ zu vergleichen, wurde die thorakale
Aorta leitliniengerecht (2, 76) folgendermalien in Ebenen aufgeteilt:

Ebene 1) Annulus aortae

Ebene 2) Bulbus aortae

Ebene 3) Sinutubulérer Ubergang

Ebene 4) Mitte Aorta ascendens (gemessen an der Bifurkation der Pulmonararterie)

Ebene 5) Proximaler Arcus aortae (gemessen auf Hohe des rechten Truncus brachioce-
phalicus)

Ebene 6) Mitte Arcus aortae (gemessen zwischen dem Abgang der Carotis communis
und der linken Arteria subclavia)

Ebene 7) Proximale Aorta descendens (gemessen 2 cm distal der linken Arteria subcla-

via)

Ebene 8) Mitte Aorta descendens (gemessen in der Mitte zwischen der linken Arteria
subclavia und der Diaphragmaebene)

Ebene 9) Diaphragmaebene (gemessen 2 cm proximal des Truncus coeliacus)
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Abbildung 2 Die thorakale Aorta
F Die thorakale Aorta als
schematische
Darstellung (links) und
in der Kontrastmittel-
freien MRA (rechts) mit
den Markierungen (A-
I). Die Markierungen
dienen der Einteilung
H der Aorta in definierte
Ebenen: (A) Annulus
aortea; (B) Bulbus
aortae; (C)
Sinutubulirer Ubergang;
(D) Mitte Aorta
ascendens; (E)
Proximaler Arcus
aortea; (F) Mitte Arcus
aortea; (G) Proximale
Aorta descendens; (H)
Mitte Aorta descendens;
(D) Diaphragmaebene.

E @

Als Parameter fur den Vergleich der Sequenzen galt die Beurteilung der Bildqualitat und
die Messung der Aorten-Diameter an den oben beschrieben Ebenen sowie die Diagno-
sestellung. Zudem wurden diagnostizierte Aortenpathologien notiert und Surrogatmarker
bewertet. Diese zusatzlichen Kriterien beinhalteten die Beurteilung der Arteria coronaria
sinistra und -dextra (zu sehen / nicht zu sehen / nicht beurteilbar) und der Aortenklappen-
morphologie (trikuspid / bikuspid / nicht beurteilbar) als Indikatoren fur die Scharfe der
Abbildung der Aortenwurzel.

Alle Parameter wurden zuerst an den Bilddaten der Kontrastmittel-verstarkten MRA und
dann an der Kontrastmittel-freien MRA von einem Untersucher (Reader 1) erhoben und
im CRF notiert.

Um die Intra-Observer-Variabilitat der Bildauswertung zu untersuchen, wurden 45 zufallig

ausgewahlte Bilddatensatze von Reader 1 erneut ausgewertet. Zwischen der ersten und

der erneuten Auswertung lagen mindestens drei Monate Zeit.
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Um die Inter-Observer-Variabilitat zu prufen, wertete ein zweiter Untersucher (Reader 2)
25 der zufallig ausgewahlten Bilddatensatze aus, ohne die Ergebnisse der vorherigen
Auswertung von Reader 1 zu kennen.

Die Observer-Analysen beinhalteten jeweils die Beurteilung der Bilddatenqualitat und die

Messung der Aortendiameter.

3.3.1 Beurteilung der Bilddatenqualitat

Einheitliche Bewertungskriterien (Scores) von 0-3 erméglichten die Beurteilung der Aor-

tenwand nach Bildscharfe und Kontrast.

0 = schlecht abgrenzbar, keine diagnostische Aussagekraft
1= abgrenzbar, jedoch diagnostisch unsicher

2= gut, mit geringer diagnostischer Einschrankung

3= sehr gute diagnostische Aussagekraft

Abbildung 3 Beispiele Bewertung der Bilddatenqualitat

Beispiele der Bewertung der Bildda-
tenqualitat der kontrastmittel-freien
MRA.

(A) Sehr gute diagnostische Aussa-
gekraft, Score 3

(B) Gut, mit geringer diagnostischer
Einschrankung, Score 2

(C) Abgrenzbar, jedoch diagnostisch
unsicher, Score 1.
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3.3.2 Bestimmung Aortendiameter

Die Bestimmung der Diameter wurde nur von den Bilddaten vorgenommen, die zuvor in

der qualitativen Analyse mit einem Score von 1 oder besser bewertet wurden.

Um die Aortendiameter zu messen, wurde die entsprechende Ebene der Aorta im 3-D-
Viewer eingestellt und innen von anterior nach posterior und von links nach rechts ver-
messen. (76) (Beispielhafte Screenshots aus dem 3-D-Viewer siehe Anhang 2). Der sich
daraus ergebene Mittelwert ging als gemessener Diameter in die statistische Analyse ein.

Abbildung 4 Diametermessung in den Ebenen
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Gegenuberstellung der Diametermessung in den Ebenen in kontrastmittel-freier (oben) und kontrastmittel-
verstarkter (unten) MRA. (A) Ebene 1, Annulus aortae; (B) Ebene 2, Bulbus aortae; (C) Ebene 3,
Sinutubuldrer Ubergang; (D) Ebene 4, Mitte Aorta ascenden;, (E) Ebene 5, Proximaler Arcus aortae; (F)
Ebene 6, Mitte Arcus aortae; (G) Ebene 7, Proximale Aorta descendens; (H) Ebene 8, Mitte Aorta descen-

dens; (I) Ebene 9, Diaphragmaebene.

34



Die Ermittlung der Ebenen 1-6 war standardmafig an lokale Anhaltspunkte wie Bifurka-
tionen, Abgange groRer GefalRe oder Trunci geknupft. In der Auswertungssoftware
CMR*2 war es moglich, mittels Mess-Rauten, die mittig in das Lumen der Aorta gesetzt
wurden, auch die genaue Position der definierten Ebenen 7, 8, 9 verifizierbar zu ermitteln.
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Abbildung 5 Darstellung der Ermittlung von Ebene 7,8 und 9
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(A) Ermittlung von Ebene 7, proximale Aorta descendens, Abmessung 2 cm distal der linken Arteria sub-
clavia mittels in den Bilddatensatz mittig in das Aortenlumen eingelegter Mess-Raute (1); (B-C) Ermittlung
von Ebene 8, Mitte Aorta descendens, die Mess-Rauten wurde vom Abgang der Arteria subclavia sinistra
bis zur Zwerchfellebene mittig in das Aortenlumen eingelegt (1-4), die Distanz durch Addition errechnet,
Mitte Aorta ascendens durch Dividierung der Distanz durch zwei ermittelt, Markierung Mitte Aorta ascen-
dens (5); (D) Ermittlung von Ebene 9, Zwerchfellebene, Abmessung 2 cm proximal des Truncus coeliacus

mittels in den Bilddatensatz mittig in das Aortenlumen eingelegter Mess-Raute (6).

3.4 Statistische Analysen

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM, Ar-
monk, NY, USA) und Prism 5.0 (Graph Pad Software, San Diego, CA, USA).

Der Vergleich der Bilddatenqualitat erfolgte Uber den Wilcoxon Test fur abhangige Stich-
proben. Die quantitativen Messungen an der Aorta thoracalis wurden zuerst durch den
Kolmogorov-Smirnov Test auf Normalverteilung hin gepruft. Der T-Test fur verbundene
Stichproben verglich daraufhin die Messungen der beiden Methoden. Eine Korrelations-
analyse nach Pearson sowie eine Bland-Altman-Analyse erganzten die Auswertungen.
Far die Untersuchung der Inter- und Intra-Obeserver Analysen galt der Intraclass Corre-
lations Coeffizient (ICC) als Reliabilitatsmal}.

Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit (p) von <0,05 wurde die statistische Signifikanz an-

genommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Durchfiihrbarkeit beider Methoden

Bei allen 76 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, konnte die Kontrastmit-
tel-verstarkte MRA effektiv durchgefuhrt werden. Die Kontrastmittel-freie MRA erlaubte
eine erfolgreiche Durchfuhrung in 70 von 76 Fallen. Aufgrund von ungenugend gleichma-
Riger Atmung der Patienten war hierbei die Atemnavigation in sechs Fallen (7,9 %) nicht
effizient genug. Sie wurden von der Endauswertung ausgeschlossen.

4.2 Diametermessung der Aorta

An 70 Bilddatensatzen wurde der Vergleich von Kontrastmittel-verstarkter und Kontrast-
mittel-freier MRA vorgenommen. Pro Bilddatensatz wurden 9 Ebenen standardmafig
(siehe Kapitel 3.3) jeweils in der Kontrastmittel-freien und Kontrastmittel-verstarkten MRA
untersucht. Daraus ergaben sich pro MRA-Methode 630 zu untersuchende Ebenen.

10 von 70 Aortenklappenebenen (14,3%) in der Kontrastmittel-verstarkten MRA wurden
zuvor als nicht beurteilbar eingestuft und flossen nicht in die Messung mit ein. 4 Bildda-
tensatze dieser Ebene (5,7%) in der Kontrastmittel-freien MRA wurden ebenso eingestuft
und von den Messungen ausgeschlossen. Aufgrund ungenugender Planung des FOV
konnten auf der Diaphragmaebene der Kontrastmittel-freien MRA und den Ebenen ,Mitte
Aorta ascendens” und ,proximale Aorta descendens” je einmal keine Messungen vorge-
nommen werden. 2 Bilddatensatze der Ebenen ,Mitte Aorta ascendens” und ,proximale
Aorta descendens” der Kontrastmittel-verstarkten MRA konnten aus demselben Grund
nicht ausgewertet werden.

Von den insgesamt 630 Ebenen konnten von der Kontrastmittel-verstarkten MRA so 618
und von der Kontrastmittel-freien MRA 623 zur Messung der Aortendiamter und anschlie-

Renden Auswertung herangezogen werden.

Die Diametermessungen und ihre statistische Auswertung sind in Tabelle 5 zusammen-
gefasst. In 6 von 9 Ebenen (Annulus aortae, Bulbus aortae, Mitte Aorta ascendens,
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proximaler Arcus aortae, proximale Aorta descendens, Diaphragmaebene) ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Methoden. Am sinutubuléren Uber-
gang und Mitte Aorta descendens wurden mittels der Kontrastmittel-verstarkten MRA sig-
nifikant hohere Diameter gemessen als mit der Kontrastmittel-freien. In der Mitte des Aor-
tenbogens hingegen wurden mittels der Kontrastmittel-verstarkten MRA signifikant klei-
nere Werte gemessen als mit der Kontrastmittel-freien MRA. Die Korrelationsanalyse al-
ler Diametermessungen der 9 Ebenen mittels Kontrastmittel-freier und-verstarkter MRA

ergab mit r=0,99 eine sehr hohe Korrelation.

Abbildung 6 Korrelationsanalyse aller Diametermessungen
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Tabelle 6

verglichen mit Kontrastmittel-verstarkter MRA

Analyse der Aortendiametermessungen mittels Kontrastmittel-freier MRA

Ebene

MRA

(MW £SD in

mm)
Annulus aortea 29,8145
Bulbus aortea 40,4 +7,6

Sinutubularer Ubergang36,4 + 8,3
Mitte Aorta descendens42,1 + 8,8
Proximaler Arcus aor- 35,7 +5,5

tae

Mitte Arcus aortea 29,9142
Proximale Aorta 276 4,7
descendens

Mitte Aorta descendens 25,9 + 4,1
Diaphragmaebene 23,9+39

Kontrastmittel-freie Kontrastmittel-
verstarkte MRA
(MW £ SD in

mm)

29,8+4,8
40,5+ 8,3
37,0+38,3
42,0+9,3
35,7 5,1

29,5 3,9
27644

26,1+3,9
23935

Abwei-
chung

(MW % SD in

mm)

0,02 +1,7
0,09+14
0,63+1,5
0,05+25
0,03+1,0

0,44 +£11
0,02+1,2

0,19+0,8
0,01+14

P-
Wert

0,912
0,589
0,001
0,875
0,813

0,002
0,871

0,035
0,957

Die Abweichung bezieht sich auf die Bland-Altman-Analyse; der P-Wert wurde mittels T-Test fir verbun-
MW,

dene Stichproben errechnet.
Mittelwert; SD, Standardabweichung.

Mit r=-0,09 sind die Unterschiede in den Diametermessungen von Kontrastmittel-ver-

starkter- und Kontrastmittel-freier MRA nicht abhangig von der GroRe der Aorta.
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Abbildung 7 Bland Altman Analyse
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Die Intra- und Interobserver Variabilitats-Analyse der Diametermessungen zeigte mit
ICC-Werten von 0,99 eine sehr gute Reliabiliat der beiden Methoden an (Tabelle 6).

Tabelle 7 Intra- und Inter-Observer Variabilitatsanalyse fir die Messung der

Aortendiameter

Aortendiame- Kontrastmittel-freie MRA Kontrastmittel-verstarkte MRA
ter

Mittelwert ICC Mittelwert ICC

SD SD
Intra-Observer 0,05 + 1,25 0,99 -0,02 + 1,01 0,99
Inter-Observer -0,11 + 0,98 0,99 -0,19 + 1,22 0,99

SD, Standardabweichung; ICC, Intra-Klassen-Korrelation.

41



4.3 Diagnosefindung

Bei allen erfolgreich durchgefiihrten Kontrastmittel-freien MR-Angiographien konnte die
gleiche Diagnose wie mittels des Goldstandards, der Kontrastmittel-verstarkten MR-An-
giographie, gestellt werden. Von den 76 durchgefihrten MR-Angiographien wurden 19
als normal diagnostiziert, dabei handelte es sich vornehmlich um Ausschlusse von Aor-
tenaneurysmata. Bei 49 MR-Angiographien konnte die Diagnose einer dilatierten Aorta
ascendens gestellt werden. Einmal wurde eine Sinus valsalva Ektasie festgestellt und
sieben Aortenisthmusstenosen wurden erfasst. Vier Aortenplaques wurden ebenfalls er-
mittelt. Da sechs von 76 Kontrastmittel-freien MR-Angiographien nicht erfolgreich durch-
gefuihrt werden konnten, besteht fir die native MRA somit eine Sensitivitat beziglich der
diagnostischen Sicherheit von 92,1% gegentber der Kontrastmittel-verstarkten MRA.

Abbildung 8  Beispiele der Befunde

Links in den Abbildungen sind die Aufnahmen der kontrastmittel-freien MRA, rechts die der kontrastmittel-
verstarkten MRA zu sehen. (A) Die thorakale Aorta ohne Pathologien. Zu beachten ist die hoéhere Bild-

scharfe der kontrastmittel-freien MRA (links) bezliglich der Aortenwand der Aortenwurzel im Vergleich zur
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kontrastmittel-verstarkten MRA (rechts). (B) GroRRes Aneurysma der Aorta ascendens. (C) Aortenisthmuss-
tenose (Pfeil). (D) Aorta ascendens bei Z.n. mechanischem Aortenklappenersatz. Der Abgang der linken
Koronararterie ist nur in der kontrastmittel-freien MRA zu sehen. (E) Aneurysma des Sinus valsalvae
(schwarzer Pfeil). Der Regurgitationsjet wahrend der Diastole ist in der kontrastmittel-freien MRA deutlich
zu erkennen (weiler Pfeil). (F) Plaque in der Aorta descendens (weilRer Pfeil). (G) Z.n. Operation des
Ductus arteriosus (weiler Pfeil). (H) Die Abgange der linken und rechten Koronararterien sind nur in der
kontrastmittel-freien MRA zu erkennen (weile Pfeile). (1) Z.n. Stent-Implantation bei einem Aneurysma der
rechten Koronararterie bei Kawasaki-Syndrom. Das Aneurysma, als auch der Stent, lassen sich in der

kontrastmittel-freien MRA deutlich besser erkennen als in der kontrastmittel-verstarkten MRA. (77)
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4.4 Bildqualitat

Von insgesamt 630 Ebenen konnten von der Kontrastmittel-verstarkten MRA 628 und
von der Kontrastmittel-freien MRA 627 Ebenen zur Beurteilung der Bildqualitat herange-
zogen werden. Fur diese Limitation war die suboptimale Positionierung des FOV, wie in
Kapitel 4.2. beschrieben, verantwortlich. Die Kontrastmittel-freie MRA wurde in allen Ebe-
nen signifikant besser bewertet als die Kontrastmittel-verstarkte MRA (2,4 + 0,6 vs. 1,6 +
0,5 Mittelwert, SD; p<0,001). Die Verteilung auf die einzelnen Ebenen und die statistische
Analyse sind in Tabelle 7 und 8 dargestellt.

Tabelle 8 Beurteilung der Bildqualitat aller Aortenebenen mittels Kontrastmittel-freier
MRA und Kontrastmittel-verstarkter MRA

Ebene Kontrastmittel-freie MRA Kontrastmittel-verstarkte MRA

0 1 2 3 Me- O 1 2 3 Me-

dian dian
Annulus 4 14 48 4 2 10 55 5 0 1
aortae
Bulbus 0 2 39 29 2 0 59 11 0 1
aortae

Sinutubula- 0 2 37 31 2 0 34 36 0 2
rer Uber-

gang

Mitte Aorta O 0 27 43 3 0 11 59 0 2
ascendens

Proximaler 0 0 26 44 3 0 9 60 1 2
Arcus aor-

tae

Mitte Arcus 0 0 15 54 3 0 9 60 0 2
aortae
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Proximale O 1 37 31 2 0 8 61 0 2
Aorta
descen-
dens
Mitte Aorta O 0 39 31 2 0 1 37 31 2
descen-
dens
Diaphrag- O 0 55 14 2 0 41 28 1 2

maebene

Die Bildqualitat wurde bewertet als 0= schlecht abgrenzbar, keine diagnostische Aussagekraft; 1=abgrenz-

bar, jedoch diagnostisch unsicher; 2=gut, mit geringer diagnostischer Einschrankung; 3=sehr gut.
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Tabelle 9 Beurteilung der Bildqualitat von Kontrastmittel-freier MRA verglichen mit der

Kontrastmittel-verstarkten MRA

Ebene Kontrastmittel-freie Kontrastmittel-verstarkte = P-Wert
MRA (MW * SD) MRA (MW * SD)

Annulus aortea 1,7+£0,7 0,9+0,5 <0,001

Bulbus aortea 24+0,6 1,2+04 <0,001

Sinutubuldrer Uber- 2,4 +0,6 1,5+£0,5 <0,001

gang

Mitte Aorta ascen- 2,6 £+ 0,5 1,8+04 <0,001

dens

Proximaler Arcus aor-2,6 + 0,5 1,9+04 <0,001

tae

Mitte Arcus aortea 2,8 £ 0,5 1,9+04 <0,001

Proximale Aorta 24+0,5 1,9+0,3 <0,001

descendens

Mitte Aorta descen- 2,4 +0,5 1,7+£0,5 <0,001

dens

Diaphragmaebene 2,2+0,4 1,4+£0,5 <0,001

Die Bildqualitat wurde bewertet als 0= schlecht abgrenzbar, keine diagnostische Aussagekraft; 1=abgrenz-
bar, jedoch diagnostisch unsicher; 2=gut, mit geringer diagnostischer Einschréankung; 3=sehr gut. Der P-

Wert wurde mittels Wilcoxon-Test errechnet. MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung.

Die als Surrogatmarker fur die Bildscharfe der Aortenklappenebene erhobenen Abgange
der Arteria coronaria dexter und sinistra wurden in 61 von 70 Fallen (85,7 %) mittels
Kontrastmittel-freier MRA und in 24 von 70 Fallen (34,3 %) mittels Kontrastmittel-ver-
starkter MRA sichtbar. Eine Aussage uber die Aortenklappenmorphologie liel3 sich mit
Hilfe der Kontrastmittel-freien MRA fur 45 von 70 (64,3 %) und der Kontrastmittel-ver-
starkten MRA fir 12 von 70 Bilddaten (17,1 %) machen.

Die Inter- und Intra-Observer Variabilitats-Analyse der qualitativen Bildauswertung zeigte
mit einem ICC von >0,7 gute Reliabilitatswerte an (Tabelle 10).
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Tabelle 10 Intra- und Inter-Observer Variabilitatsanalyse fur die Beurteilung der

Bildqualitat
Bildqualitat Kontrastmittel-freie MRA Kontrastmittel-verstarkte MRA
Mittelwert ICC Mittelwert ICC
SD SD
Intra-Observer 0,00 + 0,24 0,92 0,01 +£0,21 0,93
Inter-Observer 0,01 £ 0,40 0,76 -0,05 £ 0,37 0,76

SD, Standardabweichung; ICC, Intraklassenkorrelation
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5 Diskussion

5.1 Ergebnisdiskussion

Erkrankungen der Aorta prasentieren sich meist symptomlos, deshalb werden sie viel-
mals nicht oder verspatet erkannt. (78) Um Erkrankungen an der Aorta frihzeitig zu di-
agnostizieren und im Verlauf zu kontrollieren, bendtigt es eine Technik, die idealerweise
robust, valide, nichtinvasiv, frei von ionisierender Strahlung und Kontrastmitteln ist. Die
hier vorgelegte Studie mit einer hohen Fallzahl zeigt, dass dies mittels einer neuen nati-
ven 3D-SSFP Magnetresonanzangiographie maoglich ist. Diese neue, technisch weiter-
entwickelte Sequenz ermdglicht die bisher maximale Auflosung fur genaue Messungen
der Aortendiameter und fuhrt zu prazisen Diagnosen, auch kleinerer Pathologien.

5.1.1 Durchfiihrbarkeit der Methode

Die Datenaquisition der Kontrastmittel-freien MRA war erfolgreich, die mittlere Datenaqui-
sitionszeit vertretbar, somit ist die Umsetzung der Sequenz in der Klinik praktikabel. Die
Falle der Navigatorineffizienz (in dieser Studie liegt diese bei 8% der Untersuchungen,
dies entspricht den prozentualen Anteilen anderer Berichte (79)) kdnnten durch den Ein-
satz von Bauchgurten reduziert und die Datenaquisition beschleunigt werden. (79) Zu-
dem sollten die Navigatortechniken in Zukunft verbessert werden, um die Navigatoren
noch effizienter werden zu lassen. Neuere, geschwindigkeitserhdhende Techniken ver-
sprechen bereits eine baldige Verklrzung der Datenaquisition. (80, 81)

5.1.2 Bildqualitat

Die Kontrastmittel-freie MRA Uberzeugte mit signifikant besserer Bildqualitat im Vergleich
zur Kontrastmittel-verstarkten MRA. Dies wurde vor allem an der Aortenwurzel deutlich.
Beide Sequenzen werden mittels EKG-Triggerung akquiriert, da sich durch dieses

48



Verfahren die Bewegungsartefakte u.a. an der Aortenwurzel minimieren lassen und somit
die Bildqualitat verbessert wird. (82) Die Kontrastmittel-verstarkte MRA wird dabei wah-
rend eines Atemanhaltes erzeugt und muss passend zur optimalen Verteilung des ein-
malig applizierten Kontrastmittels erfolgen. Fur die Kontrastmittel-freie MRA hingegen
werden die Bilddaten Uber viele Herzzyklen hinweg und unabhangig von einer Kontrast-
mittelverteilung akquiriert. Diese Methode, gekoppelt an den Zwerchfell-Navigator, er-
laubt eine Minimierung der Akquisitionszeit pro Herzzyklus und akquiriert die Bilddaten
wahrend der End-Diastole. Bewegungsartefakte sind daher weniger. Die langere Akqui-
rierungszeit pro Herzzyklus bedeutet fur die Kontrastmittel-verstarkte MRA eine Ausdeh-
nung der Akquirierung auf die Systole und Diastole. Dies fuhrt zu einem starkeren Ein-
fluss der Bewegungsartefakte auf die Bilddaten, vor allem in Bezug auf die Aortenwurzel.
Hier wirken sich die Herzbewegungen wahrend der Systole am meisten aus. Die Bildqua-
litat sinkt und Diametermessungen an der Aortenwurzel kdnnen ungenau werden. Voran-
gegangene Studien haben die Uberlegenheit der nativen MRA gegeniiber der Kontrast-
mittel-verstarkten MRA, wenn auch durch kleinere Fallzahlen und zum Teil im Vergleich
mit nicht EKG-getriggerter Kontrastmittel-freier MRA, dargestellt. (75,83,84) Krishnam et
al. (83) stellten in ihrer Studie signifikant héhere Bildqualitdten mittels Kontrastmittel-
freien MRA im Vergleich zur nicht EKG-getriggerten Kontrastmittel-verstarkten MRA in
Bezug auf die Aortenwurzel in 50 untersuchten Fallen fest. Francois et al. (75) verdffent-
lichen eine mittlere Bilddatenqualitat der Aortenwurzel fur die native MRA von 4,7 und fur
die Kontrastmittel-verstarkte MRA von 3,8 in 23 untersuchten Fallen (1 entspricht hier
keiner diagnostische Aussagekraft und 5 entspricht einer sehr guten diagnostischen Aus-
sagekraft). Die vorliegende Studie bestatigt den Nutzen der verringerten Bewegungsar-
tefakte durch die verwendete neue native 3D-SSFP-Sequenz im Vergleich zur Standard-
Kontrastmittel-verstarkten Sequenz in einer Gruppe von Uber 70 Patienten. Die Moglich-
keit der Darstellung der gesamten Anatomie mittels Kontrastmittel-freier MRA fuhrt neben
der beschriebenen Technik der Bilddatenaquirierung ebenfalls zu einer Verbesserung der
Bilddatenqualitat. Denn die native MRA bildet sowohl das Lumen als auch die Aorten-
wand und das umgebene Gewebe ab. Dies erleichtert die topographische Orientierung
und ermdglicht somit eine bessere Abgrenzung der Aorta zu anderen Strukturen. In vielen
klinischen Fragestellungen ist diese Abgrenzung wichtig, z.B. bei den angeborenen
Krankheiten des Herzens. (85) Die Kontrastmittel-verstarkte MRA zeigt lediglich das Lu-
men der Aorta.
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5.1.3 Diametermessung

Die aortalen Diameter und die Observeranalysen zu den aortalen Diameter der Kon-
trastmittel-freien MRA und der Kontrastmittel-verstarkten MRA korrelieren in einem sehr
hohen Male. Dabei fanden sich statistisch signifikante Unterschiede in den Messungen
am sinutubularen Ubergang, an der Mitte des Aortenbogens und in der Mitte der Aorta
descendens. Die absoluten Unterschiede liegen jedoch im sub-millimeter Bereich. Die
Korrelation beider Sequenzen ist klinisch relevant, da die Behandlung von z.B. Aneurys-
mata der Aorta ascendens abhangig von dem Aortendiameter und der jahrlichen Gro-
Renprogression ist. So raten gegenwartige Leitlinien (2) mit dem Empfehlungsgrad A,
dass asymptomatische Patienten mit einem thorakalen Aortenaneurysma, bei denen die
Aorta ascendens oder der Sinus Valsalvae mit einer Grofze von = 5,5 cm, Patienten mit
dem Marfan-Syndrom oder anderen genetisch bedingten Erweiterungen der Aorten-
wand mit der GroRe von 4,0-5,0 cm, fur eine chirurgische Intervention in Betracht kom-
men. Daneben gilt auch eine GrofRenprogression von >0,5 cm/Jahr als Indikator fir eine
Operation. Diese Empfehlungen zeigen, dass genaue Messungen im Millimeterbereich
mit einer niedrigen Inter- und Intra-Observer-Variabilitat wichtig fir eine optimale Patien-
tenversorgung sind. Die hier vorgelegte Studie zeigt, dass die neue, native, Kontrastmit-
tel-freie, MRA so akkurat und observer-unabhangig ist, wie der gegenwartige Goldstan-
dard, die Kontrastmittel-verstarkte MRA. Bezuglich der Inter-Scan-Variabilitat der nati-
ven MRA nehmen wir eine hohe Robustheit an, da aufgrund der standardisierten Ein-
stellungen nur ein rechteckiges FOV bendtigt wird, welches den gesamten Brustkorb
abdeckt. Dieser Aspekt wurde jedoch nicht explizit untersucht. Trotz der beschriebenen
sehr guten Korrelationen beider Sequenzen bezuglich der Messung der Diameter, zeigt
sich bei einzelnen Patientendaten eine Abweichung von mehreren Millimetern zwischen
den Sequenzen. Das scheint hauptsachlich mit der eingestellten Messebene im Aus-
wertungsprogramm zusammenzuhangen. Z.b. umfasst die Ebene 4, Mitte Aorta ascen-
dens, an der Bifurkation der Pulmonararterie) nicht eine einzelne Schnittebene, sondern
eine Region. Im Falle eines Aortenaneurysmas konnen Unterschiede in der Einstellung
der Messebene von ein paar Millimetern zu mehreren Millimetern Messunterschieden

der Diameter fuhren.
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5.1.4 Diagnostische Aussagekraft

Die korrekte Diagnose zu stellen ist entscheidend fur das weitere Vorgehen mit dem Pa-
tienten und sollte unnotige, weitere Diagnostikverfahren vermeiden. Schliel3en wir die
nicht erfolgreich durchfuhrbaren nativen MRAs aus, so erreichten wir eine vollstandige
Ubereinstimmung von Kontrastmittel-verstarkter und Kontrastmittel-freier MRA beziglich
ihrer diagnostischen Aussagekraft. Dieses Ergebnis reiht sich ein in das Ergebnis vorher-
gegangener Studien. (83) Die hier vorgelegte Studie deckt jedoch nicht alle méglichen
Krankheiten der thorakalen Aorta ab, weitere Untersuchungen hierzu sind noétig, um eine
Aussage zur allgemeinen diagnostischen Aussagekraft zu treffen.

5.2 Fazit

Zusammenfassend fuhrt in dieser Studie der Einsatz der neuen 3D SSFP MRA mit ihrer
hohen raumlichen Aufldsung im Vergleich zum gegenwartigen Goldstandard, der EKG-
getriggerten Kontrastmittel-verstarkten MRA, zu einer signifikant verbesserten Bilddaten-
qualitat insbesondere im Bereich der Aortenwurzel. In Bezug auf Diametermessung und
Diagnosestellung ist sie der Kontrastmittel-verstarkten MRA nicht unterlegen. Die Bildda-
tenerhebung war in der Mehrzahl der Patienten zeitlich vertretbar. Die in dieser Studie
vorgestellten Daten unterstreichen den Einsatz der Kontrastmittel-freien MRA als Alter-
native zur standardmafig durchgefuhrten Kontrastmittel-verstarkten MRA. Sie ist robust,
valide und reproduzierbar. Technische Verbesserungen zur Optimierung der Navigato-
reffizienz bei Atembewegungen sind dabei noch ndotig.
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6 Anhang

CRF

,» vergleich einer kontrastmittel-freien MRT-Angiographie der thorakalen Aorta mit
der kontrastmittel-verstirkten MRT-Angiographie als Goldstandard*

Teilnehmer (Pseudonym)

Geburtsdatum

Geschlecht ménnlich / weiblich

Datum der MRT

MRT-Fragestellung

GroBe Gewicht BMI

Blutdruck Herzfrequenz

Herzrhythmus:

Vorerkrankungen

Kardiovaskuldre Arterielle Hypertonie oja onein

Risikofaktoren Hypercholesterindmie oja onein
Diabetes mellitus oja onein
Nikotin oja onein
Familidre Disposition 0 J8 teieereeie et 0 nein

Medikation

Kontrastmittel Typ: Menge:

Datenspeicherung auf CD 0 ja 0 nein
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Kontrastmittelver- | Kontrastmittel- Kontrastmittel- 3 CV CINE
starkte MRT freie MRT freie MRT nach
Kontrastmittelver-
starkter MRT
Erfolgt ja / nein |ja / nein |ja / nein |ja / nein
Dauer - -
Navigator- - -—-
Effizienz
Kontrastmittelver- | Kontrastmittel- Kontrastmittel- 3 CV CINE
starkte MRT freie MRT freie MRT nach
Kontrastmittelver-
starkter MRT
Beurteilbarkeit 0-1-2-3 0-1-2-3 0-1-2-3 0-1-2-3
Aortenwand
(Kontinuitat,
Kontrast)
(0= nicht beurteibar; 1= abgrenzbar, jedoch diagn. Unsicherheit; 2 gut mit geringer Einschrankung; 3= exzellent)
AK-Ebene
Bulbus
ST-Ubergang
Mitte Ascendens
Proximaler Arcus -
Mitte Arcus -
Proximale -
Descendens

Mitte Descendens

Diaphragmaebene
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Bewegungs-
unschiirfen

0-1-2-3

0-1-2-3

0-1-2-3 0-1-2-3

(0= nicht beurteilbar

; 1= abgrenzbar, jedoch

diagn. Unsicherheit; 2 g

ut mit geringer Einschriankung; 3= exzellent)

AK-Ebene

Bulbus

ST-Ubergang

Mitte Ascendens

Proximaler Arcus

Mitte Arcus

Proximale
Descendens

Mitte Descendens

Diaphragmaebene

Diameter

Diameter AK-
Ebene

Diameter Bulbus

I}iameter ST-
Ubergang

Diameter Mitte
Ascendens

Diameter Hohe
proximaler Arcus

Diameter Hohe
Mitte Arcus

Diameter Hohe
Proximale
Descendens

Diameter Hohe
Mitte Descendens

Diameter Hohe
Diaphragmaebene

Pathologie Aorta

Pathologie weitere
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Kontrastmittelver- | Kontrastmittel- Kontrastmittel- 3 CV CINE
starkte MRT freie MRT freie MRT nach
Kontrastmittelver-
starkter MRT
LCA sichtbar 0ja 0ja 0ja ---
0 nein 0 nein 0 nein
o nicht beurteilbar | o nicht beurteilbar |o nicht beurteilbar
RCA sichtbar oja oja oja -—-
0 nein 0 nein 0 nein

o nicht beurteilbar

o nicht beurteilbar

o nicht beurteilbar

Beide Koronarien
sichtbar

oja
0 nein
o nicht beurteilbar

oja
0 nein
o nicht beurteilbar

oja
0 nein
o nicht beurteilbar

AK-Morphologie

o trikuspid

o trikuspid

o trikuspid

o trikuspid

o bikuspid o bikuspid o bikuspid o bikuspid
o nicht beurteilbar | o nicht beurteilbar | o nicht beurteilbar | o nicht beurteilbar
PV erkennbar Links: Links: Links: ——
Rechts: Rechts: Rechts:
SNR
Ascendens
Arcus —
Descendens —
Pathologie Aorta
Pathologie
weitere
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