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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Klinisch relevante GefiaBerkrankungen der Hinde

1.1.1 Raynaud-Phinomen

Das Raynaud-Phdnomen ist nach dem gleichnamigen Autor, August Maurice Raynaud,
benannt. Raynaud beschrieb als erster in seiner Arbeit ,,.De lasphyxie locale et de la
gangrene symétrique des extrémités [Raynaud, published Febr. 25, 1862. Paris] ein
Kollektiv von 25 Patienten, die retrospektiv alle Félle von primédren und sekundéren

Raynaud-Phinomenen aufwiesen.

Raynaud stellte schon damals Uberlegungen beziiglich der Pathogenese an und fiihrte
Studien an Digitalarterien mit der experimentellen Unterbrechung des Sympathikus
durch. Er kam hierbei zum Schluss, dass es aufgrund einer neuronalen Fehlregulation,
zu einer lokalen Reflexerhohung und konsekutiver Vasokonstriktion der Digitalarterien

kommen miisse.

Der eigentliche Ausdruck des Raynaud-Phinomens wurde erstmals 1896 von dem
Engliander Sir Jonathan Hutchinson in die Literatur eingefiihrt. Hutchinson erkannte
hierbei als Erster, dass das Raynaud-Phdnomen Ausdruck verschiedenster Pathologien
sein kann. Die genaue Ursache dieses Symptomenkomplexes ist bis heute nicht

grundlegend geklirt, so dass weiterhin von einem Raynaud-Phdnomen gesprochen wird.

1.1.1.1 Definition des Raynaud-Phinomens

Unter dem Raynaud-Phdnomen (RP), versteht man das anfallsartige, reversible
Auftreten vasospastischer Ischdmien der Finger und/oder der Zehenarterien, die
klassischerweise mit initialer Bldsse (WeiB3verfarbung), bedingt durch Vasokonstriktion,
Zyanose (Blauverfarbung) und schlieBlich postischdmischer Rotung, durch reaktive
Hyperdmie einhergehen. Dieses wird auch als Tricolore-Phdnomen bezeichnet

(Abbildung 1).
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Abb. 1 A, B: ,,Aktives Raynaud-Phédnomen‘ [Whigley FM, 2002]

A) Initiale vasospastische Ischimie mit Blidsse Dig. II-V;
B) Ubergang Zyanose zu postischimischer Rétung

Das primdre Raynaud-Phdnomen (PRP) von Allen und Brown definiert [Allen EV et al.
1932], manifestiert sich in anfallsartig auftretenden Spasmen, die vor allem durch Kilte
und emotionalen Stress ausgeldst mit einem symmetrischen Befall der Finger beider
Hinde einhergehen. Die klinischen Manifestationen sind passager, bleibende
Hautverdnderungen oder Gangrine liegen nicht vor. Der Pulsstatus ist normal.
Klinische Zeichen einer zugrunde liegenden Erkrankung finden sich nicht.
Laborchemisch ist die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) normal, die
Nierenfunktionsparameter  sind  unauffillig,  antinukleare =~ Antikorper  und
Rheumafaktoren sind negativ. Gelegentlich wurde ein geringfiigiger Abstieg des C-
reaktiven Proteins (CRP) beobachtet [Walcher J et al. 2006].

Demgegeniiber versteht man unter dem sekunddren Raynaud-Phdnomen (SRP) ein
Raynaud-Phidnomen, das sich auf Basis einer zugrunde liegenden vasospastischen oder

extravaskuldren Erkrankung ausbildet.

1.1.1.2 Priavalenz und Risikofaktoren des Raynaud-Phinomens
Die Pridvalenzdaten sind je nach Literaturlage und untersuchtem Kollektiv stark

unterschiedlich. Hervorzuheben ist jedoch, dass Kilte der klassische Triggerfaktor des
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Raynaud-Phénomens ist. Inwieweit Kilte jedoch die Entstehung der Krankheit
beeinflusst, konnte bisher nicht abschlieBend geklirt werden [Maricq HR et al. 1993].
Weitere pradisponierende Faktoren  sind weibliches Geschlecht, Verwendung
vibrierender Werkzeuge, ein niedriger ,Body Mass Index* (BMI), positive
Familienanamnese, koronare  Herzkrankheiten, als auch eine wiederholte
Kilteexposition durch Aufenthalt im Freien, sowie Migriane [Silman A et al. 1990;
Voulgari PV et al. 2000].

In der Framingham-Studie konnte an einer Population von iiber 4000 Patienten eine
Priavalenz bei Miénnern von 8,1% und Frauen von 9,6% nachgewiesen werden.
Pridestinierende Faktoren waren hierbei Hypertonie, koronare Herzkrankheit (KHK),
Nikotinabusus und Diabetes mellitus [Brand FN et al. 1997].

Deutlich hohere Priavalenzdaten finden sich in bestimmten Berufsgruppen, wie z.B. bei
Mechanikern (15%), Bauarbeitern (20%), Forstarbeitern (40%), Arbeitern in
Erzbergwerken (50%), Arbeiter, die hdufig mit Presslufthimmern (53%) und
Anklopfmaschinen (50-74%) beruflich umgehen [Mirbod SM et al. 1994; Palmer KT et
al. 2000; Rieger H et al. 1998].

1.1.1.3 Atiologie des Raynaud-Phinomens
Bei Morbus Raynaud handelt es sich unveridndert um ein Phédnomen. Die genaue
Atiologie ist weiterhin unbekannt. Eine Vielzahl von Erkrankungen bilden jedoch die

Grundlage fiir das sekunddre Raynaud-Phdnomen (SRP).

1.1.1.4 Pathophysiologie des Raynaud-Phinomens

Das Raynaud-Phinomen (RP) ist mit einer derartigen Fiille von pathologischen
Konditionen assoziiert, dass ein einheitliches pathologisches Muster unwahrscheinlich
ist. Dieses gilt sowohl fiir das primdre Raynaud-Phdnomen (PRP), sowie auch fiir das
sekunddre Raynaud-Phdnomen (SRP).

Der pathophysiologische Regulationsmechanismus, der schlieBlich zum pathologischen
Vasospasmus fiihrt, ist vielfiltig und gekennzeichnet durch komplexe Interaktionen
zwischen Endothel, glatter Muskelzelle sowie autonomer und sensorischer Innervation.

Ursachen des sekunddren Raynaud-Phdnomens (SRP) sind [Whigley FM 2002]:
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1. Vaskulére Ursachen:
e periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)
e Kollagenosen:
- Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
- Panarteriitis nodosa
- Wegenersche Granulomatose
- Progressive Sklerodermie
- CREST-Syndrom
- Sharp-Syndrom
- Dermatomyositis
¢ Dupuytren-Kontrakturen

e Vibrations- und Anklopftraumen

2. Extravaskulire Ursachen:
¢ Neurologische Erkrankungen, wie Encephalitis disseminata (ED)
® Polymyelitis
e Schultergiirtelsyndrom
e Wirbelsidulenerkrankung
e Himatologische Erkrankung
¢ Intoxikationen
¢ Medikamente

¢ Paraneoplasien

Eine weitere Moglichkeit der Differenzierung der Pathophysiologie des RP, besteht in
der Unterscheidung von endothelgesteuerter und endothelunabhdingiger Vasoregulation

[Bowling JC et al. 2003; Palmer KT et al. 2000].

1.1.1.4.1 Endothelabhingige Vasoregulation
Fiir die Vasodilatation beim Raynaud-Phidnomen sind in erster Linie Prostaglandine und
Nitridoxide verantwortlich, demgegeniiber fiir die Vasokonstriktion Endothelin-1, das

,,Calcitonin gene-related peptide* (CGRP) und Acethylcholin [Turton EP et al. 1998].
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Bei Kilteexposition kommt es physiologischerweise zu einer Freisetzung und Erhohung
des Endothelin-1 im Blut, und somit zur Ausschiittung von vasodilatatorischen und
vasokonstriktiven Mediatoren. Hierbei iiberwiegt jedoch die Vasokonstriktion durch
Tonuserhohung der glatten Muskulatur [Rajagopalan S et al. 2003; Wagner A et al.
2002; Smith PJ et al. 1998; Dorffler-Melly J et al. 1996; Biondi ML et al. 1991].

Die Anzahl der CGRP-empfindlichen Nerven ist bei RP reduziert, dieses stiitzt die alte
These des ,local fault®, als dessen Folge es zu einem Ausfall der physiologischen,
kilteinduzierten Vasodilatation nach primirer Vasokonstriktion kommt [Bunker CB et
al. 1996]. Bei Persistenz der Fehlregulation fiihrt dieses zu einer fortschreitenden
Endothelldsion mit zunehmendem Untergang von Gewebe. Die Folge ist ein Circulus
vitiosus, da das zerstorte Endothel vasospastisch aktive Substanzen freisetzt, die
ihrerseits mit einer Dauerkontraktion der glatten Muskulatur an der Endothelzelle und

lokalen Gerinnungsstorungen zu progredienten GefidB3schiddigungen fiihren.

1.1.1.4.2 Endothelunabhingige Vasoregulation

Nicht nur das Raynaud-Phidnomen ist und bleibt ein Phinomen, sondern auch die
Hautdurchblutung beim Menschen zeigt ein einmaliges Phinomen der Versorgung
durch zwei Fasern des Nervus Sympathikus, zum einen durch sympathisch-adrenerge
vasokonstriktiven Fasern, zum anderen durch vasodilatatorische Fasern. Interessant ist
hierbei, dass im Bereich der nichtbehaarten Haut viel weniger arteriovenose
Anastomosen vorliegen, so dass die Thermoregulation in erster Linie neural gesteuert
wird [Charkoudian N et al. 2003]. Typischerweise ist bei RP sowohl der
vasokonstriktorische Teil des Sympathikus dauerhaft innerviert, als auch die
Ansprechschwelle der Alpha-2-Adrenagen-Rezeptoren erniedrigt. Die Alpha-1-
Rezeptoren spielen hingegen keine Rolle bei der Thermoregulation, da Kiltereize einzig
und allein durch die Sensitivitdt der Alpha-2-Rezeptoren moduliert werden. Somit kann
durch medikamentése Gabe von Alpha-2-Rezeptoren-Antagonisten die digitale
Durchblutung verbessert werden. Im Blut zirkulierende Faktoren, wie der von-
Willebrand-Faktor, Aktivatoren des fibrinolytischen Systems und Homocystein zeigen
eine Korrelation zum Schweregrad des RP [Lau CS et al. 1991; Lau CS et al. 1993;
Levy Y et al. 1999].
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Das Raynaud-Phidnomen (RP) fiihrt schlieflich zu einem rezidivierenden
Perfusionssyndrom mit entsprechender Bildung von O,-Radikalen, die ihrerseits die

vasospastische Endothelreaktion triggern [Herrick AL et al. 1996].

1.1.1.4.3 Nicht vaskulire Faktoren

Eine familiire Hdufung des Raynaud-Phidnomens ist nachgewiesen. Patienten mit
Raynaud-Phinomen haben in ihren Familien eine signifikant hohere Privalenz, als
Familien deren Lebenspartner als Kontrollgruppe dienten [Freedman RR et al. 1996].
Weitere extravaskulidre Faktoren beim sekundiren Raynaud-Phidnomen beruhen auf der
Tatsache, dass Frauen hédufiger ein Raynaud-Phinomen entwickeln und die stirksten
Symptome zwischen Menarche und Menopause liegen. Neuere Genomanalysen zeigen
fiinf Kandidatengene auf, ein genauer Genlocus ist jedoch noch nicht gefunden worden.
Es findet sich zudem eine Assoziation mit bestimmten HLA-Typen und Sklerodermie,
sowie dem Auftreten bestimmter Antikorperkonstellationen und der Privalenz eines
Raynaud-Phidnomens [Fraenkel L et al. 1998; Tan FK et al. 2000; Susol E et al. 2000].
Ein moderater Alkoholkonsum stellt einen gewissen protektiven Faktor dar. Ein direkter
Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und der Ausbildung eines Raynaud-
Phénomens ist nicht nachgewiesen worden, jedoch verstirkt ein Nikotinabusus die

Symptome des vorliegenden RP [Palesch YY et al. 1999].

1.1.1.5 Das klinische Bild des Raynaud-Phéinomens

Das klinische Bild ist charakteristisch und betrifft in der Mehrzahl junge Frauen und
zeigt sich in einer allgemeinen Kilteempfindlichkeit, sowie dem Auftreten von zum
Teil variablen Ischimieattacken mit Sequenzen von Blésse, Zyanose und schmerzhafter
Hyperdamie mit Rotung der Hiande und/oder Fiile. Betroffen sind insbesondere im
Bereich der Héinde die Finger II-V symmetrisch, der Daumen ist hiervon nahezu fast
immer ausgespart (Abbildung 2).

Das Auftreten eines anderen klinisch préasentierenden Krankheitsbildes ist sehr
verddchtig fiir ein sekundires Raynaud-Phdnomen. Die notwendige klinische
Untersuchung umfasst die Durchfithrung eines Allen-Tests, Pulspalpation, Inspektion
von Hinden und FiiBen auf Anzeichen von Schwellung oder Odemen. Induration und
Sklerosierung der Finger, Sklerodaktylie, sowie rattenbissartige Nekrosen sind Zeichen

einer progredienten Ischdmie bei sekunddarem Raynaud-Phdnomen. Extraintestinale
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Manifestationen  wie  Schluckstdorung,  Verdnderung von  Speichel- und
Trianendriisensekretion konnen begleitend auftreten. [Block JA et al. 2001; Wigley FM
2002; Whitmore SE et al. 1995].

Abb. 2: Symmetrisches Befallsmuster des Raynaud-Phinomens mit Ischdmie von Dig. II-IV

bds. [Mayo Foundation for Medical Education and Research, Pubmed Central, 2006]

1.1.1.6 Therapie des Raynaud-Phénomens

Die Therapie des primdren Raynaud-Phdnomens (PRP), nicht der Grundkrankheiten
des SRP umfasst sowohl AllgemeinmaBnahmen, wie das Vermeiden von Kilte- und
Nisseexpositionen sowie Vibrationstraumen, Vermeidung lokaler Kilteexposition der
Hinde, das allgemeine Absinken der Korpertemperatur, Reduktion von Stress,
Minimierung von Arbeitshaltungen der Extremitidten iiber Kopfniveau, als auch die
Frage nach einer Medikation mit vasokonstriktiven Prédparaten wie Betablocker oder
ergotaminhaltige Medikamente [Palesch YY et al. 1999].

Die Lokaltherapien umfasst sowohl die Applikationen von nitroglycerinhaltigen
Salben, als auch die Anwendung von Minoxigil®, worunter eine Steigerung des
Blutflusses in den Digitalarterien beschrieben wird [Whitmore SE et al. 1995].

Mit der systemischen Pharmakotherapie wird beim Patienten mit primdren Raynaud-

Phénomen zuriickhaltend umgegangen, da generell die Nebenwirkungen gegeniiber den
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giinstigen Effekten der Therapie iberwiegen [Landry GJ et al. 1996]. Zu den systemisch
angewendeten Pharmakotherapeutika zédhlen Kalziumantagonisten, wie Nifedipin,
Amlopidin und Diltiazem. Das Ansprechen dieser Medikation ist bei PRP deutlich
besser als bei SRP. Eine Anfallsreduktion von 50-60% bei Nebenwirkung bedingten
Abbruchraten von bis zu 50% konnten beobachtet werden [Sauza J et al. 1984; Rhedda
A et a. 1985]. Eine weitere Medikamentengruppe stellen die Prostaglandine dar, es
handelt sich hierbei um die klassischen Therapeutika zur Behandlung des SRP, vor
allem der Sklerodermie. Systemisch applizierte Prostaglandine (i.v.) zeigten in einer
breit angelehnten Studie, eine deutlich bessere Wirksamkeit gegeniiber der oralen

Applikationsform [Bartolone S et al. 1999; Mohrland JS et al. 1985].

1.1.2 Weitere GefiaBpathologien

Die moglichen GefdBpathologien zur Evaluation des Arterienstatus der oberen
Extremitidt und der Hénde sind vielfiltig. Die MR-Angiographie der Hinde erfolgt in
den meisten Fillen, aufgrund akuter oder chronischer ischdmischer Ereignisse. Die ce-
MRA ist dariiber hinaus indiziert bei der Erstellung eines sogenannten arteriellen ,,Road
Map*“ vor chirurgischen Interventionen, im Management von traumatischen
GefiBverletzungen und im Auffinden von pathologischen Konditionen. Vaskuldre
Malformationen konnen hierbei relativ einfach identifiziert, Kollagenosen, als auch
Formen der Vaskulitis konnen mit dieser Technik eindrucksvoll veranschaulicht
werden. Weitere Erkrankungen schlieBen sowohl die Beurteilung der Vitalitdt des
Knochens nach Traumata, als auch die Moglichkeit der Beurteilung der Vitalitit eines

vaskularisierten Knochens ein.

1.1.2.1 Arteriosklerose

Schwere arteriosklerotische Verdnderungen der kleinen HandgefédBe sind selten [Lee VS
et al. 1998]. Arteriosklerotische Veridnderungen finden sich ca. 20 x weniger hdufig im
Bereich der oberen Extremitit, als im Bereich der unteren Extremitit. Vereinzelt kann
es jedoch zu einer Beteiligung der proximalen Arteria subclavia oder Arteria axillaris
mit Beeintrichtigung der nachgeschalteten distalen Arterienversorgung kommen.
Symptomatische Stenosen finden sich hierbei drei bis viermal héufiger auf der linken,

als auf der rechten Steite [Rooke TW et al. 1991; Hass WK et al. 1968]. Eine
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Komplikation der Arteriosklerose der oberen Extremitét schlieBt auch das ,,Subclavia
steal Phdnomen“ ein. Hierbei kommt es aufgrund einer proximalen Okklusion der
Arteria subclavia zu einer Stromungsumkehr in der ipsilateralen Arteria vertebralis
zugunsten der oberen Extremitidt, mit der Folge einer ZNS-Minderdurchblutung und

neurologischer Symptomatik, insbesondere unter Belastung [Callow AD et al. 1991].

1.1.2.2 Angeborene Gefiallanomalien

Die Erstellung einer sogenannten arteriellen ,,Road Map* findet insbesondere in der
plastischen Chirurgie Anwendung. Sowohl vor chirurgischen Interventionen
angeborener oder erworbener Gefd3abnormalititen der Hand, als auch zur Darstellung
der normalen arteriellen Handvaskularisation vor chirurgischer Intervention, z.B. bei
vorliegenden arteriovendsen Fisteln. Physiologisch-anatomische Strukturen, wie auch
eine Vielzahl von anatomischen Varianten kOnnen somit sicher erkannt und

chirurgische Komplikationen minimiert werden.

1.1.2.3 Management von traumatischen GefiaBverletzungen

Traumatische Weichteilverletzungen der Hénde gehen in 25-30% mit klinisch
apparenten Gefiflldsionen einher. In nahezu einem Drittel der Fille manifestieren sich
diese klinischen Beschwerden jedoch in Form von verzogerten Symptomen [Trunkey D
et al. 1982]. Isolierte Lésionen der Arteria radialis oder Arteria ulnaris sind fiir

gewohnlich unkritisch, aufgrund der zahlreichen Kollateralen und Anastomosen.

1.1.2.4 Aneurysmata

Sogenannte wahre Aneurysmata sind das Resultat wiederholter Traumata, wie sie sich
z.B. beim Arbeiten mit Presslufthammern vorfinden. Sie manifestieren sich meistens im
Bereich der Arteria ulnaris[Ho PK et al. 1987]. Weitere Griinde fiir die Ausbildung von
Aneurysmata sind z.B. arteriosklerotische Verdnderungen, Infektionen, Arteritiden wie
auch tumordse Infiltrationen [Vandevender DK et al. 1995]. Der groe Vorteil der CE-
MRA der Hinde beruht in diesem Fall darauf, dass nicht nur die Natur des Aneurysmas
selbst dargestellt, sondern auch assoziierte Kollateralkreisliufe und Aste abgebildet
werden konnen. Die klinischen Beschwerden von Aneurysmata sind in typischer Weise

charakterisiert durch eine pulsatile, schmerzhafte Weichgewebsschwellung infolge von
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Traumata [Abouzahr MK et al. 1997]. Pseudoaneurysmata konnen hingegen das

Ergebnis von stattgehabten Frakturen des Carpus sein.

1.1.2.5 Embolien

Embolien der oberen Extremitdten machen ca. 20% aller peripheren Embolien aus und
nehmen in iiber 70% ihren Ursprung vom Herzen. Sekundédre verursachende
Konditionen konnen sowohl Herzrhythmusstorungen, ventrikuldre Aneurysmata,
myokardiale Infarkte, Gerinnungsstorungen als auch paroxymale Embolien oder
bakterielle Endokardinfektionen durch Chlamydien sein [Banis JC et al. 1977; Koman
LA et al. 1999; Widlos DM et al. 1990]. Embolische Ereignisse im Bereich der
Handgelenksvaskularisation sind meist das Ergebnis mikroembolischer Ereignisse, die
ihrerseits zu segmentalen Okklusionen der Bogeniste und Digitalarterienéste fiihren.
Grundlagen hierfiir sind hédufig multiple thrombembolische Ereignisse, aufgrund

rupturierter Plaques der proximalen Arterien der oberen Extremitit.

1.1.2.6 AV-Malformationen

Angeborene vaskuldre Tumoren zeigen in mehr als 30-60% eine Beteiligung der Hand
[Koman LA et al. 1999]. Die Klassifikation dieser AV-Malformationen erfolgt sowohl
aufgrund ihres endothelialen Charakters in himangiose und lymphogene Tumoren, als
auch anhand ihrer Behandlungsmoglichkeiten und ihrer Prognose [Mulliken JB et al.
1982]. Eine Klassifikation der endothelialen Form der AVM ist aufgrund ihres
differenten Signalverhaltens in den T2-gewichteten Sequenzen gut moglich. Die
meisten Fille der vorliegenden AVM sind hingegen sporadischer Natur, konnen jedoch
aber auch mit systemischen Angiodysplasien, wie dem Klippel-Feil-Trénaunay-

Syndrom assoziiert sein [Philips JF et al. 1985].

1.1.2.7 Himangiome

Kavernose Hidmangiome konnen aufgrund ihrer typischen bildmorphologischen
Kriterien mit verdickten Wandstrukturen, gut gegeniiber kapilliren Hidmangiomen
abgegrenzt werden. Kaverndse Himangiome sind selten kongenitaler Natur und sind
dadurch charakterisiert, dass sie in der frilhen Neonatalzeit ein rasches
GroBlenwachstum zeigen, wohingegen es im weiteren Verlauf oftmals zu einer

deutlichen GroBenabnahme der Tumorlidsionen kommt [Watson WL et al. 1940]. Eine
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Detektion, wie auch Verlaufskontrolle von kaverndsen und kapilldren Himangiomen ist

mit der minimal-invasiven CE-MRA exzellent moglich.

1.1.2.8 Benigne und maligne Tumoren

Eine Vielzahl von benignen Lasionen, wie z.B. Glomustumore, Ganglien, Neurome,
wie auch Dupuytren-Kontrakturen machen den Hauptanteil der Weichgewebslidsionen
im Bereich der Hand und des Handgelenkes aus. Ihre Gesamtzahl belduft sich auf ca.
15% aller benignen Weichgewebstumoren. Demgegeniiber finden sich an malignen
Tumoren z.B. Chondrosarkose, Osteosarkome, Synovialsarkome, und Fibrosarkome der
Hand und des Handgelenkes; diese stellen etwa 4% aller malignen Tumoren im

Kindesalter [ Kransdorf MJ et al. 1995].

1.1.2.9 Vaskulitiden und Kollagenosen

Die grofe heterogene Gruppe der Vaskulitiden, wie auch Kollagenosen, stellt eine
Hauptindikation in der Diagnostik der Handarterien dar. Charakteristischerweise finden
sich typische Verdnderungen der Handvaskularisation mit Verjiingung der Arteria
radialis, Arteria ulnaris und der Bogendste bei {iiberlagerten Vasospasmen und
charakteristischen symmetrisch ausgeprigten, segmentalen Stenosen der Digitalarterien.
Neben ihren pathognomonischen, chronischen Veridnderungen mit Endothellidsionen
und Intimahypoplasie finden sich aber auch variable Gefid3spasmen analog dem
Tricolore Phianomen beim RP. Typische Formen der Vaskulitis, die sich exzellent
mittels CE-MRA der Hinde detektieren lassen, sind Polyarthritis nodosa, systemischer
Lupus erythematodes (SLE), Sklerodermien, das Sjorgen-Syndrom, Formen der
Wegnerischen Granulomatose, Arteriitis, als auch die Dermatomyositis. Alle diese
Pathologien sind jedoch nur im Gesamtkontext mit einer dezidierten angiologischen und

rheumatologischen Basisdiagnostik voneinander abzugrenzen.

1.2 Klinisch-angiologische Diagnostik der HandgefiBe

1.2.1 Angiologische Untersuchungstechniken des Raynaud-Phinomens

Neben der ausfithrlichen, dezidierten Anamnese stehen spezielle angiologische

Techniken zur Diagnostik von Gefdf3pathologien im Bereich der Hénde zur Verfiigung.
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Hierzu zidhlt unter anderem der Allen-Test zur Ermittlung der Reperfusionszeiten der
Handvaskularisation iiber die distale Arteria radialis und die distale Arteria ulnaris.
Dariiber hinaus gibt es spezielle apparative Diagnostikschritte, die zur Objektivierung
und Verlaufskontrolle der Befundung Anwendung finden. Hierzu zidhlen die
Dopplersonographie, die Dopplerverschlussdruckmessung beidseits an der Arteria
brachialis, Arteria radialis und Arteria ulnaris, die akrale Durchblutungsmessung an
allen Fingern beider Hinde in Ruhe sowie unter Provokationsstellung. Anwendungen
finden dariiber hinaus oszillographische und plethysmographische Techniken. Neben
diesen iiberwiegend funktionellen, nicht-invasiven Verfahren kommen je nach
vermutetem Krankheitsbild noch invasive diagnostische Verfahren, wie die DSA mit der
selektiven Darstellung der Gefalperipherie zur Anwendung.

Von zentraler Bedeutung zum Ausschluss einer zugrunde liegenden Makroangiopathie,
wie die einer PAVK, einer Thrombangitis obliterans sowie embolischer Ereignisse ist
die Duplexsonographie, die akrale Durchblutungsmessung und insbesondere die DSA
als Goldstandard in der Visualisierung von GefidBBpathologien mit der Option einer
raschen, perkutanen therapeutischen Intervention [Vogelzang R et al. 1991; Loring LA
et al. 1995].

Eine Makroangiopathie ist typischerweise charakterisiert durch ein Persistieren eines
pathologisch akralen Befundes nach Gabe eines Vasodilatators. Bei funktionellen
Vasospasmen normalisiert sich demgegeniiber die oszillographische Kurve unter
Pharmakotherapie. Von zentraler Bedeutung in der funktionellen angiologischen
Diagnostik des Raynaud-Phidnomens sind sogenannte Provokationstests, da bei der
klinischen Untersuchung Vasospasmen meist nicht provoziert werden konnen.
Durchgefiihrt wurden hierzu kalorische Tests mit Kilteprovokation und 5 Minuten
Exposition in 12°C kaltem Wasser. Bei Wiedererwirmungszeiten gro3er als 20 Minuten
lasst es sich hierbei gut zwischen einem Raynaud-Phédnomen und einem Gefidf3gesunden
unterscheiden [Gemne G et al. 1997], eine Differenzierung zwischen PRP und SRP ist

jedoch nicht moglich.

1.2.2 Stufendiagnostik des Raynaud-Phinomens

Eine ausfiihrliche Anamnese ist wichtig, da sie einen frithen Hinweis auf ein sekundires

Raynaud-Phénomen (SRP) geben kann. Die Anamnese umfasst sowohl den Zeitpunkt
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der Erstmanifestation, Dauer der Erkrankung, Lokalisation und Art der Vasospasmen,
anfallsauslosende Ursachen, Berufsanamnese, Medikamenteneinnahme, bekannte
Blutdruckveridnderungen, Nikotin- und Alkoholkonsum, als auch die Koinzidenz mit
anderen vasospastischen Erkrankungen (Prinz-metal-Angina, Migrine,
Niederdruckglaukom und Morbus Crohn) [Gasser P et al. 1991].

In der Diagnostik des Raynaud-Phénomens hat sich ein Stufenschema bewihrt. Dieses
umfasst ein Screening-Programm und ein erweitertes diagnostisches Programm
(Abbildung 3). Dieses Procedere erlaubt eine Differenzierung zwischen PRP und SRP
[Hirschl M et al. 1996].

Raynaud- Phiinomen

l

Screening- Programm

/”’/\

PRP S5RP
Screening- Programm Erweilertes diagnostisches Programm
1 x jahrlich Organ-Screening +— Aortenbogenangiographic
Verbleibender Status Definierte Endpunkt- Diagnose
SSRP SRP

l

Screening- Programm
alle 6 Monate

l

Erweitertes
diagnostisches
Programm

Hirschi M Journal fur Kardiologie 2004; 11 (3): 90-99 @

Abb. 3 Stufenschema zur Diagnostik des Raynaud-Phénomens

Das Screening-Programm setzt sich zusammen aus einer dezidierten Anamnese,

klinischen Untersuchungen, als auch nicht invasiven, funktionellen angiologischen
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Tests (unter 1.2.1 aufgefiihrt). Dariiber hinaus besteht erginzend die Moglichkeit der
Vitalmikroskopie der Nagelfalzkapillaren, mit semiquantitativer Klassifikation nach
Maricq  HR et al. (1981), oder auch thermographische Verfahren mittels
Infrarotkameraaufnahme zur Bestimmung der digitalen Durchblutungsstorung.

Ist aufgrund der vorliegenden Untersuchungsbefunde eine sichere Differenzierung
beziiglich eines primédren oder sekunddren Raynaud-Phidnomens, bzw. eines suspekten
sekundidren Raynaud-Phinomens (SSRP) nicht moglich, schlie3t sich an dieser Stelle
ein erweitertes Untersuchungsprogramm mit ausfithrlichem Organscreening, sowie
eine Aortenbogenangiographie inklusive selektiver Darstellung der Digitalarterien an.
Weniger invasive Techniken, wie die CE-MRA der Hinde sind in der klinischen

Routinediagnostik des RP bisher noch nicht etabliert.

1.3 Grundlagen der kontrastverstirkten MR-Angiographie

Die kontrastmittelverstirkte Magnetresonanzangiographie (CE-MRA) stellte seit ihrer
Entwicklung durch Prince et al. eine Novitdt gegeniiber den bis dahin verfiigbaren
angiographischen Techniken dar. Bietet sie doch gegeniiber der ,,Time of flight* (TOF)
sowie der Phasenkontrast (PC)-Angiographie die Moglichkeit, durch die Kombination
eines 1.v.-applizierten paramagnetischen Kontrastmittels mit ultraschnellen T1-
gewichteten 3D-Gradientenechosequenzen, Akquisitionszeiten von wenigen Sekunden
(15-30 Sekunden) gegeniiber bisherigen Messzeiten in Minutenbereichen (TOF) zu
realisieren. Die bisher verwendete TOF- wie auch Phasenkontrastangiographie zeigte
eine besondere Artefaktanfélligkeit bei bestehender Gefalpathologie, aufgrund der
Messung komplexer Flussphinomene, sowie eine Anfélligkeit auf Bewegungsartefakte,
bedingt durch die zeitaufwendigen Untersuchungsprotokolle [Prince MR et al. 1994].
Die im Rahmen der CE-MRA verwendeten Kontrastmittel basieren auf nicht toxischen
Gadoliniumchelatkomplexen, die eine starke T1-Zeitverkiirzung und somit starke
Signalzunahme bewirken. Die Bildgebung erfolgte typischerweise im ersten
Arterientransit  (,first pass) des Kontrastmittels, nach optimaler Weise
vorausgegangener Bestimmung der individuellen Kreislaufzeit mittels einer Typ-
Bolusmessung nach dem Protokoll von Earls JP et al. (1996).

Die sogenannte ,first pass® Angiographie ermoglicht einen selektiv hohen

GefiBBkontrast, der auch bei Anwendung sehr kurzer Repetitionszeiten (TR) keine
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wesentlichen Sittigungsphdnomene unter Hochfeld-MRT-Bedingungen bei 1,5 Tesla
aufweist. Demgegeniiber ist dieser Effekt bei der Ultrahochfeld-MRT von 3,0 Tesla und
mehr verstirkt, da es hier zunehmend zu Sittigungsphinomenen der
Liangsmagnetisierung des Referenzgewebes in der ,.first pass® Angiographie kommt.
Dieses resultiert in einem iiberproportional gesteigerten CNR des GefidBBlumens
gegeniiber den umgebenden GefidBstrukturen. Ein weiterer Vorteil der CE-MRA stellt
die stabilere Gefidf3darstellung und reduzierte Artefaktanfilligkeit bei Vorliegen von
flusssensitiven Stenosen im Vergleich zur TOF-MRA dar. Die TOF-MRA neigt zur
Ubertreibung des wahren GefiBbefundes. Durch die ultrakurzen Akquisitionszeiten war
es erstmals moglich, ein komplette 3D Datenakquisition wihrend der arteriellen
Boluspassage durchzufiihren, da aufgrund der schnellen Datenakquisition und
Schichtselektion, meist in koronarer Schichtebene, auch ldngere GefidBstrecken in
kurzer Zeit, effizient dargestellt werden konnten. Nachverarbeitungsoptionen zur
ausfithrlichen Befundprisentation mit Erstellung von maximalen Intensitédtsprojektionen
(MIP), multiplanaren Reformatierungen (MPR), sowie der Moglichkeit des ,,virtual
rendering* (VR) ergaben sich. Ein entscheidender Vorteil der kontrastverstirkten MR-
Angiographie zum Goldstandard Katheterangiographie (DSA) besteht in der
Verwendung  der  nichtionischen,  galoliniumchelatbasierten  extrazelluldren
Kontrastmittel. Diese weisen ein deutlich vermindertes allergenes Potential und eine
hervorragende klinische Vertrdglichkeit auf [Kirchin MA et al. 2003]. Somit ist eine
Indikationsstellung zur CE-MRA auch bei bestehender Niereninsuffizienz, aufgrund der
deutlich reduzierten Nephrotoxizitdt gegeben. Untersuchungen sind zudem mdoglich bei
Patienten mit manifester Hyperthyreose bzw. Jodallergie [Niendorf HP et al. 1997;
Runge VM et al. 2001].



Einleitung 16

1.4 Determinanten der Bildqualitit in der CE-MRA

1.4.1 Parameter der Bildqualit:it

1.4.1.1 Signal-zu-Rauschverhiltnis (SNR)

In der MRT ist ein hohes Signal-zu-Rauschverhiltnis (SNR) notwendig, um aus den
gewonnenen Bildern auch eine diagnostische Information gewinnen zu konnen.

Das Signal-zu-Rauschverhiltnis beschreibt die Wechselwirkung zwischen MR-Signal
und Bildrauschen. Mathematisch besteht das Signal-zu-Rauschverhiltnis (SNR) aus
dem Quotienten zwischen der Signalintensitit einer interessierenden Fldche ,,Region of
Interest” (ROI), geteilt durch die Standardabweichung der Signalintensitit einer Flache
auferhalb des abgebildeten Korperteils in dem das ROI einliegt (Hintergrundrauschen).

In das SNR gehen etliche Faktoren ein, es ist sowohl abhidngig von der Hardware, den
Bildgebungsparametern, als auch von patientenspezifischen Faktoren wie z.B.
Bewegungsartefakten. Beeinflussende Parameter sind Schichtdicke und Bandbreite,
SField of View* (FOV), Grole der Bildmatrix, Anzahl der Akquisitionen,
Bildparameter wie TR, TE und Flipwinkel, die Aufnahmebandbreite, die Anzahl der
Aufnahmepunkte in Readout-Richtung, die Zahl der K-Raumlinien, die Anzahl der
Aufnahmen, die Zahl der Partitionen, die Zahl der Averages, wie auch das
Voxelvolumen. Ebenso geht ein der Spulentyp, die Eingangsddmpfung, als auch die
Rauschzahl [dB] des Empfangskreises. SchlieBlich und letztendlich ist das Signal-zu-
Rauschverhiltnis entscheidend von der Magnetfeldstiarke B, abhédngig.

Das scheinbar einfache Verhiltnis, SNR ist gleich proportional zur Magnetfeldstirke
B,, ist nur eine Niherung und gilt nur fiir Feldstarke um 1,5 Tesla (Hochfeld-MRT).
Beim Niederfeld-MRT (0,5 Tesla), als auch in der Ultrahochfeld-MRT bei 3,0 Tesla
und hoheren Feldstidrken, ist dieses proportionale Verhéltnis nicht mehr gegeben [Leiner
et al 2003; Baudendistel KT et al. 2004].

Neben der Giite der verwendeten Spulen ist auch der Spulentyp fiir das SNR von
entscheidender Bedeutung, so kann mit Hilfe von Mehrkanalspulen oder sogenannten
»dpulenarrays* ein hoheres SNR generiert werden, da jedes Spulenelement nur ein

kleines effektives Volumen ausleuchtet und das SNR damit zunimmt.
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1.4.1.2 Kontrast-zu-Rauschverhiltnis (CNR)

Das Kontrast-zu-Rauschverhiltnis (CNR) ist ein MaBl fiir die Fihigkeit, zwei
benachbarte anatomische Strukturen voneinander zu unterscheiden. Das CNR ist
definiert als die Differenz des Signals (SI-Differenz) zwischen zwei Strukturen, geteilt
durch die Standardabweichung (SD) des Hintergrundrauschens.

Das CNR spiegelt die Bildinformation der CE-MRA nach Subtraktion des nativen

Rohdatensatzes von der kontrastmittel gestiitzten Bildserie wieder.

1.4.1.3 Ortsauflosung

Die diagnostische Bildqualitét, d.h. die Visualisierung feinster Gefdf3strukturen, findet
sich in der Ortsauflosung wieder. Sie ist eine der entscheidenden Determinanten neben
dem SNR und CNR der kontrastmittel gestiitzten MR-Angiographie.

Die Ortsauflosung wird bestimmt von der GroBe des zu untersuchenden Gesichtsfeldes
,Field of view* (FOV) und der hierauf angewendeten Matrixgroe. Um eine
Maximierung der Ortsauflosung mit dem Ziel moglichst isotroper Voxel zu erreichen,
muss zum einen entweder die Untersuchungszeit verldngert, oder andererseits die
Matrixgrofle auf Kosten des SNR erhoht werden. Die Ortsauflosung steht hierbei in
einem direkten linearen Verhiltnis zur Akquisitionszeit. Hierbei tritt auch der
entscheidende Punkt, die zeitliche Beschrinkung der Datenakquisition auf die selektive
arterielle Kontrastmittelphase der CE-MRA, als Hauptlimitation in den Vordergrund.
Wiederholte Messung zur Erhohung des SNR und konsekutive der Ortsauflésung sind
bei einer vorzeitigen vendsen Kontamination, aufgrund einer kurzzeitigen, wenige
Sekunden andauernden arteriovendsen Transitzeit, nicht moglich. Techniken der
multiplen, mehrzeitigen Datenakquisition konnen somit nicht angewendet werden, da
diese in einer vendsen Kontamination und verminderten Bildqualitét resultieren wiirden.
Entscheidend ist hierbei zu wissen, dass die Ortsauflésung nicht nur mit der Messzeit
sinkt, sondern zusitzlich mit dem SNR konkurriert. Das SNR ist proportional zur
VoxelgroBe, die zur Realisierung einer hohen Ortsauflosung zu minimieren ist. Dieses
bedeutet, dass die FEinstellung der nutzbaren technischen Parameter immer eine
Kompromisslosung darstellt, die sich an den klinischen Erfordernissen und an der
diagnostischen Validierung des zu erzielenden Angiogramms orientieren muss.

Die Sequenzplanung mit der Akquisition einer dreidimensionalen Messung zielt auf die

Realisierung einer moglichst isotropen Voxelgeometrie hin, um in allen drei
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Raumrichtungen eine vergleichbare diagnostische Aussage zu erzielen. Hierbei ist zu
beriicksichtigen, dass im Rahmen der 3D Fourier-Transformation die Ortsauflésung von
zwei Raumachsen durch die Messzeit abhédngige Anzahl der Phasenkodierschritte
definiert ist, wihrend die Auflésung in Richtung des Frequenzkodiergradienten
unabhiingig von der Scananzahl ist und damit relativ hoch gewihlt werden kann. Die fiir
die Ortskodierung maBgeblichen Parameter miissen somit so gewihlt werden, dass bei
gegebener ultrakurzer Akquisitionszeit ein optimal konfiguriertes 3D-Volumen zu
realisieren ist und eine Anisotropie des Bildvoxels vermieden wird.

Um eine hohe raumliche Auflosung in verniinftiger Zeit zu erreichen, kommt die
Technik des ,,rectangular field-of-view* zum Einsatz, hierbei wird das Gesichtsfeld nur
in Phasenrichtung reduziert. Da die ortliche Auflosung durch die MatrixgroBe in
Frequenzrichtung die Bildaufnahme zeigt, die durch die Matrixgrofle in Phasenrichtung
bestimmt ist, kann somit die MatrixgroBe in Phasenrichtung reduziert werden, ohne dass
es zu einer verringerten ortlichen Auflosung kommt. Beim ,,rectangular field of view*
wird nur die Hélfte der K-Linien in Phasenrichtung im K-Raum gesammelt. Dieses hat
zum einen eine Halbierung der Bildaufnahmezeit und zum anderen eine Halbierung des
FOV zur Folge.

Nachteile dieser Methode sind, dass es zu Umklappphdnomenen in Phasenrichtung
(,,phase wrapping*‘) kommen kann, die jedoch durch Auswahl einer ,,antialising Option*
im MR-Gerit zu korrigieren sind, und zweitens die Halbierung der Akquisitionszeit in
einem leichten Abfall des SNR resultiert. Der zeitliche Gewinn ist fiir die MR-

Angiographie jedoch elementar und iiberwiegt iiber den Nachteilen der Methode.

1.4.1.4 K-Raum und Fourier-Transformation

Eine Moglichkeit die Bildaufnahmezeit (TA) zu verringern, ohne die Voxelgrofie zu
beeinflussen, besteht in der Technik der unvollstindigen Abtastung des K-Raumes.
Hierbei kommen verschiedene Methoden zur Anwendung. Wird nur die Hilfte oder
etwas mehr des K-Raumes in Phasenrichtung abgetastet, so bezeichnet man dieses als
Partial-Fourier-Technik (Abb. 4). Hingegen verwendet man bei der Technik
»Fractional Echo* oder auch ,partielle Echotechnik®, die unvollstindige Auslesung
der K-Linien in Frequenzrichtung. Beide Techniken niitzen diese Symmetrie des K-
Raumes aus, in dem der K-Raum nur gut zur Hilfte in Phasen- oder Frequenzrichtung

gefiillt wird. Der Rest des K-Raumes wird hierbei rechnerisch interpoliert. Beide
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Methoden fiihren hierbei zu einer signifikanten Verkiirzung der Messzeit, sowie zu
einer Verminderung des SNR in geringem MaBe. Die ,,Partial-Fourier-Technique* und
»Fractional Echo-Technique* sind bei den schnellen Sequenzen der MR-Angiographie
von entscheidender Bedeutung [Bernstein MA et al. 2004; Haacke EM et al. 1999;
Liang Z et al. 2000; Vlaardingerbroek MT et al. 2003]. Eine Besonderheit stellt die
zentrale elliptische K-Raumakquisition dar. Hierbei wird das Zentrum des K-Raumes,
welcher hauptsichlich die Kontrastinformationen kodiert, vor den dufleren Linien des
K-Raumes, die vor allem die anatomischen Strukturen kodieren, ausgelesen. Dieses
wird insbesondere in der GRE giinstig ausgenutzt. (Abb. K-Raum) [Wehrli FW et al.
1997; Wood ML et al. 1999].

Abb. 4 Fourier-Transformation des K-Raumes zum Bildraum

k-Raum Bildraum

1.4.2 Hochfeld- und Ultrahochfeld-MRT

1.4.2.1 Einfluss des statischen Magnetfeldes auf die Bildgebung

Die Relaxationszeiten fiir Protonen im Ultrahochfeld MRT unterscheiden sich von
denen der Hochfeld-MRT bei 1,5 Tesla. Generell nimmt die longitudinale
Relaxationsrate (R1) mit zunehmender Feldstirke zu [Koenig SH et al. 1984; Bottomley
PA et al. 1984], dass bedeutet, die T1 Relaxationszeiten bei 3,0 Tesla sind gegeniiber
1,5 Tesla verldangert, wo hingegen die T2-Zeiten bei 3,0 Tesla im Vergleich zu 1,5 Tesla
verkiirzt sind, bzw. je nach Gewebskompartiment nahezu gleich bleiben [Bottomley PA

et al. 1984].
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Die veridnderten T1- und T2-Relaxationszeiten beeinflussen somit die Wahl von TR und
TE der entsprechenden MR-Sequenzen. Eine Ubersicht iiber die in der Literatur
erwihnten longitudinalen Relaxationsraten biologischer Gewebe bei 3,0 Tesla findet
sich in den Papers von Mlynarik V et al. (2001) und Ethofer T et al. (2003). Generell
festhalten kann man, dass die T1-Relaxationszeiten von Blut und Liquor cerebrospinalis
bei 3,0 Tesla der Ultrahochfeld-MRT im wesentlichen unverédndert bleiben, hingegen
die Einflussfaktoren der kontrastmittelgestiitzten MR-Angiographie aufgrund der
veranderten T1-Relaxationszeiten des gadoliniumchelatbasierten Kontrastmittels
eigenstindige Verdnderungen erfahren. Die uneinheitliche Verdnderung der
Relaxationszeiten  biologischer Gewebe fithrt dazu, dass bei identischen
Pulssequenzparametern der Kontrast, z.B. zwischen grauer Hirnsubstanz und weil3er
Hirnsubstanz und Liquor cerebrospinalis, in der Ultrahochfeld-MRT bei 3,0 Tesla

verandert ist.

1.4.2.2 Gradientenperformance

Entscheidend fiir die Geschwindigkeit des MR-Scans und die Signalausbeute ist vor
allem die hardwareseitige Qualitit der implementierten Gradientenspulensysteme. Diese
wird im wesentlichen durch zwei Parameter determiniert, dazu gehort die maximal
erreichbare Gradientenfeldstirke mit ihrer Einheit mT/m, sowie die sogenannte ,,slew
rate”, d.h. die Anstiegsgeschwindigkeit des Feldgradientens oder auch Rampenzeit
genannt mit der Einheit mT/m - ms. Beide FeldgroBen bestimmen die erreichbare
minimale Schaltdauer des HF-Anregungspulses und des Auslesegradienten und fiihren
zu einer minimalen Repetitionszeit [Stehling MK et al. 1997]. Die Kombination aus
einer minimalen Repetitionszeit (TR) und einer kurzen Echozeit (TE) ermoglicht die
ultrakurzen Datenakquisitionszeiten in den verwendeten Gradientenechosequenzen. Erst
die Weiterentwicklung der MR-Scannertechnik mit dieser maximalen Verkiirzung der
Repetitionszeiten hat die schnelle Bildakquisition eines 3D-Datensatzes zur
Durchfithrung der kontrastmittelgestiitzten MR-Angiographie (CE-MRA) seit ihrer
Einfithrung von Prince et al. moglich gemacht [Prince MR et al. 1999].

1.4.2.3 Spulentechnik
Das Hochfrequenzsystem (HF-System) eines MR-Scanners sendet einen HF-Impuls

hoher Leistung in der Regel im Kilowattbereich mit einer definierten Frequenz,
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Amplitude und Phase in die Sendespule. Die Folge hiervon ist, dass das zu
untersuchende Volumen im Patienten einer Anregung ausgesetzt wird und ein Echo
erzeugt, dass daraufhin als MR-Signal von der Empfangsspule empfangen werden kann.
Die hierbei aufgebaute HF-Kette ist frequenzabhingig, so dass bei der Ultrahochfeld-
MRT von 3,0 Tesla es zu einer verdnderten Protonen-Lamorfrequenz von etwa 127
MHz gegeniiber 63,7 MHz bei 1,5 Tesla Feldstirke kommt. Die eingesetzten Feldlinien
des Spulen-B;-Feldes sollen hierbei senkrecht zum Hauptfeld verlaufen, wobei die
Feldrichtung Z entlang der Rohre ausgerichtet wird. Das homogenste B;-Feld wird mit
sogenannten mehrkanaligen ,,Birdcage-Spulen® erzeugt. Diese Spulen sind meist mit
zwel oder mehr Empfangskanidlen ausgestattet, das gewonnene Signal wird schlielich
bei kombinierten Sende- und Empfangsspulen der nachgeschalteten Empfangskette zur
Verfiigung gestellt. Durch die Verwendung mehrkanaliger Spulensysteme kann der RF-
Puls auch iiber mehrere Kanile, Impulse geringer Energie mit rdumlich variierter
Amplitude und Phase aufgespalten werden. Dieses kann insbesondere giinstig
verwendet werden, um das Phidnomen der dielektrischen Aufhellung bei der
Ultrahochfeld-MRT, sowie der Problematik der HF-Feldinhomogenititen in der
klinischen Bildgebung entgegen zu wirken. Bei der Ultrahochfeld-MRT von 3,0 Tesla,
als auch bei groBeren Feldstdrken, finden kombinierte zirkular polarisierende Sende-,
und Empfangskopfspulen Anwendung, die mit ihren multiplen Empfangskanilen von
derzeit 8-32 Empfangselementen die Methode der parallelen Bildgebung nutzbar

macht.

1.4.3 Sequenztechnik

1.4.3.1 Gradientenechosequenz

Im klinischen Alltag wird die Aufnahme des K-Raumes mit sogenannten Pulssequenzen
durchgefiihrt, die durch das wiederholte Einstrahlen von RF-Pulsen und Feldgradienten
gekennzeichnet sind. Das konkrete Schema der Einstrahlung bestimmt hierbei den Typ
der Pulssequenz. Insgesamt finden drei als Basis-Puls-Sequenzen bezeichnete
Pulssequenzen Einzug in die Klinik. Hierzu zdhlt die Spin-Echo-Sequenz (SE), die
Inversion-Recovery-Sequenz (IR) sowie die Gradientenecho-Sequenz (GRE).
Nachfolgend soll die im Studienprotokoll angewandte Gradientenecho-Sequenz

aufgrund ihrer besonderen Bedeutung fiir die kontrastmittelgestiitzte MR-Angiographie
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erkliart werden. Dieser Sequenztyp wird unter den verschiedensten Namen gefiihrt, so
z.B. Gradientenecho (GRE), GRASS oder ,Fast-Field-Echo* (FFE), als auch die in
unserem Versuchsaufbau Verwendung findende FLASH-Sequenz (,,Fast-Low-Angel-
Shot*, Siemens Medical System, Erlangen, Deutschland).

Bei den Gradientenechosequenzen wird nicht eine Hochfeld-Impuls-, sondern nur die
Gradientenspule zur Erzeugung des Echos verwendet. Zu diesem Zweck wird der
Frequenzkodiergradient zuerst mit negativer Polaritit vorgeschaltet, dieser bewirkt
zunichst eine Dephasierung des Spins. Durch anschlieBendes Umschalten auf positive
Polaritdt wird bewirkt, dass die zuvor erfolgte Dephasierung wieder riickgédngig
gemacht wird, man spricht jeweils von Rephasierung. Es kommt anschlieBend zum
Echo. Abbildung 5 zeigt den Aufbau einer Gradientenechosequenz mit einem
exemplarischen Pulswinkel von 90°. In den urspriinglich entwickelten FLASH-
Sequenzen war die zuvor beschriebene Rephasierung des Phasenkodiergradienten nicht
implementiert, hierdurch waren diese Sequenzen sehr artefaktanfillig [Haase A et al.

1985; Zur Y et al. 1988].

TR
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: Spoiler
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Abb. 5: FLASH-Sequenz; HF = Hochfrequenz; R = Read out Gradient;
S= Schichtdicke; P = Phasenkodiergradient

Erst die eingefiihrte Rephasierung der Phasenkodierung ergab eine stabile Methode, die

jedoch einen Mischkontrast von T1 und T2 zeigt [Gyngell ML et al. 1986].
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Eine Besonderheit der Gradientenechosequenz ist, dass der 180° Impuls wegfillt, somit
konnen sehr kurze Repetitionszeiten (TR) mit sehr viel schnelleren Bildakquisitionen
erreicht werden. Diese sind aufgrund ihrer Geschwindigkeit sehr viel weniger anfillig
fir Bewegungsartefakte und machen sie zur Sequenz der Wahl, wenn es um kurze
Bildaufnahmezeiten, wie z.B. die Abbildung eines schnellen arteriellen KM-Bolus geht.
Aufgrund des Wegfalls des 180° Impulses werden statische Feldinhomogenititen
jedoch nicht ausgeglichen und das Signal zerfallt mit T2*. Der Bildkontrast wird auch
hierbei als T2*-Kontrast bezeichnet. Dieser wird durch TE beeinflusst. T2*-gewichtete
Bilder sind bei der Detektion von Kalkablagerungen sowie Blutabbauprodukten
(Himoglobin, Himosiderin) in Geweben, bzw. intravaskuldr bei wandstindigen
Thromben oder Dissektion von grolem Nutzen. Ein Problem der GRE zeigt sich
insbesondere bei der kontrastmittelgestiitzten MR-Angiographie, bei der eine moglichst
reine T1-Gewichtung gewiinscht ist. Bedingt durch die zum Teil sehr schnellen, sehr
kurzen Repetitionszeiten zeigt sich das Problem, dass von der vorherigen Anregung
noch Signal iibrig ist, dieses muss vor der nidchsten Messung zerstort werden. Das
geschieht durch den Einbau eines sogenannten ,,RF-Spoiling®, was bedeutet, dass sich
die RF-Pulsphase nach einem bestimmten Schema von Puls zu Puls dndert. Sie findet in
den aktuell gebrduchlichen FLASH-Sequenzen Verwendung. Das Kontrastverhalten

von ,,gespoilten* Gradientenechosequenzen ist somit wie folgt:

1. Mit abnehmender TR nimmt die T1-Gewichtung zu
2. Die T1-Wichtung nimmt mit zunehmendem Flip-Winkel zu

3. Die T2*-Wichtung nimmt mit zunehmendem TE zu.

Der Einfluss des Flip-Winkels zeigt sich wie folgt, bei kleinem Flipwinkel und kurzem
TE resultieren protonengewichtete Bilder und der T1-Effekt wird durch hohe Flip-
Winkel verstirkt. Grundsitzlich unterscheidet man auch zwischen 2D- und 3D-
Gradientenechosequenzen. 3D-gespoilte Gradientenechosequenzen ermdoglichen die
Aufnahme eines volumetrischen Diinnschichtdatensatzes, ohne einen
Zwischenschichtabstand, somit ist eine Reformation des Datensatzes in jeder beliebigen

Richtung zur Datennachverarbeitung und Befundung moglich.
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1.4.3.2 Parallele Bildgebung

Die Methoden der parallelen Bildgebung basieren auf der parallelen Signaldetektion mit
mehreren, nebeneinander platzierten Oberflachenspulen. Diese werden als sogenannte
Spulenarrays bezeichnet. Hiermit ldsst sich ein weiterer Geschwindigkeitsgewinn
erzielen, der differierend von den Methoden der schnellen Pulssequenz nicht die
Abfolge der Phasenkodierschritte weiter beschleunigt, sondern stattdessen deren Anzahl
reduziert. Die gewiinschte Zeitersparnis wird dabei ohne hohere Schaltraten der
Gradienten und ohne vermehrte Gewebserwiarmung (SAR) erreicht. Ebenfalls ist man
so in der Lage, elegant das Problem der Irritation von Nervenzellen durch das zu
schnelle Schalten starker Gradientenfelder in den Griff zu bekommen [Schmitt F et al.
2001].

Die Reduktion der Phasenkodierung erfolgt durch die Vergroflerung des Abstandes der
Kodierschritte. Wird z.B. der Abstand verdoppelt, so wird die maximale
Phasenkodierung nur mit der Hilfte der Schritte und somit mit der Hilfte der Zeit
erreicht. Dies geht jedoch mit der Verkleinerung des FOV in Richtung der
Phasenkodierung einher, es entstehen iiberstehende Bildanteile am gegeniiberliegenden
Bildrand als Faltungsartefakte.

Die Beseitigung dieser aufgetretenen Faltungsartefakte spielt bei der Methode der
parallelen Bildgebung eine entscheidende Rolle, hierbei wird von jedem Element des
Spulenarrays ein separates Bild mit reduziertem FOV generiert. Diese Einzelbilder sind
durch Faltung verschiedener Bildanteile iiberlagert und dadurch nicht unterscheidbar,
jedoch erfolgen diese Uberlagerungsschritte mit verschiedenen Gewichtungen, die von
der rdumlichen Sensitivitit des jeweiligen Elementes abhingen. Diese Besonderheit der
individuellen Empfindlichkeit erlaubt es schlieBlich, die iiberlagerten Bildanteile
mathematisch voneinander zu trennen und ein einfaltungsfreies Bild im gesamten FOV
zu rekonstruieren. Hierbei wird ebenfalls die Gewichtung durch die Spulensensitivitit
aufgehoben, so dass schlieBlich das fertige MR-Bild mit einer homogenen Intensitit
entsteht.

Es werden erhohte technische Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung einer parallelen
Bildgebung gestellt, so weisen die heute verwendeten Spulenarrays zwei bis acht
Elemente in einer starren geometrischen Konfiguration auf, da diese geometrische
Anordnung einen gro3en Einfluss auf das resultierende Signal-zu-Rauschverhiltnis hat.

Des weiteren ist die rdumliche Sensitivitit der Arrayspulen wihrend der Untersuchung
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extrem empfindlich gegeniiber Lageverdnderungen, so dass im wesentlichen starre
Anordnungen mit einer kéfigartigen Struktur (,,Birdcage*“-Spulen) Verwendung finden.
Fiir den Empfang des Geritesignals braucht man zudem auf der Empfangsseite eine
entsprechende Anzahl, unabhingiger Empfangskanile am MR-Tomographen. Mit Hilfe
von Referenzmessungen zu Beginn der Untersuchung, erfolgt eine prizise Bestimmung
der rdumlichen Sensitivitit der Arrayspulen fiir die anschlieBende zuverlidssige
Bilddatenrekonstruktion. Die heute auf kommerziell erhiltlichen MR-Geriten
angebotenen parallelen Methoden unterliegen verschiedensten Bezeichnungen, so auch
SENSE, AIPET, ASSET, oder im Studienprotokoll GRAPPA. Von zentraler Bedeutung
fiir all diese Methoden der parallelen Bildgebung und deren Rekonstruktion ist, dass es
zu einer Beschleunigung der Untersuchungssequenzen ohne Beeinflussung des
Bildkontrastes kommt. Die somit akquirierten Bilder konnen nach den gleichen
Kriterien  interpretiert werden, wie  herkdommliche  Datensidtze  gleicher
Untersuchungssequenzen ohne Methoden der parallelen Bildgebung.

Der Geschwindigkeitsgewinn ergibt sich hierbei direkt aus der Reduktion der
Phasenkodierung. Der hierbei angegebene Faktor bezeichnet die Erhohung des
Abstandes der Phasenkodierung und entspricht somit dem Beschleunigungsfaktor.
Dieser Faktor kann Zahlenwerte ganzzahlig oder gebrochen zwischen eins und maximal

vier annehmen. Die generellen Vorteile der parallelen Bildgebung bestehen in der:

deutlichen Verkiirzung von Akquisitionszeiten,
der Moglichkeit bei zumutbarer Messzeit die Ortsauflosung und

die Anzahl der abgebildeten Schichten zu erhohen.

b=

Moglichkeit zur Unterdriickung von Artefakten. Dieses gilt insbesondere fiir die
echoplanaren Sequenzen (EPI), bei denen Feldinhomogenititen aufgrund
variabler Suszeptibilitit, Bewegung und Fluss hiufig zu erheblichen Artefakten
fiihren.

5. Die parallele Bildgebung kann als ein Mittel zur Larmreduktion genutzt werden,
da durch die Verkiirzung des Auslegezuges bei gleich bleibender Dauer die
Schaltrate der Gradienten reduziert werden kann.

Im besonderen MaBe profitieren dynamische Sequenzen von den Techniken der

parallelen Bildgebung. So ist es moglich Kontrastmittel gestiitzte MR-Angiographie mit
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ultrakurzen Akquisitionszeiten durchzufithren, um die vendse Kontamination und
Bewegungsartefakte zu minimieren.

Ein Kritikpunkt an den Methoden der parallelen Bildgebung liegt in einem geringen
SNR-Verlust. Dieser kann durch Verwendung von Ultrahochfeld-MRT (3,0 Tesla) mit
einer gewissen SNR-Reserve gegeniiber den gleichen Untersuchungssequenzen unter
Hochfeldbedingungen (1,5 Tesla) kompensiert werden [Blaimer M et al. 2004; Roemer
P et al. 1990; Pruessmann K et al. 1999; Sodickson DK et al. 1997; Griswold MA et al.
2002].

1.4.4 Paramagnetische Kontrastverstirkung, ,,Bolus-Timing*“ und ,,first-
pass*‘ Bildgebung

Die Signalintensititsdifferenzen (SI-Differenz) zweier Gewebe bestimmen den
Bildkontrast in der MRT. MR-Kontrastmittel sind Pharmazeutika, die zu einer
Kontrastanhebung und aufgrund ihrer Pharmakokinetik, zu einer Verbesserung der

Diagnostik fithren. Man unterscheidet generell drei Arten von MR-Kontrastmitteln:

1. Paramagnetische Substanzen
2. Superparamagnetische Substanzen

3. Ferromagnetische Substanzen

Die Moglichkeiten der Bildbeeinflussung sind unterschiedlich. Sie reichen von der
Beeinflussung der Spin- oder Protonendichte, zur Verkiirzung der TI1- und T2-
Relaxationszeit, bis zu der Beschleunigung der Dephasierung durch lokale
Feldinhomogenititen. Die Stirke eines Kontrastmittels wird durch seine Relaxivitit
beschrieben. Relaxivitit R1 oder R2 = 1/T1 oder 1/T2 [20°C einer bestimmten Lamor-
Frequenz].

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel sind niedermodekulare, gering viskose Losungen, die
sich allgemein durch eine sehr gute Vertrdglichkeit und geringe osmotische Belastung
und Toxizitit auszeichnen [Niendorf HP et al. 1997]. Aufgrund der niedrigen
Dissoziationskonstante der verwendeten Komplexe ist eine klinisch relevante
Freisetzung von potentiell toxischem Gadoliniumion ausgesprochen gering aufgrund

der recht hohen thermodynamischen Stabilitit der Gadoliniumchelate [Runge VM et al.
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2000; Shellock FG et al. 1999; Runge VM et al. 2001; Niendorf HP et al. 1999]. Bis auf
Gadobutrol (Gadovist ®; 1,0 mmol/l) werden alle gadoliniumbasierten Kontrastmittel in
einer Losungskonzentration von 0,5 mol/l angewendet.

Schwere Nebenwirkungen werden bei den konventionell erhéltlichen Priparaten
insgesamt ausgesprochen selten beobachtet. Die Rate der leichten Nebenwirkung
umfasst im wesentlichen Kopfschmerzen, Ubelkeit, Geschmacksstorungen oder auch
Urtikaria mit einer Gesamtrate von in etwa 7% bei vorwiegend leichten bis moderaten
Reaktionen (Tabelle 1) [Kirchin MA et al. 1998; Rosati G et al.1994; Niendorf HP et al.
1994; Runge VM et al. 1991].

Tab. 1: Gd-BOPTA Kontrastmittel Nebenwirkungen [Kirchin MA et al. 2004]

Magnevist Dotarem ProHance Omniscan MultiHance Gadovist OptiMARK
Adverse event (0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (1.0 mol/L) (0.5 mol/L)
No. of patients 1068 149 1709 439/700 2367 — 1663
ref 6F ret 44} ref 9% ref 561/42% ref 13§ ref 141
Headache (%) 3.6 ~4 04 1.8/4.4 1.9 N/A 7.5
Nausea (%) 1.5 ~4 1.1 0.9/3.6 1.3 N/A 2.6
Taste perversion (%) 0.3 N/A 1.2 0.9/2.1 1.1 N/A 5.7
Urticaria (%) 0.3 N/A 0.4 0.7/0.1 0.3 N/A N/A

N/A = not available.

*Adverse events reported as having unknown, uncertain, possible, probable or definite relationship to contrast agent.
FClinical trials concerning central nervous system lesions only.

$Clinical trials concerning central nervous system and body.

§Clinical trials concerning central nervous system, liver, cardiac, breast, MRA, and pediatric and special populations.
IClinical trials concerning central nervous system, liver, breast, MRA and pediatric and special populations.

Im Gegensatz zu den jodhaltigen Kontrastmitteln besteht eine wesentlich geringere
Nephrotoxizitit fiir die Gadoliniumchelate, so dass diese auch bei vorbestehenden
Nierenfunktionsstorungen der Patienten angewendet werden konnen [Lambrecht LJ et
al. 1998; Haustein J et al. 1992; Rieger J et al. 2002].

Die paramagnetische Wirkung der Gadoliniumchelate riihrt von ihren Metallionen her,
wo hingegen die Pharmakokinetik durch den Chelatbildner bestimmt wird [Knopp MV
et al. 1990]. Fiir den angiographischen Kontrast entscheidend ist die T1-Zeitverkiirzung
des Blutes, die ihrerseits von der Relaxivitit und auch der Konzentration des
angewendeten  Kontrastmittelbolus abhidngt. FEine Besonderheit fillt beim
Gadoliniumchelat Gd-BOPTA (Multihance®) auf: diese Substanz weist eine nahezu
doppelt so hohe Plasma-T1-Relaxivitidt auf, wie alle anderen klinisch verwendeten

Substanzen (Tabelle 2).
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Tab. 2: Physikochemikalische Charakteristika von Gadoliniumchelat MR-Kontrastmitteln
[Kirchin MA et al. 2004]

Magnevist Dotarem ProHance Omniscan MultiHance Gadovist OptiMARK

Characteristic (0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (1.0 mol/L) (0.5 mol/L)
Molecular structure Linear, Cyclic, Cyclic, Linear, Linear, Cyeclic, Linear,
ionic ionic nonionic nonionic ionic nonionic nonionic
Thermodynamic 22.1 258 238 16.9 226 21.8 16.6
stability constant
(log K?q)
Conditional stability 18.1 18.8 17.1 14.9 18.4 — 15.0
constant at pH 7.4
Osmolality (Osm/kg) 1.96 1.35 0.63 0.65 1.97 1.6 1.11
Viscosity (mPa - s 2.9 2.0 1.3 1.4 53 4.96 2.0
at 37°C)
T1 relaxivity (L/mmol - s") 4.9 4.3 4.6 4.8 9.7 5.6 N/A
0.47 T, plasma
Metal chelate (mg/mL) 469 278.3 279.3 287 334 604.7 3309
Excess chelate (mg/mL) 04 — 0.23 12 — — 28.4

N/A = not available.

Aufgrund der Anwesenheit einer hydrophobischen Benzyloxymethyl-Gruppe von Gd-
BOPTA besitzt diese Substanz einen dualen Eliminationsweg mit einer renalen und
hepatobildren Ausscheidung [Spinazzi A et al. 1999; Kirchin MA et al. 1998]. Die
erhohte Plasmarelaxivitit von Gd-BOPTA wird durch die schwache Interaktion der
Substanz mit dem Albumin des Blutplasmas und seiner hohen thermodynamischen
Stabilitdt erklart, die ihrerseits zu einer Reduktion der Prizision des Gadoliniumatoms
und damit zu einer erhohten Relaxationsrate fiihrt [Kirchin MA et al. 1998; Banci L et
al. 1991; Spinazzi A et al. 1997]. Die gadoliniumchelatbasierten Kontrastmittel,
insbesondere  Gd-BOPTA  (Multihance®), weisen eine pharmakokinetische
Besonderheit auf, die insbesondere in der ,first pass“ MR-Angiographie zu
beriicksichtigen ist. Ca. 50% des im ersten Arterientransit mittels Kontrastmittelbolus
anflutenden, an Albumin gebundenen Gadoliniumchelates, diffundiert in dem wenige
Sekunden dauernden Transit durch die GefdBmembran und reichert sich in den
Strukturen der GefdBwand, wie auch in dem umgebenden Referenzgewebe an. Die
zweite Hilfte des Kontrastmittels wird mit dem Blutfluss iiber das nachgeschaltete
venose System zum  Herzen  abtransportiert.  Aufgrund des  raschen
Kontrastmitteliibertrittes (ca. 50%) ist, fiir die nachfolgenden CE-MRA-Messungen, mit
einem verminderten CNR aufgrund der KM-Aufnahme des umgebenden
Referenzgewebes zu rechnen. Darliber hinaus ist fiir die exakte Planung und
Durchfithrung der CE-MRA ein korrektes ,,Bolustiming* unerlésslich, grundlegende

Arbeiten hierzu, unter Verwendung einer automatisierten Kontrastmittelspritze und



Einleitung 29

eines speziellen Sequenzprotokolls wurden von Earls JP et al. (1996) vorgestellt und

finden im nachfolgenden Studienprotokoll Anwendung.

1.5 Kontrastverstirkte MR-Angiographie der Hiande

Die kontrastmittelverstiarkte MR-Angiographie der grolen Gefalle ist mittlerweile eine
Routineuntersuchung in der MR-Bildgebung. Die Indikation zur Durchfiihrung einer
MR-Angiographie der Hénde ist vielfdltig. In den héaufigsten Fillen werden die
Patienten aufgrund akuter oder chronischer Ischdmien zugewiesen. Die hierbei
zugrunde liegenden GefidBBpathologien sind vielschichtig und reichen von
arteriosklerotischen Erkrankungen iiber Thrombosen, Embolien, Vaskulitiden,
Vasospasmen bis hin zu iatrogenen Komplikationen. Ein weiteres, wichtiges
Indikationsgebiet ist die prachirurgische Visualisierung der Gefd3anatomie, hierbei wird
eine sogenannte arterielle ,,Road Map* erstellt als Grundlage fiir die nachfolgende
chirurgische Intervention. Dieses ist insbesondere auch vor
Transplantationsoperationen, z.B. der Radialarterie fiir koronare Bypassoperation, von
entscheidender Bedeutung, um eine suffiziente Versorgung der Hand iiber Kollateralen
der Ulnararterie zu gewihrleisten. Die Darstellung der ausgesprochen schmalen
GefiBkaliber der Hand, wie auch des Handgelenkes, erfordern besondere technische
Voraussetzungen. Entgegen den bereits etablierten Techniken zur MR-Angiographie der
Becken-Beinarterien mit ihren groflumigen Gefden, wird bei der Diagnostik der
Handarterien eine besonders hohe Ortsauflosung gefordert, bei insgesamt ultrakurzen
Akquisitionszeiten, aufgrund einer friihzeitigen vendsen Kontamination.

Der arteriovendse Transit des applizierten KM-Bolus betrdgt hierbei nur wenige
Sekunden und das applizierte paramagnetische Kontrastmittel diffundiert rasch in die
umgebenden Gewebsstrukturen. Um eine Optimierung aus kurzer Akquisitionszeit und
geringer vendser Kontamination bei maximaler ortlicher Auflosung zu gewéhrleisten,
kamen in der Vergangenheit dezidierte Handspulen mit einem ausgesprochen kleinen
FOV zur Anwendung. Allerdings ist in der Diagnostik der Handvaskularisation bei
rheumatischen Erkrankungen, Kollagenosen und auch vasospastischer Phinomene, wie
dem Raynaud-Phidnomen, die vergleichende Visualisierung beider Hinde zur
Darstellung einer symmetrisch ausgeprigten charakteristischen GefidBBpathologie

unerlasslich.
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Bisherige Techniken der bimanuellen Hochfeld CE-MRA bei 1,5 Tesla zeigten ihre
Limitationen in der Abgrenzbarkeit der feinsten Digitalarteriensegmente auf [Winterer
JT et al. 2000]. Neuere Arbeiten zur CE-MRA unter Ultrahochfeldbedingungen bei 3,0
Tesla der Beckenbeinetage zeigten hingegen eindrucksvolle Ergebnisse fiir das
Signalverhalten in der Poplitialstrombahn, mit einem SNR-Gewinn von 36% und einem
CNR-Gewinn von 97%. Demgegeniiber fand sich ein iiberproportionaler Gewinn von
44% SNR und 127% CNR in den kleinen GefidBlen der unteren Extremititen.

Die fiir die Becken-Beinstrombahn alternativ entwickelten Techniken, wie z.B. die
,Bolus-Chase-Technique®, mit der exzellenten Abbildung langstreckiger
GefidBBstrombahnen, unter Verwendung eines automatischen Tischvorschubes und
nachfolgender sequentieller Abbildung anatomischer Schichten, ist aufgrund des
kleinen Zielvolumens der Handvaskularisation nicht moglich. Alternative Techniken
zum bisherigen Goldstandard der DSA, mit ihren bekannten Nachteilen, wie der
Anwendung von Rontgenstrahlen am Menschen, der Invasivitidt des Verfahrens und
ihren Methodik bedingten Nachteilen des Risikos der Infektion, Blutung und Gefif3-/
Nervenlision, stellen unverdndert eine Herausforderung dar. Die Ultrahochfeld-MRT
bei 3,0 Tesla, mit einer zu erwartenden Verdopplung des Signal-zu-Rauschverhiltnisses
gegeniiber standardisierten Hochfeldtechniken, zeigt hierzu erste interessante
Ergebnisse auf [Connell DA et al. 2002; Lee VS et al. 2004; Wentz et al. 2004; Bilecen
et al. 2004, Walcher J et al. 2006].

Dariiber hinaus bietet die CE-MRA der Hiande im Vergleich zur DSA aufgrund ihres
Verzichtes von ionischen Kontrastmitteln und der Anwendung von Gadoliniumchelat
basierten, paramagnetischen MR-Kontrastmitteln mit ihrer exzellenten klinischen
Vertriaglichkeit und geringen Nebenwirkungsrate, auch eine Anwendung an einem
schwierigen Patientenkollektiv mit renalen Vorerkrankungen oder bestehender

Jodallergie [Kirchin MA et al. 2003; Rieger J et al. 2002].
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1.6 Fragestellung

Bei den diagnostischen Verfahren zur Diagnosesicherung des Raynaud-Phinomens
stehen zurzeit funktionelle Untersuchungen zur Ischdmiediagnostik mittels Duplex-
Sonographie,  Oszillographie, plethysmographischen  Techniken, wie auch
Provokationstests im Vordergrund [Bukhari M et al. 1996; Campbell PM et al. 1975;
Rodnan GP et al. 1980; Flavahan NA et al. 2003; Walcher J et al. 2006].

Die Katheterangiographie ist unverindert der ,,Goldstandard* in der Visualisierung der
vaskuldren Veridnderungen bei Raynaud-Phinomen [Winterer JT et al. 2002; Bronka

KM et al. 1983; Mianyj FM et al. 2002].

Allerdings muss die Indikation zur beidseitigen intraarteriellen Katheterangiographie
(DSA) aufgrund der Invasivitit des Verfahrens, der damit verbundenen
Strahlenbelastung, dem Risiko der Entwicklung einer Allergie auf jodhaltiges
Kontrastmittel, sowie den methodikbedingten Risiken der Katheterangiographie, wie
Infektion, Blutung und der Gefil3-/Nervenlidsion, kritisch gestellt werden [Joarder R et
al. 2001].

Eine Alternative hierzu stellt die kontrastmittelgestiitzte MR-Angiographie der Hinde
(CE-MRA) dar. Dieses Verfahren zeichnet sich durch eine minimale Invasivitdt und
eine exzellente Vertrdglichkeit des verwendeten Kontrastmittels bei der gleichzeitigen,
beidseitigen Darstellung der HandgefaBmorphologie aus [Winterer et al. 2000; Kirchin
MA et al. 2003; Rieger et al. 2002].

Die CE-MRA der Hinde an MR-Tomographen mit 1,5 Tesla unterliegt bislang jedoch
noch technischen Limitationen im Signalverhalten und der Abgrenzbarkeit der feinen
Digitalarteriensegmente (P1, P2, P3). Es soll daher erstens der Frage nachgegangen
werden, ob die Methode der Ultrahochfeld-MRT bei 3,0 Tesla, mit einer zu erwartenden
Verdopplung des Signal-zu-Rauschverhiltnisses (SNR), sowie der damit verbundenen
Erhohung der diagnostischen Bildqualitit, als eine neue, konkurrenzfihige Methode zur
DSA etabliert werden kann. Friithere Studien in der Untersuchung von Becken-Bein-
Arterien bei Ultrahochfeld-MRT mit 3,0 Tesla zeigen viel versprechende Ergebnisse auf
[Leiner T et al. 2003].Es ist somit zu erwarten, dass die Darstellung der Handarterien
mit den sehr kleinen Gefd8kalibern in den Digitaldsten in besonderem Malle von dem

gesteigerten Signalverhalten der neuen Technik profitiert.
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Es sollte daher der Frage nachgegangen werden, inwieweit die Methode der
Ultrahochfeld-MRT bei 3,0 Tesla mit der Verbesserung der Signalqualitit und
diagnostischen Bildqualitdt fiir die technisch anspruchsvolle bildgebende Diagnostik
des Raynaud-Phinomens, mit seiner charakteristischen Pathologie der sehr kleinen
GefiBkaliber der Digitalarterien, giinstig genutzt werden kann.

Erste Fallberichte zur Visualisierung der GefidBBpathologie des RP bei 3,0 Tesla zeigen
interessante Ergebnisse auf [Walcher J et al. 2006].

1.7 Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, als mogliche Alternative zur invasiven Digitalen
Subtraktionsangiographie der Hinde (DSA), in einer prospektiven klinischen Studie,
intraindividuell die Bildqualitidt und die diagnostische Wertigkeit der Ultrahochfeld-
MR-Angiographie der Hénde bei 3,0 Tesla, im Vergleich zu etablierten 1,5 Tesla-
Technik zu evaluieren. Hierzu wurden vergleichende SNR- und CNR-Messungen
durchgefiihrt, sowie die angiographischen Bildkriterien von drei erfahrenen
Beobachtern graduiert und im Hinblick auf die diagnostische Wertigkeit beim
Vorliegen eines Raynaud-Phidnomens, wie auch bei gefilgesunden Probanden
ausgewertet. Hierzu wurden zZwei Subkollektive mit identischen

Untersuchungsprotokollen an beiden Geriten untersucht:

1. Personen mit angiologisch unauffilligen Handarterienstatus und
2. Patienten mit pathologischen Gefidprozessen im Rahmen eines Raynaud-

Phinomens.

Alle Untersuchungspersonen wurden zum Ausschluss einer zugrunde liegenden
GefiBBpathologie, respektive Sicherung der klinischen Verdachtsdiagnose Raynaud-
Phinomen, einer dezidierten angiologischen Basisdiagnostik, bestehend aus
funktionellen Tests unterzogen. Es sollte dariiber hinaus der Frage nachgegangen
werden, inwieweit unter Anwendung einer maximalen MR-Sequenz-Optimierung, mit
ultrakurzen Akquisitionszeiten, einer zentralstehenden epiliptischen K-Raumkodierung
und Methoden der parallelen Bildgebung eine Maximierung der Ortsauflésung bei
Minimierung der vendsen Kontamination der , first pass®“ Angiographie erzielt werden

kann.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Prospektive, monozentrische, offene, verblindete, vergleichende klinische Studie.

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte unter Einhaltung der ethischen Standards fiir die
Anwendung von Studien am Menschen entsprechend der Deklaration von Helsinki, in
ihrer 48. Novellierung vom Oktober 1996. Das Studienprotokoll wurde von der hiesigen
Ethikkommission der Albert-Ludwigs-Universitit in Freiburg genehmigt mit, positivem
Ethikvotum vom 24.11.2003. Eine nachtriglich eingereichte Abédnderung zum initial
vorgelegtem Studienprotokoll in der Revision 4 vom 04.06.2004 (aktueller
Studienstand) wurde am 17.06.2004 genehmigt.

Fiir alle Patienten und Probanden lag vor Einschluss in die Studie, nach ausfiihrlicher
Aufklarung durch den zustindigen Studienarzt und Aushidndigung der Probanden-,

respektive Patienteninformation, eine schriftliche Einverstiandniserkldarung vor.

2.2 Selektionskriterien

2.2.1 Einschlusskriterien

e Subkollektiv 1: Personen ohne angiologischen Anhalt fiir eine arterielle
Durchblutungsstorung der Hénde.

e Subkollektiv 2: Symptomatische Patienten mit pathologischen Verinderungen
der Handarterien in der angiologischen Diagnostik im Rahmen eines Raynaud
Phédnomens.

e Zustimmung zur Teilnahme an der Studie nach vorangegangener, ausfiihrlicher
Aufkldrung, sowie schriftlicher Einverstandniserkldrung.

® Angiologisch Ausschluss einer arteriellen Durchblutungsstorung der Hand im
Rahmen einer PAVK, Thoracic Outletsyndrom, signifikanter Stenosen und

Aneurysmata.
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2.2.2

223

Ausschlusskriterien

Personen mit relativen oder absoluten Kontraindikationen fiir die MRT (z.B.
ferromagnetische ~ Implantate  oder  Fremdkorper,  Herzschrittmacher,
Klaustrophobie)

Schwangerschaft

Ausgeprigte allergische Diathese

Bekannte Kontrastmittelallergie gegen Gadoliniumchelate

Dekompensierte Niereninsuffizienz

Fehlende schriftliche Einverstdndniserkldrung.

AbbruchKriterien

Abbruch der Studie aufgrund einer notwendigen medizinischen Indikation, diese sind

z.B.:

224

notfallméBig erforderliche Therapie von embolischen Ereignissen
Verinderungen der bestehenden Medikation, wie z.B. i.v.-Medikation mit
vasoaktiven Medikamenten wie Prostavasin im Rahmen eines Befundprogresses
des Patienten

Abbruch der medizinischen Versorgung entgegen &rztlichem Rat und/oder
zeitliche Verzogerung der nachfolgenden zweiten MR-Untersuchung und der
Gefahr nicht konstanter Untersuchungsbedingungen

Entzug der Einverstidndniserkldrung wihrend der laufenden Studie.

Patienten und Probanden

Die fiir eine aussagekréftige statistische Auswertung erforderliche Fallzahl wurde

anhand einer Power-Schitzung festgelegt. Hierbei wurde davon ausgegangen, dass

aufgrund der physikalischen Gegebenheiten, die Erhohung des statischen Magnetfeldes

von 1.5 Tesla auf 3.0 Tesla eine groBenordnungsmifBige Signalsteigerung um den

Faktor 2 erwarten ldsst. Mit einer Power von 0,9 kann so bei einer angenommenen

Fallzahl von n = 20 Untersuchungspersonen, die Diskrimination einer Wertedifferenz

von ca. 75% angenommen werden.
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Insgesamt wurden im Rahmen der Studie 33 Personen untersucht, von denen insgesamt
25 erfolgreich die Studie abgeschlossen haben.
Das Subkollektiv 1 wurde von 14 gefil3gesunden Probanden/innen (m = 10, w = 4), mit
einem mittleren Alter von 27 Jahren (22 — 40 Jahre, SD 4,50 Jahre) gebildet.
Das Subkollektiv 2 wurde von 11 Patienten/innen (m=5, w=6) mit einem mittleren Alter
von 41 Jahren (13-76 Jahre, SD 19,24 Jahre) gebildet, mit V.a. bzw. bereits gesichertem
primdrem oder sekundirem Raynaud-Phédnomen.
Bei 6 weiteren Patienten/innen musste die Studie vorzeitig abgebrochen werden.
Ein Patient (Nr. 19), wurde aufgrund ferromagnetischer Metallsplitter in der
Daumenmuskulatur der rechten Hand, nachtréglich aus der Studie ausgeschlossen.
Die hohe Anzahl der ausgeschlossenen Personen erklarte sich aus der Komplexizitit der
Selektionskriterien und den hohen Anspriichen des Untersuchungsprotokolls. Hierbei
fithrten folgende Konstellationen zum Studienabbruch/-ausschluss ("Drop-Out"):
Patient Nr. 3, klinisch vorgestellt mit Verdacht auf Raynaud-Syndrom, zeigte in
der nachfolgenden angiologischen Diagnostik sowohl die klinischen Zeichen
eines Hyperabduktionssyndroms beidseits, als auch das Bild einer
fortgeschrittenen peripheren arteriovendsen Verschlusskrankheit (PAVK) der
unteren und oberen Extremitit.
Patientin Nr. 4 wurde primédr handchirurgisch zugewiesen, zeigte in der
angiologischen Abkldrung jedoch eine ausgedehnte, rasch progrediente Gangran
von PIII, Dig. IV der rechten Hand, mit der Indikation zur akuten chirurgischen
Intervention.
Patientin Nr. 8 mit klinischem V.a. Raynaud-Phidnomen wies im
Untersuchungsverlauf einen massiven Befundprogress mit fortschreitender
Ischimie der Digitalarterien und Gefahr der beginnenden Gangrin auf, so dass
die Zweituntersuchung, bei erfiillten Abbruchkriterien, nicht mehr durchfiihrbar
war.
Patientin Nr. 10 mit klinischer Verdachtsdiagnose eines sekundidren Raynaud-
Phinomens bei diagnostizierter Sklerodermie und Overlap-Syndrom, wurde
nachtriglich aus der Studie ausgeschlossen, da die Zweituntersuchung am 1.5
Tesla-Scanner (M2), aufgrund einer zeitintensiven Diagnostik auf Station
Ehrlich, nicht innerhalb des vom Studienprotokoll vorgeschriebenen Zeitfenster

erfolgen konnte.
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Patient Nr. 15, vorgestellt mit der Verdachtsdiagnose auf Raynaud-Phidnomen
zeigte das klinische und laborchemisch das Bild eines Morbus Wegener, mit
einer immunologisch nachgewiesenen ANCA-positiven Vaskulitis, daher ,,Drop

Out*.

2.3. Untersuchungsprotokolle

2.3.1 MR-Angiographie

Die MR-Angiographie-Untersuchungen wurden, wie folgt durchgefiihrt:

e [dentische Sequenzprotokolle am MR-Sonata 1,5 Tesla (Siemens Medical
System, Erlangen, Deutschland) und MR-Trio 3,0 Tesla (Siemens Medical
System, Erlangen, Deutschland).

e Positionierung des Patienten in Bauchlage mit Lagerung beider Hénde parallel
in der Kopfspule.

e Kreislaufzeitbestimmung (,,Peak-Time*) arteriell in zeitaufgeldster koronarer
2D-Projektions-MRA mit ,,Care-Bolus* und ,,Timing-Bolus*.

e Ultraschnelle multiphasische 3D-Gradientenechosequenzen mit paralleler
Bildakquisition vor und nach iv. Gabe von 0,1-mmol’/kg Gd-BOPTA
(Multihance®, Bracco-Altana-Pharma, Konstanz, Deutschland)

¢ Datenrekonstruktion nach Bildsubtraktion der nicht kontrastverstirkten von den
kontrastverstirkten =~ Volumendatensdtzen ~ mit  Diinnschicht-Maximum-
Intensititsprojektionen (MIP) und angulierten Zielvolumen-MIPs (,,Targeted-
Volume-MIP").

Alle Patienten- und Probandenuntersuchungen wurden an einem 3,0 Tesla Ganzkorper-
MR-Tomograph Magnetom Trio (Siemens Medical, Erlangen, Deutschland) zum
Untersuchungszeitpunkt (M1) und fiir die vergleichende Probanden- und
Patientenuntersuchung, zu einem zweiten Untersuchungszeitpunkt (M2) an einem 1,5
Tesla Ganzkorper-MR-Tomographen Magnetom Sonata (Siemens Medical, Erlangen,
Deutschland) durchgefiihrt. Verwendet wurde hierzu eine kommerziell erhiltliche,
zirkuldr polarisierende  Achtkanal-Sende/Empfangskopfspule (Siemens Medical,
Erlangen, Deutschland). Beide MR-Tomographen sind mit baugleichen

Gradientensystemen, mit einer maximalen Gradientenamplitude = 40 mT/m und einer
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maximalen Anstiegsrate der Feldgradienten von 200 mT/m/s, ausgestattet. Die Leistung
des Pulsverstirkers betrdagt 15 Kilowatt, der Innendurchmesser der Patientenrohre 60
cm.

Um standardisierte Untersuchungsbedingungen fiir alle Patienten und Probanden zu
gewdhrleisten, erfolgte fiir alle Untersuchungspersonen vor der Positionierung im MR-
Tomographen eine Verweildauer von ca. 30 Minuten im klimatisierten Wartebereich bei
standardisierten Raumtemperaturen von 21 °C und einer normalen Luftfeuchtigkeit von
50%. Die gleichen Bedingungen fiir Wartezeit, Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit
wurden ebenfalls bei der Zweituntersuchung gewéhrleistet.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung M1 (3.0 Tesla Trio) und M2 (1.5 Tesla Sonata)
wiesen alle eingeschlossenen Studienpatienten/innen mit der Verdachtsdiagnose
Raynaud Phanomen klinische Zeichen der Ischdmie an einer oder beiden Hénden, mit
zum Teil passagerem, schmerzhaften Tricolore-Phdnomen, auf. Alle eingeschlossenen
Probanden zeigten zum Untersuchungszeitpunkt M1 (Trio) und M2 (Sonata) keine
klinischen Auffilligkeiten der Hinde auf.

Die Lagerung der Patienten fiir die Untersuchung erfolgte Kopf voran, in Bauchlage mit
leicht gestreckten Armen. Die Positionierung beider Hinde in der Kopfspule erfolgte
symmetrisch ausgerichtet, mit gering abgespreizten Fingern zur Vermeidung von
Schleifenbildung, auf einer eigens hierfiir angefertigten Handauflage (Werkstitten des
Universitétsklinikum Freiburg) in einem Winkel von 30° zur Horizontalen.

Dieses geschah mit dem Ziel, eine moglichst komfortable Positionierung der Hénde fiir

die Zeitdauer der Untersuchung zu finden und um Bewegungsartefakte zu vermeiden.

Nach symmetrischer Anordnung der Finger beider Hiande auf der Handauflage in der
Kopfspule wurden diese ohne Druck mit Leukosilk® Klebeband fixiert (Abbildung 6
und 7: MR-Trio), (Abbildung 8 und 9: MR-Sonata).
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Abb. 6: MR Trio — Lagerung des Patienten / Probanden Abb. 7: MR Trio - Positionierung der Hiinde

-

Zur Planung der nachfolgenden 3D-MR-Angiographie wurden mit Hilfe einer 2D-

FLASH-Sequenz, initial ,Localizer"-Bilder in axialer, sagittaler und koronarer
Orientierung akquiriert.

Das Gesichtsfeld der Messung wurde individuell so an die Handanatomie angepasst,
dass die gesamte GefdBversorgung beider Hinde vom Radiocarpalgelenk bis zu den
Fingerspitzen eingeschlossen wurde.

Die kontrastverstirkte 3D-MR-Angiographie erfolgte in koronarer Schnittfithrung.
Verwendet wurde eine stark T1-gewichtete, RF-gespoilte, elliptisch reorganisierte 3D-

FLASH-Sequenz mit den folgenden Parametern: TE/TR: 1,4/3,7 ms, Bandbreite (BW):
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545 Hz/Pixel, Flip-Winkel (FA): 20° - 24°, FOV: 200 x 200 mm bis 240 x 240 mm,
75%ige rechteckige Anordnung.

Mittels partieller K-Raumakquisition von 6/8 in Phasenkodierrichtung und Matrix-
Interpolation auf 512 x 512 x 52 Datenpunkten resultierte eine effektive Voxelgrofie
von 0,4 mm x 0,4 mm x 1,0 mm (0,16 mm?®). Durch Verwendung paralleler Bildgebung
(GRAPPA, Beschleunigungs-Faktor: 2: 24 Referenzlinien im K-Raum Zentrum) konnte
die Akquisitionszeit auf 20 Sekunden / Volumendatensatz gesenkt werden. Da die
spezifische Absorptionsrate (SAR) zum Quadrat des Flipwinkels und der Feldstirke
ansteigt, musste aufgrund der bestehenden Grenzwerte der Flip-Winkel bei 3,0 Tesla
individuell angepasst werden [Brix G et al. 2002].

Fiir die spitere Datensubtraktion wurde vor Kontrastmittel-Applikation eine Basis-
Messung (Maske) durchgefiihrt.

Die multiphasische MR-Angiographie nach Kontrastmittel-Gabe umfasste die
Akquisition von drei kontinuierlich aufeinanderfolgenden Volumendatensatzen.

Zur  Kontrastverstirkung  wurden  0,Immol/kg  Korpergewicht Gd-BOPTA
(Multihance®, Bracco Altana Pharma, Deutschland) gefolgt von 20 ml physiologischer
Kochsalzlosung, {iber eine antekubital rechtsseitig eingelegte 20-Gauge-
Venenverweilkaniile mittels eines Injektomaten appliziert (MR Trio: Solares®, Medrad,
Philadelphia, USA; MR Sonata: Spectris®, Medrad, Philadelphia, USA).

Die individuelle Kreislaufzeit wurde in Anlehnung an das Protokoll von Earls JP et al.
(1996) mittels einer zeitaufgelsten, inversionspriparierten 2D-Projektionssequenz (IR-
TurboFLASH, TR/TE/TI = 8 ms/3,2 ms/1,0 ms, Zeitauflosung: 1s) bestimmt. Zur
Erfassung der kompletten arteriellen Boluspassage wurde eine Serie von 120 komplex
subtrahierten Bildern akquiriert. Die arteriellen Signalwerte wurden mittels Region-of-
Interest-Messung im Lumen der A. radialis auf Hohe des Radiocarpalgelenkes, die
venOsen Signalwerte im Lumen einer benachbarten oberfldchlichen Vene, gemessen.
Zur Berechnung der Signalintensitdtskurven dienten die Workstation-implementierten

Software-Tools (Siemens, Numaris 3,5 VA 13A; Abb. 10).
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Abb. 10: Signalintensititskurven zur Bestimmung der individuellen Kreislaufzeit fiir die
kontrastverstiarkte MR-Angiographie. Beispiel der Software gestiitzten Datenberechnung und
Grafikausgabe aus den ROI-Messungen in den Referenzgefdafen (Rote Linie: A. radialis; gelbe

Linie: Begleitvene; Zeitauflosung: 1 Bild/s.

Mean

47.5

120
Image Mo,

Ausgehend von den Signalintensititskurven wurde fiir das arterielle und das vendse
Gefil3 die Zeit vom Start der Kontrastmittelinjektion bis zum jeweiligen maximalen
Signalwert bestimmt ("Time to Peak"). Fiir die 3D-MR-Angiographie wurde die
Startverzogerung ("Startdelay") folgendermallen festgelegt:

Startdelay = Arterielle Ankunftszeit + 2 Sekunden.

Da bei der verwendeten elliptischen K-Raumakquisition die den Kontrast definierenden,
zentralen K-Raum-Linien zu Beginn der Akquisitionszeit ausgelesen werden, wurde die
zeitliche Verzogerung von 2 Sekunden zur maximalen Kontrastmittelbolusanflutung in
der A. radialis addiert, um eine zuverlidssige Kontrastierung der gesamten arteriellen

Strombahn bis zu den distalen Fingersegmenten zu erreichen.
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Die in der Erstuntersuchung M1 individuell angepassten Untersuchungsparameter
(Gesichtsfeld, Flip-Winkel) wurden dokumentiert, um bei der Zweituntersuchung M2
identische Sequenzparameter zu gewdihrleisten. Zwischen den Messungen M1 und M2
lag entsprechend den Empfehlungen der Literatur [Kirchin MA et al. 2001; Rieger et al.
2002], ein Zeitfenster von mindestens drei Stunden, um eine nahezu vollsténdige renale
und hepatobildre Elimination des im Blut an Albumin gebundenen Gadoliniumchelates
zu ermOglichen. Die Rechner gestiitzte Bildnachbearbeitung erfolgte an der Workstation
(Software: Numaris 3.5 VA 13A, Siemens, Deutschland) und beinhaltete die
Bildsubtraktion des Masken-Volumendatensatzes von jedem der
kontrastmittelgestiitzten Volumendatensitze. Von den resultierenden
Subtraktionsdatensidtzen wurden Maximums-Intensitéits-Projektionen (MIP) und

angulierte Zielvolumen-MIPs angefertigt (Abbildung 11 A-D).

Abb. 11 A-D Bildsubtraktionsserie (A-C) mit rekonstruierter MIP (D); A: Nicht
kontrastverstirkter Volumendatensatz (Maske); B: Kontrastverstirkter Volumen-
datensatz (CE-MRA); C: Resultierender Subtraktions-Volumendatensatz; D: Aus 52
Einzelschichten rekonstruierte MIP der CE-MRA.
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Eine aufwendige Freihandnachverarbeitung des Datensatzes war aufgrund des
vorausgegangenen ,, Typ-Bolus-Timing*“ fiir die ,first-pass“ CE-MRA nicht
erforderlich. Die Archivierung des Datensatzes erfolgte im PACS, sowie Sicherung der

durchgefiihrten Untersuchungen auf lokale CD-Rom-Datentréger.

2.3.2 Angiologisches Untersuchungsprotokoll

Bei jedem in die Studie eingeschlossenen Patienten, als auch Probanden, erfolgte eine
angiologische Basisdiagnostik iiber die Angiologische Ambulanz der Medizinischen
Klinik III, Prof. Bode oder alternativ iiber die angiologische Ambulanz des ZGGF Prof.
U. Schulz, des Universititsklinikums Freiburg. Die Untersuchungen hierzu wurden von
angiologisch kompetenten, internistischen Kollegen durchgefiihrt.
Die Basisdiagnostik schloss ein:

1. Anamnese
2. Klinische Untersuchung der Pulse der Armarterien und Venen
3. Allen-Test beidseits
4. Bestimmung der Doppler-Druckverhiltnisse der A. radialis, A. ulnaris und A.

brachialis

hd

Arm - Oszillogramm beidseits
6. Fingeroszillogramm beidseits vor und nach Intervention mit 0,8 mg

Nitroglycerinspray zur lokalen Applikation an den Hénden.

Der Allen-Test diente der Bestimmung der Reperfusionszeiten der Handvaskularisation
beider Hinde. Hierzu erfolgte durch den Untersucher die zeitgleiche, beidseitige
Kompression der Arteria ulnaris und Arteria radialis zunédchst einer Hand. Der
Patient/Proband wurde hierbei aufgefordert, durch achtmaliges aufeinander folgendes
Offnen und SchlieBen der Faust eine Ischimie zu induzieren. Nach Riicknahme der
Kompression, wurde die Zeitdauer der Reperfusion, sowohl fiir die Arteria radialis, als
auch fiir die Arteria ulnaris fiir beide Hinde bestimmt. Reperfusionszeiten von bis zu 4-
5 Sekunden wurden hierbei als normal, linger andauernde Reperfusionszeiten wurden
als pathologisch gewertet (Abbildung 12A, B).

Die Dopplerverschlussdriicke der Arteria radialis und Arteria ulnaris wurde beidseitig
bestimmt (Kranzbiihler Handydop®, GE Ultraschall, Solingen, Deutschland). Die

Untersuchung erfolgte hierzu in Supinationsstellung des Unterarmes (Abbildung 13).
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Abb. 12A, B: Allen-Test; A: Zeitgleich Kompression von A. radialis und A. ulnaris der
rechten Hand einer 21 jdhrigen Raynaud-Patientin, durch den Untersucher zur passageren
Unterbrechung der Handvaskularisation; Anschliefendes wiederholtes Offnen und SchlieBen der
Faust durch die Patientin zur Induktion einer Handischimie. B: Wiederer6ffnung der
Handperfusion iiber die A. Radialis zur Bestimmung der Reperfusionszeit der Radialarterie.

Abb. 13: Arterielle Dopplerverschlussdruckbestimmung: Ableitung
eines akustischen Dopplerfluf3signales an der A. Ulnaris einer 21 jdhrigen
Raynaud-Patientin mit einer Stabdopplersonde unter gleichzeitiger
Reduktion des aufgebauten Manschettendruckes bis zum Wiedereinsetzen
des arteriellen Blutflusses.
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Pulsoszillographische Messungen wurden mit angelegten Blutdruckmanschetten
sowohl an den Ober- als auch den Unterarmen bds., mit Hilfe eines standardisierten
Equipment (Pulsoszillograph EP 851, Firma Gutmann, Eurasburg, Deutschland)
durchgefiihrt (Abbildung 14A, B).

Abb. 14A, B: Pulsoszillographische Bestimmung der Blutdruckamplituden sowohl von A.
Brachialis am Ober-, als auch der proximalen A. Radialis und A. Ulnaris am Unterarm einer 21
jdhrigen Patientin mit primdrem Raynaud-Phénomen.

i
i

Entscheidend fiir die funktionelle angiologische Diagnostik des RP ist die ergédnzende
Lichtrheographie (Gutmann ULTRADOPP 895, Eurasburg, Deutschland) aller
Digitalarterien, sowohl unter Ruhebedingungen bei Zimmertemperatur, als auch nach
Kilteprovokationstest durch Eintauchen der Finger in eine Schale gefiillt mit Eis fiir
zwei Minuten. Die Kilteprovokation erfolgte hingegen nicht bei einer hochgradigen
Amplitudenreduktion in Ruhe, um fulminante Ischdmien zu vermeiden. Die Finger
wurden hierzu nach 2 Minuten aus dem Eisbad entnommen. Es erfolgte fiir jeden Finger
beider Hinde die Ableitung des Amplitudenniveaus iiber die Infrarotsonde der

Lichtrheographie mit Reperfusionsmessung nach 1, 5 und 10 Minuten (Abb. 15A-F).

Abb. 15A, B: Lichtrheographisches Untersuchungsprotokoll mit Bestimmung der arteriellen
Pulswellen-Amplituden der Hinde; A: Oszillograph der Firma Gutmann; B: angelegte
Lichtrheographiesonde am Daumen der rechten Hand einer 21 jéhrigen Patientin mit PRP.
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Abb. 15C: Lichtrheographisch abgeleitete arterielle Pulswellen-Amplituden der Digitalarterien-
Segmente P3 von Dig. I- IV der rechten Hand. Bereits bei Raumtemperatur und in Ruhe
pathologisch erniedrigtes Amplitudenniveau von Dig. I-IV bei funktionellen Vasospasmus des RP.

Lichtreflex arteriell Lichtreflex arteriell
|

Abb. 15 E: Lichtrheographisch abgeleitete arterielle Pulswelle-Amplitude, sofort nach 2
miniitiger Kilteprovokation; Maximal erniedrigtes Amplitudenniveau von P3 Dig. I-V bei
fulminanten Vasospasmus und aufgehobener, physiologischer dikroten Pulswelle bei PRP.

Lichtreflex arteriell Lichtreflex arteriell
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Abb. 15 F: Unvollstindige Revaskularisation 5 Minuten nach Kilteprovokation; reduziertes
Amplitudenniveau von P3 Dig. I-IV der rechten Hand, mit persistierenden funktionellen
Vasospasmus von Dig. III und aufgehobener Dikrotie, der physiologischerweise
zweigipfeligen, arteriellen Pulswelle, bei Raynaud-Phédnomen.

Lichtreflex arteriell Lichtreflex arteriell

Wurde bereits in Ruhe bei Raumtemperatur und / oder nach erfolgtem
Kilteprovokationstest ein pathologische Revaskularisation der Digitalarterien, mit
charakteristischerweise aufgehobenem dikroten Amplitudenverlauf und insgesamt
abgesenktem Amplitudenniveau 1, 5 und 10 Minuten nach Provokation festgestellt, so
erfolgte zweitens eine lokale Applikation von Nitrolingual (Corangin® Nitrospray,
Wirkstoff: Glyceroltrinitrat-Losung, Novartis Pharma GmbH Niirnberg, Deutschland)
zur Beurteilung der Ansprechverhaltens der Digitalarterien auf einen Vasodilatators.
Die Wertung des Amplitudenniveaus erfolgte mit einem Dreistufenschema in
leichtgradige-, mittelgradige- und hochgradige Reduktion. Der FEinfluss des
Vasodilatators wurde hierbei gewertet als ein fixierter Vasospasmus, als Ausdruck eines
fehlenden Ansprechverhaltens z.B. bei PAVK oder Vaskulitiden, respektive einem
iiberwindbaren, funktionellen Vasospasmus mit Erholung der Revaskularisation.

Eine Differenzierung der zugrunde liegenden Gefdlpathologien beim Vorliegen eines
fixierten Vasospasmus, ist in der funktionellen angiologischen Diagnostik nur

eingeschrinkt moglich [Boin F et al. 2005; Herrick Al et al. 2005; Wigley FM 2002].
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2.4. Angewandte Methoden der MRT

2.4.1 MR-Tomograph

Die technischen Anforderungen, die mit der MRT verbunden sind, sind hoch. Auf der
einen Seite ist das fiir die Bildgebung genutzte MR-Signal schwach, aufgrund des
kleinen magnetischen Momentes. Auf der anderen Seite sind die technisch apparativen
Anforderungen an den Magneten, das Gradientensystem, als auch das
Hochfrequenzsystem zur Generierung und Empfang eines Signals immens. In der
Bildgebung sind hohe Ortsauflosungen erforderlich, somit muss das angelegte duflere
Magnetfeld iiber einen groen Raumbereich verfiigen. Die zugeschalteten
Gradientenfelder sollten hierbei idealer Weise linear sein. Fiir die schnelle Bildgebung,
wie bei Gradienten- und ultraschnellen Gradientenechosequenzen sind Kkurze
Repetitionszeiten erforderlich, hierbei miissen alle Gradienten in sehr kurzer Zeit auf
die gewiinschte Amplitude geschaltet werden konnen. Der Aufbau des MR-

Tomographen umfasst hierbei fiinf wesentliche apparative Einheiten (Abbildung 16).

Magnet
Sendeeinheit
Empfangseinheit

Computer zur Bedienung, Signalverarbeitung und Bildrekonstruktion

AN

Hilfsgerite zur Steuerung des Untersuchungstisches und Monitoring des

Patienten.

In mehr als 95% der heute installierten MR-Systeme kommen supraleitende Magnete
zum Einsatz. Sogenannte Resistivmagnete, sowie Permanentmagnete bilden hierbei die
deutliche Minderheit, die mit diesen Magneten gewonnenen Feldstirken erreichen
Maximalwerte von 0,5 Tesla und sind hierbei auf eine konstante Temperatur
angewiesen. Supraleitende Magnete, deren Spulen in einem Bad aus fliissigem Helium
eingelassen sind, werden durch einen kryogenen Prozess auf Temperaturen von etwa 4
Kelvin (-269°C) abgekiihlt. Die verwendeten Spulensysteme sind hierbei aus einer

Niobium-Titan (NbTi) Legierung gefertigt, deren elektrischer Widerstand bei
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Temperaturen um 4 Kelvin praktisch Null betrdgt, der Magnet wird somit supraleitend,
d.h. ein einmal eingebrachter Strom flieBt ohne Widerstand dauerhaft in dem
geschlossenen MR-System. Auf diese Art und Weise konnen starke Magnetfelder von

bis zu 18 Tesla-Feldstirke bei exzellenter Homogenitiit erzeugt werden.
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Abb. 16: MR-Tomograph (Grafik: Bernd Jung; MR Physik Universitét Freiburg)

In der klinischen Routine werden fiir gewohnlich Magnetfelder von 1,5 Tesla und 3
Tesla, in einigen wenigen klinischen Zentren auch schon Scanner von bis zu 7,4 Tesla-
Feldstirke, eingesetzt. Hohere Feldstirken finden vor allem zu Forschungszwecken
oder am Tiermodell Verwendung. Die Spulen und Isolierschichten umfassen eine

Rohre, in die der Patient geschoben wird. Um die Rohre herum sind bis zu 20 kleinere
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Korrekturspulen gelegt, mit denen das Hauptfeld vor jeder Messung korrigiert und
homogenisiert werden kann. Diesen Prozess bezeichnet man als ,,Shimming*.

Ein wichtiger Punkt ist die Abschirmung des Magneten, um die Ausdehnung seines
Streufeldes zu reduzieren. Hierzu wurden friilher immense Mengen von Eisen in
Winden und Decken des Untersuchungsraumes verbaut, aufgrund der enormen Kosten
werden die Magnete heute mit einer integrierten Abschirmung ,active shilding*
ausgeliefert. Diese ist gekennzeichnet durch doppelte Magnetspulen, von denen die
Innere das Feld erzeugt, wihrend die auflen angelegte Magnetspule die Riickfiihrung
der Magnetfeldlinien {ibernimmt.

Zur Erzeugung der Transversalmagnetisierung und dadurch des messbaren Signals muss
in den zu untersuchenden Patienten ein hochfrequentes, magnetisches Wechselfeld
eingestrahlt werden. Die hierbei Verwendung findenden Hochfrequenzsysteme (HF-
Systeme) bestehen einerseits aus leistungsstarken Hochfrequenzsendern (die Lamor-
Frequenz bei 1,5 Tesla betrigt hierbei 63,8 MHz) andererseits aus hochempfindlichen
Empfiangern. Die Stabilitit dieser Komponenten ist oft sehr kritisch, da sowohl die
Frequenz, als auch die Phase Signal zu Ortskodierung benétigt werden, darf der
Empfinger keinerlei Verzerrung, z.B. durch Phasendrehung aufweisen. Aufgrund der
Schwiche des zu gewinnenden MR-Signals wird auBlerdem eine gute
Hochfrequenzabschirmung in Winden, Boden und Decken des Untersuchungsraumes
benotigt. Storeinstrahlungen miissen hierbei maximal minimiert werden. Die
hochfrequenten RF-Impulse werden im RF-Synthesizer mit definierter Lange und Phase
erzeugt und im nachfolgenden RF-Modulator in die gewiinschte Form aufmoduliert. Die
dabei gewonnenen Impulse werden durch spezifische verstirkte Einheiten mit der
bendtigten Spannungsamplitude weitergegeben. Von entscheidender Bedeutung bei der
Bildgebung am Menschen ist die spezifische Absorptionsrate (SAR). Diese ist definiert,
als eine wihrend des MR-Experiments eingestrahlte Hochfrequenz, die zu einer
Erwidrmung des Gewebes fiihrt. Hierbei diirfen Werte > 4 Watt/kg Korpergewicht nicht
iberschritten werden, um Verbrennung zu vermeiden. Zu diesem Zweck wurde in der
vorliegenden Studie am Verstiarkerausgang des MR Trio 3,0 Tesla und am MR-Sonata
1,5 Tesla die Pulswerte der entsprechenden Frequenz abgefragt und mit einem fiir die
jeweilige Untersuchung ermittelten Referenzwert verglichen. Bei Uberschreitung des
SAR-Wertes wire es zu einem sofortigen Abbruch der Messung gekommen. Als

Anregungsspule verwendet man meistens die im Gerit integrierte Korperspule, dem
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,Body Coil®, in der sich die Patientenrohre befindet. Das Signal wird hierbei mit einer
auf die Untersuchungsregion zugeschalteten Spule empfangen. Abweichend hiervon,
wurde laut Studienprotokoll ein kombinierter 8-Kanal-Sende- und Empfangsspulenarray
mit homogenem B;-Feld verwendet. Das gewonnene Signal wurde schlielich iiber
einen Vorverstirker, der sich unmittelbar in der Empfangskette hinter dem Spulenarray
befindet, einem AD-Wandler und dem Aufzeichnungsrechner zugefiihrt. Dem schloss

sich dann die Signalverarbeitung und Bildrekonstruktion und Befundung an.

2.5 Auswertungskriterien

2.5.1 ROI-Messungen zur Bestimmung des SNR und CNR

Die Auswertung der am 3,0 Tesla MT-Trio und 1,5 Tesla MR-Sonata gewonnenen
Datensitze erfolgte durch Bestimmung der SNR- und CNR-Werte in der distalen
Arteria radialis und distalen Arteria ulnaris der rechten Hand. Hierzu wurden im
koronaren Quelldatensatz in folgenden Lokalisationen ROI-Messungen (Region of

Interest) durchgefiihrt:

der distalen Arteria radialis
der distalen Arteria ulnaris

dem das jeweilige Gefill umgebenden Referenzgewebe

B L b=

zentral gelegenem Hintergrundrauschen.

Hierzu wurden die Datensdtze auf einer separaten Leonardo Workstation (Siemens
Medical, Erlangen, Deutschland) mit der implementierten Software Numaris 3.5 VA
13A (Siemens Medical, Erlangen, Deutschland) nach verarbeitet und fiir die jeweiligen
ROIs die Mittelwerte (Mean) und Standardabweichungen (SD) ermittelt (Abb. 17 und
18)
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Abb. 17: ROI-Messung in der A. radialis (Mean/SD) und im
Hintergrundrauschen (SD)
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Abb. 18: ROI-Messung in der A. ulnaris (Mean/SD) und im Referenzgewebe
(Mean/SD)

2 Min/Max: 247 /381 3 Min/Max; 19 /77
2 Mean/SD: 334.2 /40.0 3 Mean/SD: 46.0/12.0
2 10 pixels 3 405 pixels




Material und Methoden 52

2.5.2 Bewertung der diagnostischen Bildqualitit

Die Bewertung der diagnostischen Bildqualitit wurde durch drei mit der Befundung der
Handarterien vertraute Untersucher fiir die definierten Arteriensegmente: Arteria
radialis, Arteria ulnaris, die Hohlhandbogen Arcus palmaris superficialis et profundus,
die Bogeniste, sowie die Digitalarterieniste in ihren Subsegmenten P1 , P2 und P3 fiir
beide Hinde voneinander unabhingig, fiir 3,0 Tesla als auch fiir 1,5 Tesla,
durchgefiihrt. Dieses erfolgte sowohl an den, aus dem Rohdatensatz der ,,first-pass* CE-
MRA erstellten, angulierten Maximale-Intensitits-Projektionen (MIPs; Abb. 19A-D),
als auch anhand der koronaren Quelldatensitze selbst (Abb. 20A-L). Die Graduierung
erfolgte ersten fiir das Auftreten von Artefakten und zweiten fiir das Vorliegen einer
venosen Kontamination mit einer Vierpunkteskala. Die Bewertung der Abgrenzbarkeit
der einzelnen anatomischen Segmente der Handarterien erfolgte mit einer

Sechspunkteskala.
Abb. 19A-D: Angulierte MIPs der , first pass* CE-MRA der Hénde eines 28 jihrigen Probanden
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Abb. 20A-L: Ausschnitt von 12 Bildern aus einer Serie von 52 Bildern der koronaren ,,first pass‘“ CE-MRA der Hénde eines
28 jahrigen Probanden; Darstellung der physiologischen Gefdanatomie in den koronaren Volumendatensitze (n=52).
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2.5.3 Bewertung der angiologischen Befunde

Gesundheitszustand und Funktion der Handgefde werden in der Angiologischen
Ambulanz des Zentrums fiir Geriatrie und Gerontologie Freiburg (ZGGF, Professor
Schulz) oder alternativ in der Angiologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik III

des Universititsklinikums Freiburg (Professor Bode) wie folgt ermittelt:

Anamnese
Klinische Untersuchung der Pulse der Armarterien und Venen
Allen-Test beidseits

Arm - Oszillogramm beidseits

A

Bestimmung der Doppler-Druckverhiltnisse der A. radialis, A. ulnaris und A.
brachialis
6. Fingeroszillogramm beidseits vor und nach Intervention mit 0,8 mg

Nitroglycerinspray zur lokalen Applikation an den Hinden.

Das Subkollektiv 1 galt als gefiBgesund, wenn alle sechs Untersuchungsschritte

altersgerechte, unauffillige Untersuchungsbefunde ergaben.

Fiir das Subkollektiv 2, gebildet aus Patienten mit klinischem Verdacht auf Raynaud-
Phinomen, erfolgte die angiologische Beurteilung in Hinblick auf eine
Diagnosesicherung mit Bestimmung des Schweregrades des Raynaud-Phénomens, als
auch der Diagnostik assoziierter Krankheitsentititen, wie z.B. PAVK,
Hyperabduktionssyndrom, Thoracic-outlet-Syndrom und andere stenosierende

Erkrankungen der oberen Extremitit.
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2.6 Statistik

Die statistische Auswertung umfasste laut Studienprotokoll:

1.

Den Methodenvergleich fiir das SNR und CNR. Dieser erfolgte mit dem
Wilcoxon-Test ~ fiir  gepaarte  Stichproben  unter ~ Annahme  einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p: 0,05).

Die Auswertung der diagnostischen Wertigkeit erfolgte mit dem Proportionstest
(PR-Test), dichotomisiert fiir die zwei Zustinde diagnostisch auswertbar und
diagnostisch nicht auswertbar. Mit einer angenommenen
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p:0,05)

Die Beurteilung des ,,Scoring* der diagnostischen Bildqualitét erfolgte mit dem
Vorzeichentest unter Annahme einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%, verteilt

auf beide Hinde (,,two sided test®; p:0,025).

Die Statistik erfolgte mit freundlicher Unterstiitzung durch die Abteilung Medizinische

Biometrie und Statistik, Herrn Prof. Dr. J. Schulte-Mo6nting, Institut fiir Medizinische

Biometrie und Medizinische Informatik der Universitit Freiburg, sowie in

Zusammenarbeit mit Herrn Dr. med. M. Briel und Herrn Dr. M. Wolbers (PhD),

Statistiker am Institut fiir Evidenzbasierte Medizin am Universititsspital Basel,

Schweiz. Verwendete Software: STATA 9.1 (STATA® Corporation, Texas, USA).
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3  Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der angiologischen Untersuchung

Von den 33 eingeschlossenen Untersuchungspersonen haben insgesamt 25
Untersuchungspersonen  erfolgreich  die  Studie  abgeschlossen. Alle 25
Studienteilnehmer durchliefen ohne Komplikationen das im Studienprotokoll
festgehaltene, funktionelle Untersuchungsprotokoll der angiologischen Basisdiagnostik,

bestehend aus

Anamnese
Klinische Untersuchung der Pulse der Armarterien und Venen

Allen-Test beidseits

b=

Bestimmung der Dopplerverschlussdriicke in der Arteria radialis, Arteria ulnaris

und Arteria brachialis

hd

Armoszillogramm beidseits
6. Fingeroszillogramm beidseits vor und nach Intervention mit Nitrolingualspray

zur lokalen Applikation an den Hénden.

Die Untersuchungsergebnisse setzen sich wie folgt zusammen:

3.1.1 Subkollektiv 1

Aus dem Subkollektiv 1, gebildet von insgesamt 14 Probanden/innen (m=10; w=4), mit
einem mittleren Alter von 27 Jahren (Altersspanne: 22 - 40 Jahre), Standardabweichung
4,50 Jahre, haben alle Probanden/innen komplikationslos das angiologische
Untersuchungsprogramm durchlaufen.

Es wurde bei allen untersuchten Probanden/innen keine pathologischen Auffilligkeiten
im festgeschrieben, funktionellen angiologischen Untersuchungsprotokoll festgestellt.
Der Proband Nr. 33 wies eine anatomische Besonderheit auf, mit einer
posttraumatischen akzidentellen Amputation des II. und III. Fingers der linken Hand,
kurz oberhalb des MCP-Gelenkes. Die angiologische Basisdiagnostik zeigt jedoch keine

pathologischen Befunde fiir die verbliebenen Finger.
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Das Subkollektiv 1: Probanden/Probandinnen konnte somit, laut Definition im

Studienprotokoll, insgesamt als gefi3gesund bezeichnet werden.

3.1.2 Subkollektiv 2

Das Subkollektiv 2 wurde gebildet aus insgesamt 11 Patienten/innen (m = 5; w = 6),
mittleres Alter von 41 Jahre, Standardabweichung 19,24 Jahre, mit V.a. bzw. bereits
gesicherter Diagnose eines primdren oder sekundidren Raynaud Phidnomen. Die

Patienen/innen wurden zugewiesen von:

» der Station Ehrlich und der Rheumatologischen Ambulanz der
Rheumatologischen Abteilung der Universititsklinik Freiburg, Professor
Peter

» dem Zentrum fiir Geriatrie und Gerontologie (ZGGF, Prof. Schulz) des
Universitétsklinikums Freiburg

» der Station Ecker des Zentrums fiir plastische Chirurgie, Handchirurgie,

Professor Stark.

Bei 7 weiteren Patienten/innen musste die Studie vorzeitig abgebrochen werden (Pat.-
Nr.: 3, 4, 5, 6, 8 10, 15). Ein Patient (Nr.: 19) wurde nachtriglich aufgrund
ferromagnetischer Metallsplitter in der Daumenmuskulatur der rechten Hand

ausgeschlossen.

Die hohe Anzahl der ausgeschlossenen Personen erklérte sich aus der Komplexitit der
Selektionskriterien und den hohen Anspriichen des Untersuchungsprotokolls. Hierbei
fiihrten folgende Konstellationen zum Studienabbruch/-ausschluss ("Drop-Out"):
Patient Nr. 3, klinisch vorgestellt mit Verdacht auf Raynaud-Syndrom, zeigte in
der nachfolgenden angiologischen Diagnostik sowohl die klinischen Zeichen
eines Hyperabduktionssyndroms beidseits mit pathologischen
oszillographischen Messungen unter Provokation (Schultergiirtelmandver), als
auch das Bild einer fortgeschrittenen, peripheren arteriovendsen

Verschlusskrankheit (PAVK) der unteren und oberen Extremitit, mit
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persistierenden  pathologischem  Amplitudenniveau nach Gabe eines
Vasodilatators.

Patientin Nr. 4 wurde primédr handchirurgisch zugewiesen, zeigte in der

angiologischen Abkldrung jedoch eine ausgedehnte, rasch progrediente Gangran
von PIII, Dig. IV der rechten Hand mit der Indikation zur akuten chirurgischen

Intervention.

Patientin Nr. 5 mit der gesicherten Diagnose eines sekundidren Raynaud
Phinomens auf der Basis einer Rheumavaskulitis, erlitt im Studienverlauf einen
massiven Befundprogress mit der Indikation zur vasoaktiven Medikation mit
1.v.-Prostavasin-Therapie, so dass bei Studienausschluss keine angiologische
Basisdiagnostik erfolgte.

Patientin Nr. 6 mit klinischem V.a. Raynaud Phinomen, musste aufgrund eines

technischen Problems wihrend der Untersuchung M1, aus der Studie
ausgeschlossen werden, es erfolgte keine angiologische Abkldrung.

Patientin Nr. 8 mit klinischem V.a. Raynaud-Phdnomen, erlitt im weiteren

Verlauf ebenfalls einen massiven Befundprogresses, mit fortschreitender
Ischiamie der Digitalarterien und Gefahr der beginnenden Gangrin, so dass die
Zweituntersuchung und die funktionelle angiologische Diagnostik nicht mehr
durchfiihrbar waren.

Patientin Nr. 10 mit klinischer Verdachtsdiagnose eines Raynaud-Phinomens

bei Sklerodermie und Overlap-Syndrom, wurde nachtrdglich aus der Studie
ausgeschlossen, da die Zweituntersuchung am 1.5 Tesla-Scanner (M2), aufgrund
einer zeitintensiven Diagnostik auf Station Ehrlich, nicht innerhalb des vom
Studienprotokoll vorgeschriebenen Zeitfensters erfolgen konnte.

Patient Nr. 15, vorgestellt mit der Verdachtsdiagnose auf Raynaud-Phidnomen

zeigte das klinische und laborchemische Bild eines Morbus Wegener, mit einer

immunologisch nachgewiesenen ANCA-positiven Vaskulitis, daher ,,Drop out®.

Alle 11 -eingeschlossenen Studienpatienten/innen, wiesen in der funktionellen,
angiologischen Basisdiagnostik charakteristische Verdnderungen im Rahmen eines

priméren / sekundidren Raynaud-Phédnomen auf, mit:
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o Trikolore-Phidnomen,

o symmetrisch ausgeprigter Reduzierten des Amplitudenniveau einzelner,
oder auch mehrerer Finger beider Hénde,

o Verlust der physiologischen dikroten Pulswelle,

o verzogerten Revaskularisationszeiten in der Lichtrheographie nach

vorausgegangener Provokation einzelner Finger an beiden Hinden.

Fiir alle 11 Patienten/innen konnte die Diagnose Raynaud-Phidnomen anhand des
funktionellen angiologischen Untersuchungsprotokolls gesichert werden, ohne jedoch

eine sichere Differenzierung zwischen PRP und SRP zuzulassen.

3.2 Vergleichende Signal- und Kontrastmessungen

3.2.1 ROI-Messungen des Signal-zu-Rauschverhiltnis (SNR)

Die statistischen Erhebungen zum Signalverhalten der durchgefiihrten ROI-Messung in
der Arteria radialis und Arteria ulnaris fiir die Untersuchung M1 MRT-Trio 3,0 Tesla
und Untersuchungszeitpunkt M2 MR-Sonata 1,5 Tesla wurden mit dem Wilcoxon

,signed-rank test’ fiir gepaarte Stichproben durchgefiihrt.

Die ermittelten Signalwerte (Mean) der einzelnen ROI-Messung der Arteria radialis und
der Arteria ulnaris bei 3,0 Tesla und 1,5 Tesla, sowie das daraus errechnete Signal-zu-
Rauschverhiltnis (SNR) fiir alle 25 Untersuchungspersonen sind in der (Tabelle 1)
aufgefiihrt.

In der nachfolgenden (Tabelle 2) sich sowohl die ermittelten Signalwerte der ROI-
Messungen im Referenz-Gewebe (Mean), die Standardabweichung (SD) des
Hintergrund-Rauschens, als auch die errechneten Signal-zu-Rausch Werte (SNR) des
Referenz-Gewebes bei 3,0 Tesla und 1,5 Tesla fiir alle 25 Untersuchungspersonen

aufgefiihrt.
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Die graphische Darstellung des rechnerisch ermittelten SNR fiir die Arteria radialis und
die Arteria ulnaris bei 3,0 Tesla und 1,5 Tesla veranschaulicht die (Abbildung 16) fiir

alle 25 Untersuchungspersonen.
Eine Ubersicht iiber die ermittelten CNR gibt die (Tabelle 3).
In den Balkendiagrammen der (Abbildung 17) sind die errechneten CNR-Werte fiir die

Arteria radialis und die Arteria ulnaris bei 3,0 Tesla und 1,5 Tesla fiir alle 25

Untersuchungspersonen dargestellt.
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SNR [a.u.]
Patienten/Probanden 3.0 Tesla 1.5 Tesla
A.radialis(Mean) | A.radialis{(SNR) | A.ulnaris(Mean)| A.ulnaris(SNR) | A.radialis(Mean)| A.radialis(SNR) |A.ulnaris(Mean)| A.ulnaris{SNR)

1 162 43,8 484,7 131,0 127,8 33,6 236,7 62,3

2 1915 36,8 525 101,0 1064 16,1 317.9 48,2
3 164,2 34,2 344 71,7 94,8 18,6 154,3 30,3

4 216,2 43,2 236,3 47,3 110,6 18,1 146 23,9
5 176,7 27,2 357,3 55,0 87,2 14,1 127,3 20,5
6 277.9 33,1 318,6 37,9 111.8 18,0 237.8 384
7 234.9 44,3 327,3 61,8 79,9 16,3 1631 33,3
8 256,8 45,9 295,2 52,7 130,3 27,7 171 36,4

9 2478 38,1 2144 33,0 142,0 24,9 97 17,0
10 224 41,5 3754 69,5 92,2 23,1 1971 49,3
1 169,3 29,2 396,6 68,4 106,4 23,1 213,3 464
12 211,6 32,1 285,8 43,3 128,8 24,8 1954 37,6
13 1918 28,6 370,7 55,3 904 16.4 190 34,5
14 339,2 45,8 5825 78,7 1393 284 244 .8 50,0
15 176.,6 294 176.,6 294 78,2 13.0 78,2 13.0
16 2123 34,2 3291 53,1 154.3 25,3 2237 36,7
17 295,0 47,6 4137 66,7 156,7 28,0 2571 45,9
18 1318 314 164.4 39,1 83 16,9 1134 231
19 2146 405 330,9 62,4 90,2 18,0 120,7 241
20 4476 69,9 563.1 88.0 158,5 26,9 2752 46,6
n 230.8 25,6 244 4 27,2 96,2 19,2 89 17,8
22 2743 51,8 496,6 93,7 2395 171 320,8 22,9
23 180,7 34,8 262.8 50,5 95,7 18,8 136 26,7
24 2373 424 518,2 92,5 102,9 16,6 2295 37,0
25 1718 35,1 380,2 77,6 99 18.3 155,2 28,7
Mean 225,5 38,7 359.,8 63,5 116,1 20,9 187.6 34,0
SD 66,5 9.6 116,5 24,8 35,6 5,3 67,8 12,4

Tab. 1: Mittelwerte (Mean) der erhobenen ROI-Messungen mit dem errechneten Signal-zu-Rauschverhiltnis (SNR) [a.u.] fiir die A. radialis und

A. ulnaris bei 3,0 Tesla und 1,5 Tesla
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Signalwerte[a.u.] Referenz-Gewebe(Mean)(SNR); Hintergrund-Rauschen(SD)
Patienten/Probanden 3.01 1.57 30T 157
Ref.Gewehe(Mean) | HG-Rauschen(SD) | Ref.Gewebe(Mean) |HG-Rauschen(SD)| Ref.Gewebe(SNR) | Ref.Gewebe(SNR)
1 32,5 3,7 34 3,8 8,8 8,9
2 555 52 415 6,6 10,7 6,3
3 34,6 48 31,7 51 7,2 6,2
4 44,8 5 40 6,1 9,0 6,6
5 65,5 6,5 343 6,2 10,1 55
6 79,6 8.4 40,7 6,2 9,5 6,6
7 46,6 53 44 4 49 8,8 9.1
8 56,8 56 40,2 4.7 10,1 8,6
9 43,5 6,5 341 57 6,7 6,0
10 52,9 54 35,2 4,0 9,8 8,8
1" 52,9 5,8 27,2 46 9.1 5,9
12 484 6,6 28,2 52 7,3 54
13 474 6,7 29,8 55 7,1 54
14 61,2 7.4 34 4 49 8,3 7,0
15 72,6 6 34,5 6 12,1 5,8
16 53,2 6,2 51 6,1 8,6 8.4
17 65,0 6,2 457 56 10,5 8,2
18 40,6 4,2 42 4.9 9,7 8,6
19 47,8 53 299 5 9,0 6,0
20 79,2 6.4 459 59 124 7.8
21 68 9 36,6 5 7,6 73
22 37,2 53 164 14 7,0 1,2
23 56,4 52 67,8 5,1 10,8 133
24 44 56 43,7 6,2 79 7,0
25 39,6 49 53,2 54 8,1 99
Mean 53,0 59 38,5 5,7 9,0
sD 13,1 1,2 10,1 1.9 1,5 2,2

Tab. 2: Ermittelte Signalwerte des Referenzgewebes (Mean), die Standardabweichung (SD) des Hintergrundrauschens und das errechnete

Signal-zu-Rauschverhéltnis (SNR) [a.u.] bei 3,0 Tesla und 1,5 Tesla (n=25)
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CNR [a.u.]
Patienten/Probanden 3.0 Tesla 1.5 Tesla
A.radialis (CNR) A.ulnaris (CNR) A.radialis (CNR) A.ulnaris (CNR)

1 35,0 121.,5 24,7 53,3

2 26,2 95,9 9,8 419

3 27,0 66,0 124 24,0

4 34.3 404 11,6 174

5 17 .1 52,3 8.5 15,0
6 23,6 35,1 11,5 31,8
7 35,5 55,1 7.2 24 .2

8 35,7 46,3 19,2 27.8

9 314 28,1 18,9 11,0
10 31,7 63,7 14,3 40,5
11 20,1 64,9 17,2 40,5
12 24,7 39,6 19,3 32,2
13 21,6 52,1 11,0 29,1
14 37,6 73,6 214 429
15 17,3 26,5 7.3 7.3
16 25,7 48,9 16,9 28,3
17 37.1 60,7 19,8 37.8
18 21,7 34,0 8.4 14,6
19 31,5 56,5 12,1 18,2
20 57,6 79.0 19.1 389
21 18,1 25,1 11,9 10,5
22 447 85,3 15,9 21,7
23 23,9 459 55 134
24 34,5 864 9,5 30,0
25 27,0 72.1 8.5 18,9
Mean 29,6 58,2 13.7 26,8
sD 9,3 23.5 5,2 121

Tab. 3: Errechnete Kontrast-zu-Rauschverhiltnisse (CNR) [a.u.] fiir die A. radialis und A. ulnaris bei 3,0 Tesla und 1,5 Tesla (n=25)
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Abb. 16: Balkendiagramm der ermittelten Signal-zu-Rauschwerten (SNR) [a.u.] fiir A. radialis und A. ulnaris bei 3,0 Tesla und 1,5 Tesla (n=25)
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Abb. 17: Balkendiagramm der berechneten Kontrast-zu-Rauschwerte (CNR) [a.u.] fiir A. radialis und A. ulnaris bei 3,0 Tesla u. 1,5 Tesla (n=25)
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Tab. 4: Errechneter SNR-Gewinns [%] der CE-MRA fiir 25 Untersuchungspersonen
der A. radialis, A. ulnaris, dem gemittelten Signalverhalten beider Arteriensegmente
(Mean/SD) und des umgebenen Referenzgewebes bei 3,0 Tesla und 1,5 Tesla.

SNR [a.u.] Art. Radialis Art. Ulnaris Mean/SD Ref. Gewebe
3.0T 38,7 63,5 51,1 +/-17,6 9,0
1.5T 20,9 34,0 27,4 +/-93 7,2
SNR-Gewinn [%] 85,3 86,5 85,9 +.09 25,9
P-Wert p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Tab. 5: Ermittelter CNR-Gewinn [%] der CE-MRA fiir 25 Untersuchungspersonen,
errechnet fiir die A. radialis, A. ulnaris und dem gemitteltem Signalverhalten beider

Arteriensegmente (Mean/SD) bei 3,0 Tesla und 1,5 Tesla.

CNR [a.u.] Art. Radialis Art. Ulnaris Mean/SD
3.0T 29,7 58,2 43,9 +/-17,6
1.5T 13,7 26,8 20,3 +/-9,3

CNR-Gewinn [%] 116,5 1171 116,8 +/9,7
P-Wert p<0,001 p<0,001 p<0,001
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Tab. 6: Beurteilung der diagnostischen Bildqualitit fiir das Auftreten von Artefakten und vendser Kontamination; Beurteilung der

Darstellung der einzelnen Arteriensegmente der Handvaskularisation mittels ,,Scoring*; Angabe der diagnostischen Wertbarkeit der

CE-MRA fiir beide Hinde bei 3,0 und 1,5 Tesla (n=25)

Darstellung der Arterien / Digitalarteriensegmente

Bewertung Artefakte |ven, Kontamination
Art. Radialis | Art. Ulnaris |Arcus palmaris|Aa. Digitalis comm. P1 P2 P3
3.0 Tre. Hand Mean 1,1 14 1,7 1,2 14 14 1,8 2,2 31
SD 04 0,6 0,6 0,6 0,6 05 1.1 14 14
Diagn. Wertbar [%] 96,0 100,0 100,0 100,0 96,0 88,0 80,0
li. Hand Mean 14 1,5 1,9 1,2 1,6 1,5 2,0 2,6 3,2
sD 0,7 08 1.1 0,7 0,6 0,7 1.2 14 14
Diagn. Wertbar [%] 96,0 100,0 100,0 100,0 92,0 88,0 80,0
1.5 T re. Hand Mean 14 1,2 2,7 1,8 2,6 21 2,7 3,6 4,5
SD 0,5 04 0,7 08 0,6 09 1.1 1,2 0,7
Diagn. Wertbar [%] 100,0 100,0 92,0 88,0 84,0 68,0 43,0
li. Hand Mean 14 1,5 2,9 2,3 2, 2,6 3,3 3,7 4,3
SD 0,5 0,8 0,9 10 0,9 09 13 1,2 1,0
Diagn. Wertbar [%] 92,0 96,0 88,0 84,0 68,0 60,0 44,0
P-Wert
re. Hand p=0,688 p=0,508 p<0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
li. Hand p=1,000 p=1,000 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

P1 proximale Phalanx; P2 intermedidre Phalanx; P3 distale Phalanx

4-Punkte-Skala fur das Auftreten von Artefakten und venéser Kontamination: 1 = keine; 2 = leicht-; 3 = mittel-; 4 = hochgradig vorhanden.
6-Punkte-Skala zur Beurteilung der Darstellung der Arteriensegmente: 1 = sehr gut; 2 = gut; 3 = befriedigend; 4 = ausreichend diagnostisch

beurteilbar; 5 = mangelhaft abgrenzbar, nicht diagnostisch beurteilbar; 0 = anatomisch nicht angelegt; statistisch nicht gewertet.
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3.2.1.1 SNR-Vergleich A. radialis bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla

Gemittelt fiir alle Signalwerte (n=25) des Signal-zu-Rauschverhéltnisses (SNR) der
Arteria radialis ergibt sich fiir 3,0 Tesla ein Wert von 38,7 [a.u.] gegeniiber 20,9 [a.u.]
bei 1,5 Tesla.

Dieses entspricht einem SNR-Gewinn von 85,3% in der Arteria radialis von 1,5 Tesla
auf 3,0 Tesla, mit einem hochst signifikanten P-Wert von p < 0,001, ermittelt mit dem

Wilcoxon ,,signed rank test* fiir gepaarte Stichproben, wie in (Tabelle 4) dargestellt.

3.2.1.2 SNR-Vergleich A. ulnaris bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla

Die tabellarisch aufgefiihrten, einzelnen Messwerte der durchgefiihrten Untersuchung
fiir 25 Untersuchungspatienten sowohl an der Arteria ulnaris bei 3,0 Tesla, als auch 1,5
Tesla sind der (Tabelle 1), (Tabelle 2) und der (Tabelle 3) zu entnehmen.

Fiir die Arteria ulnaris zeigt sich bei 3,0 Tesla im Mittel ein Signal von 63,5 [a.u.]
gegeniiber 34,0 [a.u.] bei 1,5 Tesla (siehe Tabelle 3: SNR-/CNR-Gewinn).

Dieses entspricht einem SNR-Gewinn in der Arteria ulnaris von 1,5 auf 3,0 Tesla von
86,5%.

Die statistische Auswertung mit dem Wilcoxon ,signed-rank test‘ erbrachte ein hochst

signifikantes Ergebnis, mit einem P-Wert von p < 0,001 (Tabelle 4).

3.2.1.3 Vergleich der gemittelten SNR-Messungen aus A. radialis und A. ulnaris
bei3,0Tzul5T

Die errechneten Mittelwerte (Mean) der einzelnen ROI-Messungen fiir 25
Untersuchungspersonen fiir die Arteria ulnaris und Arteria radialis bei 3,0 und 1,5 Tesla
sind in der (Tabelle 1) aufgefiihrt.

Den Vergleich der gemittelten (Mean) SNR [a.u.] aus Arteria ulnaris und Arteria
radialis bei 3,0 Tesla, gegeniiber dem gemittelten (Mean) SNR [a.u.] aus Arteria ulnaris
und Arteria radialis bei 1,5 Tesla, zeigt die (Tabelle 4).

Das gemittelte SNR aus Arteria radialis und Arteria ulnaris bei 3,0 Tesla betrigt 51,1
[a.u.] gegeniiber 27,4 [a.u.] bei 1,5 Tesla, dieses entspricht somit insgesamt einem SNR-

Gewinn von 85,9% bei 3,0 Tesla gegeniiber 1.5 Tesla.
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Die Auswertung mit dem Wilcoxon ,signed-rank test‘ test erbrachte hierbei einen
hochst signifikanten, methodisch bedingten Unterschied mit einem P-Wert von p <

0,001.

3.2.2 ROI-Messung des Kontrast-zu-Rauschverhiltnis (CNR)
3.2.2.1 CNR-Vergleich A. radialis bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla

Das Kontrast-zu-Rauschverhiltnis (CNR) berechnet sich wie folgt:

CNR [a.u.] = SI-GefidB3 — SI-Referenzgewebe / SD-Hintergrundrauschen

Die zugrunde liegenden Signalmessungen zur Berechnung des CNR [a.u.] finden sich in
der (Tabelle 1), (Tabelle 2) und (Tabelle 3) fiir alle untersuchten 25 Testpersonen. Die
tabellarische Auflistung der ermittelten CNR-Werte fiir die Arteria radialis und Arteria
ulnaris bei 3,0 und 1,5 Tesla zeigt die (Tabelle 3).

Die graphische Darstellung der ermittelten CNR-Werte fiir die Arteria radialis und
Arteria ulnaris bei 3,0 Tesla und bei 1.5 Tesla zeigt (Abbildung 17).

Fiir die Arteria radialis zeigt sich bei 3,0 Tesla im Mittel (Mean) ein CNR von 29,6
[a.u.], gegeniiber 13,7 [a.u.] bei 1,5 Tesla, dieses entspricht einem hochstsignifikanten

CNR-Gewinn von 116,5% (Tabelle 5) bei 3.0 Tesla (P-Wert, p < 0,001).

3.2.2.2 CNR-Vergleich A. ulnaris bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla

Analog der vorherigen Auswertung fiir die Arteria radialis, ergibt sich fiir den CNR-
Vergleich der Arteria ulnaris ein in (Tabelle 3) aufgefiihrter Signalwert des CNR von
58,2 [a.u.] bei 3,0 Tesla gegeniiber 26,8 [a.u.] bei 1,5 Tesla (Tabelle 3).

Dieses entspricht einem CNR-Gewinn in der Arteria radialis von 1,5 Tesla auf 3,0 Tesla
von 117,1%, mit einem hochst signifikanten, methodisch bedingten Unterschied,

ermittelt im Wilcoxon ,signed-rank test‘ mit einem P-Wert von p < 0,001 (Tabelle5).
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3.2.2.3 Vergleich der gemittelten CNR-Messungen aus A. radialis und A. ulnaris
bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla

Die ermittelten Signalwerte zeigt die (Tabelle 5).

Der gemittelte CNR-Wert (Mean) der Arteria radialis und Arteria ulnaris iiber alle 25
Untersuchungspersonen bei 3,0 Tesla betridgt 43,9 [a.u.] gegeniiber 20,3 [a.u.] bei 1,5
Tesla.

Dieses entspricht einem CNR-Gewinn iiber die gemittelten Signalwerte (Mean/SD) von
Arteria radialis und Arteria ulnaris von 116,8% bei 3,0 Tesla, mit einem

hochstsignifikanten P-Wert von p < 0,001.

3.3 Monitorgestiitzte Beurteilung der diagnostischen Bildqualitiat

3.3.1 PR-Test zur Beurteilung der diagnostischen Wertbarkeit der rechten
Hand bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla

Die statistische Erhebung der Beurteilung der diagnostischen Auswertbarkeit, erfolgte
mit dem Proportionstest (PR-Test). Hierbei wurden zwei Wertezustinde 1 = die
Untersuchung ist diagnostisch verwertbar; und 0 = die Untersuchung ist diagnostisch

nicht verwertbar diskriminiert.

Die prozentualen Angaben [%], der diagnostisch auswertbaren Untersuchungen bei 3,0

Tesla und bei 1,5 Tesla fiir die rechte Hand sind in (Tabelle 5) aufgefiihrt.

Es fand sich kein signifikanter Unterschied fiir die diagnostische Verwertbarkeit der
Arteria radialis bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla der rechten Hand mit einem nicht-

signifikantem P-Wert von p = 0,3124.
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Ebenso fand sich kein signifikanter Unterschied in der diagnostischen Verwertbarkeit
der Arteria ulnaris der rechten Hand bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla, beim einen nicht zu
bestimmenden P-Wert.

Die Uberpriifung der Hypothese war aufgrund eines nicht vorhandenen
Werteunterschiedes, jede Untersuchung wurde im Mittel mit 1 = diagnostisch
verwertbar gewertet, moglich.

Die diagnostische Verwertbarkeit des Arcus palmaris superficialis et profundus der
rechten Hand zeigte ebenfalls einen nicht signifikanten Unterschied mit einem P-Wert
von p =0,1489.

Demgegeniiber zeigt sich jedoch ein statistischer Trend fiir die diagnostische
Wertbarkeit der Bogeniste der rechten Hand bei 3,0 Tesla gegeniiber 1,5 Tesla mit
einem im Proportionstest ermittelten P-Wert von p = 0,0740.

Dieser Trend lédsst sich ebenfalls fiir die diagnostische Wertbarkeit der Digitalarterien
Subsegmente P1, P2 und P3 der rechten Hand im Proportionstest aufzeigen.

Der ermittelte P-Wert fiir die diagnostische Wertbarkeit der rechten Hand bei 3,0 Tesla
gegen 1,5 Tesla betrdgt fiir P1: p =0,1573 und fiir P2: p = 0,0878.

Es findet sich somit kein signifikanter, methodisch bedingter Unterschied im
Proportions-Test.

Hingegen weist das Arteriensubsegment P3 der rechten Hand 3,0 Tesla gegen 1,5 Tesla
einen signifikanten Unterschied in der diagnostischen Wertbarkeit mit einem ermittelten

P-Wert von p = 0,0184 auf.

Zusammenfassend kann somit festgehalten werden, dass:

1. die diagnostische Wertbarkeit bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla der rechten Hand fiir
die Arteria radialis, Arteria ulnaris, des Arcus palmaris profundus et superficialis
und die Bogenidste keinen signifikant, methodisch bedingten Unterschied
aufweist.

2. die Digitalsegmente P1 und P2 der rechten Hand ein statistischen Trend
aufzeigen.

3. sich erst ein signifikanter Unterschied fiir das Digitalarteriensegment P3 der

rechten Hand, mit einem P-Wert von p = 0,0184, 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla zeigt.
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Es findet sich somit keine grundsétzliche, sonder nur eine graduelle Verbesserung, bei
der vorgenommenen Diskriminierung von den zwei Wertezustinden fiir die

rechte Hand, aufgrund der Optimierung der Methode, mit Bestimmung des , Typ-Bolus-
Timing’ nach Earls JP et al. (1996) an der rechten Hand.

3.3.2 PR-Test zur Beurteilung der diagnostischen Wertbarkeit fiir die linke
Hand bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla

Die prozentualen Angaben [%], der diagnostisch auswertbaren Untersuchungen bei 3,0

Tesla und bei 1,5 Tesla fiir die rechte Hand sind in (Tabelle 5) aufgefiihrt.

Die statistische Auswertung fiir die Unterscheidung der diagnostischen Wertbarkeit der
linken Hand bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla, zeigte fiir die Arteria radialis keinen
signifikanten Unterschied in der Wertediskriminierung mit einem ermittelten P-Wert
von p = 0,5515, auf.

Ebenso findet sich kein signifikanter Unterschied fiir die Arteria ulnaris der linken Hand
mit einem P-Wert von p = 0,3122.

Arcus palmaris superficialis et profundus zeigen einen statistischen Trend in der
Unterscheidung der diagnostischen Wertbarkeit 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla mit einem
ermittelten P-Wert von p = 0,0740, auf.

Ein signifikanter Unterschied in der diagnostischen Wertbarkeit der linken Hand 3,0
Tesla zu 1,5 Tesla findet sich erst ab den Bogenésten.

Hierbei betrdgt der P-Wert fiir die Bogenaste p = 0,0371, fiir das P1-Segment p =
0,0339, fiir das P2-Segment p = 0,0240 und fiir das P3-Segment der linken Hand bei 3,0
Tesla zu 1,5 Tesla P-Wert = 0,0087.

Diese signifikant bessere diagnostische Wertbarkeit der Bogenidste und der nach
geschalteten Digitalarteriensegmente der linken Hand, ldsst sich mit der Optimierung
der Methode fiir die rechte Hand und weniger optimalen Untersuchungsbedingungen fiir
die linke Hand, aufgrund der unterschiedlichen Kreislaufzeiten des KM-Bolus fiir die
CE-MRA erklédren [ Lee VS et al. 2002].

Somit kommt ein Unterschied im PR-Test iiberhaupt erst zu tragen, ohne eine

grundsitzliche Verbesserung aufzeigen zu konnen.
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3.4 Monitorgestiitzte Beurteilbarkeit der diagnostischen Bildqualitit

mittels ,,Scoring* und Vorzeichentest

In dem vorher durchgefiihrten Proportionstest (PR-Test), erfolgt die Diskriminierung

anhand von zwei Wertezustdnden 1=ja; O=nein.

Die nachfolgende statistische Auswertung mit dem Vorzeichentest, erfolgt hingegen auf

der Grundlage eines ,,Scoring®, d.h. die Beurteilung erfolgt graduiert mit einer:

o Vier-Punkt-Skala fiir die Variablen Artefakte und vendse Kontamination
o Sechs-Punkt-Skala fiir die Abgrenzbarkeit der Arteriensegmente: Arteria
radialis, Arteria ulnaris, Arcus palmaris superficialis et profundus, Arteriae

digitalis communes (Bogeniste) und Digitalarteriensegmente P1, P2 und P3.

Die Beurteilung wurde von drei versierte Beobachter im Konsensusverfahren, separat
fiir die rechte und linke Hand fiir die 3,0 Tesla und 1,5 Tesla CE-MRA, erhoben.

Die ermittelten Bewertungen sind mit Mittelwert (Mean) und Standardabweichung (SD)
in der (Tabelle 6) aufgefiihrt.

Die statistische Aufwertung erfolgte mit dem ,,Vorzeichentest” unter Annahme einer
5%-igen Irrtumswahrscheinlich (p: 0,05). Zur Erhohung der Wertdiskriminierung
wurde ein so genannter ,,two sided test”, mit Verteilung der Irrtumswahrscheinlichkeit

von 5% zu gleichen Teilen auf die rechte und linke Hand, durchgefiihrt.

3.4.1 Beurteilung der diagnostischen Bildqualitit fiir das Auftreten von

Artefakten und venoser Kontamination

Eine Ubersicht iiber die Bewertung des Auftretens von Artefakten und einer vendsen
Kontamination gibt (Tabelle 6), gewertet mit einer 4-Punkt-Skala, fiir alle 25

Untersuchungspersonen.
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Es zeigt sich ein Mittelwert (Mean) fiir das Auftreten von Artefakten fiir die rechte
Hand bei 3,0 Tesla mit einem ,,Score* von 1,1 gegeniiber 1,4 bei 1,5 Tesla. Dieses
entspricht keinem signifikanten Unterschied, der ermittelte P-Wert im Vorzeichentest
,»two sided test* betrdagt p = 0,6875.

Ebenso findet sich kein signifikanter Unterschied der vendsen Kontamination der
rechten Hand bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla mit einem Mittelwert von 1,4 (Mean) zu 1,2
(Mean), P-Wert von p=0,5078.

Linke Hand analog, kein signifikanter Unterschied im Auftreten von Artefakten bei 3,0
Tesla mit einem ,Score’ von 1,4 (Mean) zu 1,4 (Mean) bei 1,5 Tesla, p = 1,0.

Die vendse Kontamination der linken Hand zeigt ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla mit einem gemessenen Mittelwert von 1,5

(Mean) bei 3,0 Tesla zu 1,5 bei 1,5 Tesla.

3.4.2 Bewertung der Beurteilbarkeit der anatomischen Arteriensegmente

mittels ,,Scoring* bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla

Die statistische Auswertung erfolgte hierbei ebenfalls mit dem Vorzeichentest mit
Verteilung der angenommenen, statistischen Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% auf
beide Hinde (,,two sided test®).

Hierbei zeigt sich ein hochst signifikanter Unterschied in der Beurteilung der
diagnostischen Abgrenzbarkeit der Arteria radialis bei 3,0 Tesla der rechten Hand
(Mean) 1,7 zu 2,7 (Mean) bei 1,5 Tesla, mit einem P-Wert von p < 0,001.

Ein gleiches hochst signifikantes Ergebnis zeigt sich fiir die Beurteilung der
anatomischen Abgrenzbarkeit der Arteria radialis der linken Hand bei 3,0 Tesla, (Mean)
1,9 zu 2,9 (Mean) bei 1,5 Tesla, ermittelter P-Wert, p <0,001.

Fiir die Arteria ulnaris bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla, zeigt sich fiir die rechte Hand ein
Mittelwert von 1,2 bei 3,0 Tesla zu 1,8 bei 1,5 Tesla, mit einem hochstsignifikanten
Unterschied von p = 0,001.

Fiir die Arteria ulnaris der linken Hand ergibt sich mit einem Mittelwert von 1,2 bei 3,0
Tesla zu 2,3 bei 1,5 Tesla, ein hochstsignifikanter Unterschied, mit einem P-Wert von p
< 0,001. Fiir das Arteriensegment Arcus palmaris superficialis et profundus zeigt sich
fiir 3,0 Tesla rechte Hand ein Mittelwert von 1,4 bei 3,0 Tesla zu 2,6 bei 1,5 Tesla, ein

hochstsignifikanter Unterschied von p < 0,001.
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Fiir den Arcus palmaris superficialis et profundus der linken Hand ergibt sich bei 3,0
Tesla ein Mittelwert von 1,6 zu 2,7 bei 1,5 Tesla, somit ein hochstsignifikanter
Unterschied mit einem P-Wert von p < 0,001.

Fiir das Arteriensegment der Bogeniste der rechten Hand ergibt sich ein Mittelwert von
1,4 bei 3,0 Tesla zu 2,1 bei 1,5 Tesla, mit einem hochstsignifikanten, Methodik
bedingten Unterschied von p = < 0,001. Fiir die Bogenéste der linken Hand ergibt sich
ein Mittelwert von 1,6 bei 3,0 Tesla zu 2,6 bei 1,5 Tesla, mit einem hochstsignifikanten
Unterschied von p < 0,001. Fiir die Darstellung der einzelnen Subarteriensegmente der
Digitalarterienéste P1 , P2 und P3 ergibt sich fiir alle Untersuchungsmodalititen_beider
Hiénde ein hochstsignifikanter Unterschied in der diagnostischen Abgrenzbarkeit der
Arteriensegmente bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla, mit einem ermittelten P-Wert von p <
0,001.

Zusammenfassend kann somit festgehalten werden, dass:

1. Es Methodik bedingt, zu keinem signifikanten Unterschied im Auftreten von
Artefakten und einer venosen Kontamination bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla kommt.

2. Die Artefaktrate, als auch die vendse Kontaminationsrate, erwartungsgemal bei
identischen, standardisierten Untersuchungsbedingungen an beiden MR-
Scannern und optimiertem ,, Typ-Bolus-Timing* sehr gering ist und keinen
signifikanten Unterschied aufweist.

3. Hingegen Methodik bedingt die Abgrenzbarkeit aller Arteriensegmente beider
Hénde, eine hochstsignifikant bessere Beurteilung bei 3,0 Tesla zu 1,5 zulésst (p
<0,001).

4. Die Qualitdt der Bewertung bei 3,0 Tesla fiir beide Hiande von sehr gut (P1) bis
befriedigend (P3) reicht, hingegen die Bewertung bei 1,5 Tesla mindesten einen
ganzen Bewertungspunkt schlechter ausfillt und bei P3 beider Hinde nur noch

mangelhaft ist.
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3.5 Fiinf Kasuistiken der erhobenen CE-MRA

3.5.1 Normalbefunde

3.5.1.1 Erste Kasuistik

Abb. 18: Bilaterale Gd-BOPTA kontrastverstarkte ,first pass“ MR-Angiographie
der Hande eines 29 jahrigen gefaBgesunden Probanden. Anterior-posterior
Subtraktions-MIP bei A: 3,0 Tesla und B: 1,5 Tesla mit Darstellung einer
physiologischen GeféaBanatomie.
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3.5.1.2 Zweite Kasuistik

Abb. 19: Bilaterale Gd-BOPTA kontrastverstarkte first pass’ MR-Angiographie
der Hande eines 27 jahrigen gefadBgesunden Probanden. Anterior-posterior
Subtraktions-MIP bei A: 3,0 Tesla und B: 1,5 Tesla, mit Darstellung einer
physiologischen GeféaBanatomie und Vorliegen eine Art. Medialis der rechten
Hand als seltene Normvariante, ohne zugrunde liegende GeféBpathologie.
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3.5.2 Kasuistik eines priméiren Raynaud-Phinomens

Abb. 20: Bilaterale Gd-BOPTA kontrastverstarkte ,first pass’ MR-Angiographie der Hande einer 61
jahrigen Patientin mit primdren Raynaud Syndrom. Anterior-posterior Subtraktions-MIP bei A: 3,0
Tesla und B: 1,5 Tesla. Darstellung charakteristischer, symmetrisch ausgebildeter GeféBpathologien
mit dem Vorliegen segmentaler Verjingungen und Stenosierungen der Digitalarterien von Dig. I+l
bds. als Zeichen der Ischamie. ,Phase-wrapping“-Bewegungsartefakte bei 1,5 Tesla
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3.5.3 Kasuistik eines sekundiren Raynaud-Phinomens

Abb. 21: Bilaterale Gd-BOPTA kontrastverstarkte first pass’ MR-Angiographie der
Hande einer 55 jahrigen Patientin mit sekunddrem Raynaud Phdnomen, bei
bekanntem CREST-Syndrom. Anterior-posterior Subtraktions-MIP bei A: 3,0 Tesla
und B: 1,5 Tesla. Darstellung symmetrischer Digitalarterienabbriche von Dig. II-V
bds. bei akuter Ischamie; chronische Ulzerationen an den Finderspitzen von Dig.
[1+11I bds. mit kapillarer Kongestion von Dig. Il rechts und passageren Spasmus der
A. Ulnaris der linken Hand bei 3,0 Tesla.
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3.5.4 Kasuistik eines SRP mit assoziierter Rheumavaskulitis.

Abb. 22: Bilaterale Gd-BOPTA kontrastverstéarkte ,first pass“ MR-Angiographie der
Hande eines 76 jahrigen Patienten mit sekunddrem Raynaud Ph&nomen und
Erstdiagnose einer Rheumavaskulitis. Anterior-posterior Subtraktions-MIP bei A:
3,0 Tesla und B: 1,5 Tesla. Darstellung symmetrischer Digitalarterienstenosen von
Dig II-V bds. bei RP und Vorliegen pathognomonischer perlschnurartiger,
symmetrischer Auftreibungen der Digitalarterien und segmentaler Stenosen von
Dig. |-V bds. im Rahmen der Vaskulitis. Verstarkte synoviale KM-Aufnahme
radiocarpal links bei Rheumatoider Arthritis in der 3,0 Tesla CE-MRA.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung eigener Ergebnisse

Nach unserer Erkenntnis ist dieses die erste durchgefiihrte Studie, welche die
Durchfiihrbarkeit und die Vorteile der Ultrahochfeld-MRT bei 3,0 Tesla im Vergleich
zu standardisierten Techniken bei 1,5 Tesla fiir die ,,first pass® CE-MRA der Hénde bei
Raynaud-Patienten und gefdagesunden Probanden untersucht hat.

Zielparameter waren hierbei die vergleichende Messung des SNR der Arteria ulnaris,
Arteria radialis und des umgebenden Referenzgewebes der rechten Hand, als auch die
Ermittlung des resultierenden CNR der Arteria radialis und Arteria Ulnaris gegeniiber
dem umgebenden Referenzgewebe. Hierzu wurden ROI-Messungen in der Arteria
radialis, Arteria ulnaris und in dem, die GefiBle umgebende Referenzgewebe unter
Bestimmung der Mittelwerte und Standardabweichungen durchgefiihrt, als auch die

Standardabweichung (SD) des Hintergrundrauschens ermittelt.

4.1.1 Signal-zu-Rauschverhailtnis (SNR)

Fiir die durchgefiihrten SNR-Messungen der Arteria radialis zeigt sich bei 3,0 Tesla
Ultrahochfeld MRT ein Signalwert im Mittel von 38,7 [a.u.] gegeniiber 20,9 [a.u.] bei
1,5 Tesla, dieses entspricht einem SNR-Gewinn von 85,3%, mit einem hochst
signifikanten P-Wert von p<0,001(siehe Tabelle 4).

Fiir die Arteria ulnaris zeigt sich bei 3,0 Tesla ein Signalwert im Mittel von 63,5 [a.u.]
zu 34,0 [a.u.] bei 1,5 Tesla, dieses entspricht einem SNR-Gewinn von 86,5%, mit einem
hochstsignifikanten P-Wert von p<0,001.

Das gemittelte Signalverhalten aus Arteria radialis und Arteria ulnaris bei 3,0 Tesla
betrdgt im Mittel 51,1 [a.u.] gegeniiber 27,4 [a.u.] bei 1,5 Tesla, dieses entspricht einem
SNR-Gewinn von 85,9 %, mit einem hochst signifikanten Unterschied von Hochfeld-
MRT zu Ultrahochfeld-MRT mit ermittelten P-Wert von p<0,001.

Demgegeniiber zeigt sich unter gleichen Untersuchungsbedingungen ein Zugewinn im

Signalverhalten des umgebenden Referenzgewebes von 7,2 [a.u.] bei 1,5 Tesla auf 9,0
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[a.u.] bei 3,0 Tesla, dieses entspricht einem statistisch signifikanten, jedoch geringeren

Zuwachs von 25,9% unter Ultrahochfeldbedingungen (p<0,001).

4.1.2 Kontrast-zu-Rauschverhiltnis (CNR)

In der durchgefiihrten statistischen Auswertung mit dem Wilcoxon-Test fiir gepaarte
Stichproben findet sich ein hochstsignifikanter Unterschied im ermittelten CNR unter
Ultrahochfeldbedingungen bei 3,0 Tesla sowohl fiir die Arteria radialis, als auch fiir die
Arteria ulnaris (siehe Tabelle 5). Die ermittelten Signalwerte fiir das CNR [a.u.] der
Arteria radialis betragen im Mittel bei 1,5 Tesla 13,7 [a.u.] zu 29,6 [a.u.] bei 3,0 Tesla.
Der erzielte CNR-Gewinn, als Ausdruck einer Kontrastierung des von
Kontrastmittelbolus durchstromten Gefdlumens zum umgebenden Referenzgewebe,
betrigt hochsignifikante 116,5%, mit einem der P-Wert von p<0,001. Fiir die Arteria
ulnaris zeigen sich vergleichbare Signalwerte mit einem CNR von 26,8 [u.a.] bei 1,5
Tesla zu 58,2 [a.u.] bei 3,0 Tesla. Dieses entspricht einem CNR-Gewinn von 117,1%,
mit einem hochsignifikanten P-Wert von p<0,001. Die gemittelten Signalwerte aus
Arteria radialis und Arteria ulnaris iiber alle 25 Untersuchungspersonen, zeigen einen
CNR-Gewinn von 116,8%, mit einem hochsignifikanten P-Wert von p<0,001 unter
Ultrahochfeld-MRT auf. Die einzelnen Ergebnisse sind in der (Tabelle 5) aufgefiihrt.

4.1.3 Auftreten von Artefakten und venoser Kontamination

Erwartungsgemil zeigt sich bei absolut identischen Untersuchungsparametern fiir die
CE-MRA bei 1,5 Tesla und 3,0 Tesla kein signifikanter Unterschied im Auftreten von
Artefakten der rechten Hand (p=0,6875), als auch der linken Hand (p=1,000).

Ebenso findet sich kein Methodik bedingter signifikanter Unterschied fiir das Auftreten
einer vendsen Kontamination sowohl der rechten Hand (p=0,5078) als auch der linken

Hand (p=1,000) bei 1,5 Tesla zu 3,0 Tesla (siehe Tabelle 6).

4.1.4 Beurteilung der diagnostischen Wertigkeit der durchgefiihrten CE-
MRA von 1,5 Tesla zu 3,0 Tesla

Es wurde zwei Werten im Proportionstest (PR-Test) dichotomisiert; diagnostisch

verwertbar und diagnostisch nicht verwertbar.
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Fiir die rechte Hand zeigte sich hierbei ein statistischer Trend, beginnend ab den
Bogenidsten mit einem ermittelten P-Wert von p=0,0740 und einem signifikanten
Unterschied in der diagnostischen Wertbarkeit des Arteriensegment P3, mit einem P-
Wert von p=0,0184. Dieses ist insofern interessant, als das die diagnostische
Wertbarkeit der linken Hand, bereits einen signifikanten Unterschied fiir die Bogeniste
(p=0,0371), das Digitalarteriensegment P1 (p=0,0339), P2 (p=0,024) und P3 (p=0,0087)
abgrenzen ldsst. Die prozentuale Verwertbarkeit der durchgefiihrten CE-MRA bei 1,5
Tesla und 3,0 Tesla zeigt die (Tabelle 6).

4.1.5 Diagnostische Beurteilbarkeit anatomischer Segmente

Fiir die Darstellung der anatomischen Segmente der Handvaskularisation zeigt sich
unter Ultrahochfeldbedingungen bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla ein hochst signifikanter
Unterschied fiir alle Untersuchungsmodalitdten. Sowohl fiir die Arteria radialis, Arteria
ulnaris, Arcus palmaris superficialis et profundus, den Bogeniste und die
Digitalarteriensegmente P1, P2, P3 fiir beide Héinde, mit einem ermittelten P-Wert von
p<0,001. Der ebenfalls hochst signifikant Unterschied fiir die Arteria ulnaris der rechte
Hand unter Ultrahochfeldbedingungen bei 3,0 Tesla betrug p=0,001 (Tabelle 6). Die

Bewertung erfolgte auf der Grundlage einer 6-Punkte-Skala.
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4.2 Diskussion eigener Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Durchfiihrbarkeit und den Vorteilen der
Ultrahochfeld MRT bei Feldstdrken von 3,0 Tesla im Vergleich zur Hochfeld MRT bei
1,5 Tesla, unter Einsatz paralleler Bildgebungstechniken fiir die ,.first pass®
kontrastverstirkte MR-Angiographie (CE-MRA) der Hénde. Zur Optimierung der
Ausgangsvoraussetzung  wird das  hochrelaxive  Kontrastmittel Gd-BOPTA
(Multihance®)  verwendet, dessen Vorziige hinsichtlich des  Signal-zu-
Rauschverhiltnisses (SNR) fiir die CE-MRA bereits in zahlreichen Arbeiten fiir die
untere Extremitét gezeigt wurden [Leiner T et al. 2003; Meany JFM et al. 2002; Knopp
et al. 2000]. Hierzu wurden zwei Subkollektive gebildet. Das Subkollektiv 1 bestand aus
14 gefiBgesunden Probanden, wohingegen das Subkollektiv 2 aus 11 Patienten mit
typischen Veridnderungen im Rahmen eines primédren oder sekunddren Raynaud-
Phinomens gebildet wurde.

Untersucht wurden hierzu, sowohl quantitativ das Signal-zu-Rauschverhiltnis (SNR)
und das Kontrast-zu-Rauschverhiltnis (CNR) fiir ein Kollektiv von 25
Untersuchungspersonen, als auch in einem zweiten Abschnitt die diagnostische
Bildqualitdt mittels Graduierung der vorliegenden CE-MRA durch drei unabhingige
Beobachter. Diesem schloss sich die statistische Auswertung der erhobenen Befunde an.
Das Potential und die Limitation der Methode der Ultrahochfeld CE-MRA bei 3,0
Tesla, wurde anschlieBend fiir das klinisch wichtige und mit einer Privalenz von 12% in
der minnlichen und von bis zu 20% in der weiblichen Bevolkerung auftretende
Raynaud-Phinomen (RP) untersucht.

Der Stellenwert der Angiographie liegt in der hohen epidemiologischen Bedeutung des
RP begriindet. Das RP ist charakterisiert durch wiederholte, reversible vasospastische
Attacken, die mit einem charakteristischen Tricolore-Phidnomen, bestehend aus initialer
Bldasse durch Ischdmie, nachfolgender livider Hautverfirbung durch Zyanose und
schmerzhafter hyperimischen Rétung einhergehen. Primére Trigerfaktoren sind hierbei
Kilte und emotionaler Stress. Typischerweise finden sich klinische Manifestationen des
RP bei Patienten des rheumatischen Formenkreises und Kollagenosen [Wigley F et al.
2002]. Diese konnen Ausloser des sogenannten sekundidren Raynaud-Phidnomens

(SRP) sein [Boin F et al. 2005; Maricq HR et al. 1997]. In der meisten Zahl der Fille
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stellt das RP, eine nicht addquate Reaktion der Vasoregulation auf duflere Kiltereize dar
und ist charakterisiert durch das Fehlen von Ulzerationen und Gangrinen im Fall des
primdren Raynaud-Syndrom (PRP). Die Atiologie hierzu ist weithin ungeklirt.
Demgegeniiber entwickeln Patienten des SRP, auf dem Boden einer zugrunde liegenden
Systemerkrankung, die sich initial mit dem gleichen klinischen Bild wie das PRP
prasentiert, eine vermehrte Morbiditdt mit dem Auftreten von schwersten Ischdmien,
hiufigen digitalen Ulzera und fortschreitenden Gangrinen, die bis zu digitalen
Amputationen fithren konnen [Hummers LK et al. 2003].

Beide, sowohl das PRP, wie auch das SRP konnen mit Hilfe, der im Methodenteil
vorgestellten, funktionellen angiologischen Basisdiagnostik in ihrer Schwere und
Anzahl quantifiziert als auch in ihrem Verteilungsmuster und im Auftreten von
Komplikationen charakterisiert werden [Boin F et al. 2005; Wigley FM 2002]. Eine
Visualisierung der zugrunde liegenden GefédBpathologie mit Darstellung und
Préazisierung der Schwere der Gefdllbeteiligung ist mit funktionellen angiologischen
Methoden, wie dem Allen-Test, der Armoszillographie beidseits, der Messung von
Dopplerverschlussdriicken, der Dopplersonographie von Arteria radialis, Arteria
ulnaris und den Digitalarterien beider Hinde, sowie der Lichtrheographie, nicht sicher
moglich. Eine Differenzierung beziiglich einer harmlosen vaskuliren Uberreaktion und
dem Vorliegen einer schweren, im Verlauf fortschreitenden Grunderkrankung, ist zur
Zeit nur mit einem erweiterten angiologischen Stufenmodell und invasiven Verfahren,
wie der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) moglich [Boin F et al. 2005; Hirschl
et al. 2004].

Als Goldstandard gilt hierbei seit Jahren die Katheterangiographie, die heutzutage
nahezu ausschlieBlich in Form der DSA durchgefiihrt wird [Whittemore AD et al. 1983;
Guthaner DF et al. 1983; Takahashi M et al. 1984; Zeitler E et al. 1994]. Die Vorteile
der DSA liegen in ihrer hervorragenden zeitlichen sowie oOrtlichen Auflosung, bei
maximalem GefdBkontrast und der Moglichkeit sowohl groere Gefillsegmente, als
auch kleinere GefiBBabschnitte selektiv darzustellen. Diese entscheidenden Vorteile der
DSA werden allerdings durch die Invasivitdt des Verfahrens, der Anwendung einer
relativ _hohen Strahlenbelastung am Menschen und den methodisch bedingten
Nachteilen, wie dem Risiko von Komplikationen wie Blutung, Ischdmien, Infektion und
katheterbedingter Gefal3-/Nervenlésion, relativiert [Hessel SJ et al. 1981; Steele HR et
al. 1993].
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Ein Ziel der Etablierung neuer minimal-invasiver bildgebender Verfahren, wie z.B. die
CE-MRA, ist die Detektion und Diagnosestellung einer zugrunde liegenden Erkrankung
bei SRP und deren Differenzierung gegeniiber harmlosen Verianderungen im Rahmen
eines PRP. Insbesondere ist dieses auch in Hinblick auf die prognostische und
epidemiologische Bedeutung der Erkrankung sinnvoll, da eine Vielzahl der bestehenden
Behandlungsoptionen, priaventiven Mallnahmen, als auch therapeutischen Indikationen
einer rationalen und differenzierten Diagnostik bediirfen [Boin F et al. 2005; Rofsky
NM et al. 2000].

Die kontrastmittelverstiarkte MR-Angiographie hat in den vergangenen Jahren, als eine
alternative Methode in der minimal-invasiven Diagnostik peripherer Arterien, klinisch
zunehmend an Bedeutung gewonnen [Ho KY et al. 1999; Reimer et al. 1998]. Weist sie
doch eine hohe diagnostische Genauigkeit, annzhernd vergleichbar zur DSA auf
[Connel DA et al. 2002; Di Cesare E et al. 2001]. Die Technik hat bereits eine breite
Anwendung in der Diagnostik und Bewertung der PAVK der Becken- und
Beinstrombahn gefunden; allerdings existieren bisher relativ wenig Daten fiir die
Diagnostik der Arm- und Handarterien [Lee VS et al. 1998; Rofsky NM et al. 1995].
Die DSA stellt weiterhin unveridndert den angiographischen Goldstandard in der
Diagnostik arterieller GefaBpathologien der Hinde dar. Bietet sie doch aufgrund der
hervoragenden zeitlichen und ortlichen Auflosung die Moglichkeit auch kleinste
Digitalarteriensegmente (P1, P2 und P3) mit einem maximalem Gefidl3kontrast ggf. auch
selektiv darzustellen. Der entscheidende Nachteil der DSA in der Gefidlldiagnostik der
Hinde, liegt sowohl in der beidseitigen Intubation supraaortaler Aste fiir die
vergleichende Darstellung der HandgefdBversorgung, als auch den Methodik bedingten
potentiellen Komplikationen [Joarder R et al. 2001; Hessel SJ et al. 1981].

Im Vergleich zur Diagnostik der grolen Becken-Bein-Gefille, weist die CE-MRA der
Hénde die Schwierigkeit auf, dass die Darstellung der Digitalarterienédste aufgrund des
sehr kleinen Diameters hinsichtlich Kontrast und Ortsauflésung besonders
anspruchsvoll ist. Ein weiteres Problem stellt die kurze arteriovendse Transitzeit des
Kontrastmittelbolus und der damit verbundenen Gefahr einer vorzeitigen vendsen
Uberlagerung mit Reduktion des CNR, dar. Zudem findet sich eine groBe inter- und
intraindividueller Variabilitdt sowohl fiir die Gefif3anatomie, als auch in der arteriellen

Kreislaufzeit [Winterer JT et al. 2000; Lee JL et al. 2001].
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Verschiedene Ansidtze wurden in der MR-Angiographie bisher durchgefiihrt. Verglichen
mit zeitaufwendigen, nicht-invasiven flusssensitiven angiographischen Techniken wie
der TOF (Time of flight) und PCA (Phasenkontrast-Angiographie), die aufgrund ihrer
langen Untersuchungszeiten anfillig fiir Bewegungsartefakte sind, stellt die von Prince
bereits 1994 vorgestellte Methode der minimal-invasiven kontrastmittelverstirkten MR-
Angiographie (CE-MRA) eine kleine Revolution dar [Prince MR et al. 1994]. Vermag
sie doch bis dato etablierte zeitaufwendige und artefaktanfillige Techniken wie die
Phasenkontrast- und Flugzeitangiographie (TOF), durch die Schnelligkeit der
Untersuchung und ihrem hervorragendem Signalverhalten, zunehmend in Frage zu
stellen. Durch die Verwendung schneller und ultraschneller T1-gewichteter 3D
Gradientenechosequenzen (GRE) in Kombination mit der Applikation eines
paramagnetischen Kontrastmittels, konnte mit der CE-MRA eine maximale Verkiirzung
der Untersuchungszeit von zuvor mehreren Minuten (TOF) bis hin zu wenigen
Sekunden (15-20 Sekunden) ermoglicht werden.

Die verwendeten, klinisch etablierten und exzellent vertrdglichen Kontrastmittel
basieren auf einem nicht toxischen Gd-Chelat-Komplex, der (im Falle des
Multihance®, gebunden an das Albumin des Blutplasmas) zu einer starken TI1-
Zeitverkiirzung des stromenden Blutes fiihrt und somit eine signifikante Signalzunahme
bewirkt [Rieger J et al. 2002; Kirchin MA et al. 2003]. Nach intravendser Gabe findet
initial eine Verteilung im Intravasalraum statt, die fiir eine selektive Darstellung der
Arterien genutzt werden kann. Von dem applizierten Kontrastmittel diffundiert ca. 50%
der Substanz wihrend der ersten Kontrastmittelpassage in das Interstitium, wihrend das
intravasal verbleibende Kontrastmittel schlieBlich iiber die Venen zum Herzen
transportiert wird. Bereits nach der ersten Kapillarpassage treten somit fiir die
Bildgebung zwei problematische Effekte auf. Erstens findet durch den Ubertritt von
Kontrastmittel ins Interstitium ein Kontrastausgleich zwischen den Arterien und dem
Umgebungsgewebe statt. Zweitens bewirkt eine Kontrastierung der Venen, dass die
unmittelbar angrenzenden Arterien nur noch eingeschrinkt beurteilbar sind. Fiir eine
kontrastreiche selektive Arteriograhie der Handvaskularisation muss die Bildakquisition

deswegen wihrend der ersten, arteriellen KM-Passage erfolgen.

Dem Problem, dass die erforderliche Ortsauflosung der CE-MRA in einer linearen

Funktion zur Akquisitionszeit steht, verlangerte Untersuchungszeiten jedoch mit einer
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venosen Kontamination einhergehen, die zu einer Reduktion des Signalverhaltens
fiihren, als auch dem Problem, dass das SNR und die Ortsauflosung bei gegebener
Akquisitionszeit untereinander konkurrieren, wurde mit verschiedenen Ansitzen
begegnet.
Wichtig ist hierbei herauszustellen, dass die Determinanten des SNR in der CE-MRA
vielfiltig sind, sodass die in der Literatur vorgestellten MR-Protkolle an
verschiedensten Punkten ansetzen.
Die einzelnen Determinanten des SNR umfassen:

1. Schichtdicke und Bandbreite
Gesichtsfeld
GroBe der Bildmatrix
Anzahl der Messung
die Bildparameter TR, TE
dem Flipwinkel

NS s wN

die Wahl der Sende- und Empfangsspulen, sowie

8. die Magnetfeldstirke.
Durch die von Earls et al. [Earls JP et al. 1996] eingefiihrte Methode des ,,Bolustiming*
zur Bestimmung des optimalen Zeitpunktes der Anflutung des Kontrastmittelbolus im
zu untersuchendem GefidB3, ist es in Kombination mit ultrakurzen T1-gewichteten
Sequenzen moglich, eine CE-MRA des ersten Kontrastmitteldurchflusses ohne vendse
Uberlagerung zu erzielen. Hieraus resultiert ein selektiver hoher GefiBkontrast (CNR)
gegeniiber dem umgebenden Gewebe. Langsame Untersuchungssequenzen, mit einer
langen KM-Bolus-Passage, sind aufgrund einer raschen vendsen Kontamination und
dem vorzeitigen Kontrastmittel-Ubertritt ins Gewebe, nicht in der Lage ein
vergleichbares Signalverhalten zu erzielen
Durch ultraschnelle Datenakquisition kdnnen komplette, dreidimensionale Datensitze
mit einer extrem hohen Ortsauflosung, bei kleinem Gesichtsfeld in kurzer Zeit
dargestellt werden. Die gewonnenen Rohdaten werden mittels
Nachverarbeitungsroutinen, wie der maximalen Intensitdtsprojektion (MIP),
multiplanaren Rekonstruktionen (MPR) oder auch dem ,,Volume Redering* (VR) fiir
die Bildbeurteilung dargestellt.
In der Vergangenheit stand aufgrund der zentralen klinischen Bedeutung der PAVK, die

angiographische Darstellung der Becken-Bein-Gefille im zentralen Interesse. Hierbei
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fanden neue Verfahren der MR-Angiographie Anwendung, wie z.B. die Methode der
,Bolus Chase“-Technik, mit einer etagenweise fortschreitenden Messung der ,,first
pass“ MRA. Hierbei erfolgen zeitlich hintereinander geschaltete Bildakquisitionen mit
einem koordinierten, automatisiertem Tischvorschub , Multistep-Singleinjektion®-
Technik [Wang Y et al. 1998]. Alternativ wurde eine Technik verwendet, die in zeitlich
separaten Schritten iiberlappende Gesichtsfelder der Becken-Oberschenkel- bzw. Knie-
Unterschenkel-Etage mit getrennten Kontrastmittel-Injektionen darstellt, mit dem
Vorteil, dass die Messzeit lediglich durch die arterio-vendse Transitzeit und nicht durch
die Propagationsgeschwindigkeit des Kontrastmittels limitiert wird (,,Multistep-
Multiinjektion“-Technik) [Boos M et al. 1998]. Diese speziellen Techniken der MR-
Angiographie lassen sich hingegen nicht fiir die kurzstreckige, feine Vaskularisation der
Handarterien nutzen.

Zur Optimierung der Ortsauflésung und des Signalverhaltens fanden dariiber hinaus
spezielle Handspulen Verwendung [Connell DA et al. 2002], die in der CE-MRA eine
exzellente einseitige Darstellung der Handarterien, aufgrund einer erhohten
Signalausbeute bei gleichem Signalverhalten aufwiesen.

Zahlreiche klinische Studien verwendeten dedizierte Handspulen zur Untersuchung
umschriebener GefdBpathologien der Hénde. Diese lieBen jedoch nur eine einseitige
Diagnostik, z.B. vermuteter embolischer oder posttraumatischer Lisionen, wie auch das
Aufdecken von AV-Malformationen zu [Connell et al.; Lee VS et al. 1998].

Dem Problem, dass die erforderliche Ortsauflosung der CE-MRA in einer linearen
Funktion zur Akquisitionszeit besteht, sind neuere Arbeiten der Arbeitsgruppe von
Wentz [Wentz U et al. 2003] durch Einfiihrung neuer Untersuchungstechniken
begegnet. Hierzu verwendete die Arbeitsgruppe von Wentz die neu eingefiihrte
Methode der ,,timed arterial compression MRA* (tac-MRA). Hierbei kommt es zu einer
vollstandigen Unterbindung der Blutzirkulation der oberen Extremitédt durch Anbringen
einer Blutdruckmanschette und Aufbau von Druckverhiltnissen iiber den systolischen
Blutdruck fiir die Dauer der Untersuchung. Dieses Untersuchungsprotokoll resultierte in
einer Vervierfachung der Untersuchungszeit von 23 Sekunden, der nicht komprimierten
MRA, auf 95 Sekunden in der tac-MRA. Das prolongierte Untersuchungsintervall
wurde verwendet zur Vervierfachung der Matrix von 320 x 512 Pixel auf 512 x 1420
Pixel und resultierte in einer vierfachen Erhohung der Auflosung mit einer Voxelgrofie

von 0,59 x 0,29 x 0,7 mm bei konstantem Gesichtsfeld. Mit der Folge einer exzellenten
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Abgrenzbarkeit auch feinster GefédBstrukturen der arteriellen Strombahn. FEine
Ubertragung dieser Technik auf das Kollektiv der Raynaud-Patienten ist hingegen
kritisch zu beurteilen, da aufgrund vielfach vorliegender Kontrakturen im Rahmen der
rheumatoiden Grunderkrankung und der spezifischen Pathophysiologie des Raynaud-
Phédnomens ein derartiges Untersuchungsprotokoll schwer zu iibertragen ist. Eine vom
Patienten sehr viel besser tolerierte Methode stellt die von Bilecen [Bilecen D et al.
2004] vorgestellte ,,Subsystolic continous compression technique* dar. Durch die
Anbringung einer Blutdruckmanschette und Aufbau eines Druckes von ca. 30%
unterhalb des systolischen Blutdruckes drei Minuten vor, als auch fiir die Dauer der
Untersuchung, wird eine Fiillung der Venen bewirkt, dieses resultiert in einer
verzogerten vendsen Uberlagerung in der CE-MRA. Die Untersuchungen wurden
intraindividuell bilateral durchgefiihrt und zeigten eine signifikante Verbesserung der
diagnostischen Bildqualitét, aufgrund der verzogerten vendsen Kontamination. Bilecen
et al. schlugen vor, dass das prolongierte kontaminationsfreien Intervall, alternativ fiir
eine verlangerte Akquisitionszeit zu einer Erhohung des SNR oder weiteren Erhohung
der ortlichen Auflosung genutzt werden kann.

Fiir die vergleichende Untersuchung beider Hinde, in der Diagnostik des Raynaud-
Phinomens, sowie der Diagnostik systemischer rheumatischer Erkrankungen, wie die
rheumaassozierte Vaskulitis, den Kollagenosen mit Sklerodermie oder CREST-
Syndrom, hat sich eine kiirzlich eingefiihrte Technik zur Darstellung beider Hinde mit
einer Kopfspule etabliert [Winterer JT et al. 2000]. Diese optimierte Technik ermoglicht
die Akquisitionen einer hochauflosenden Matrix von 230 x 512 Pixel, unter
Verwendung eines rechteckig angeordneten Gesichtsfeldes von 200 x 400 mm. Dieses
resultierte in einer Inschichtauflésung von 0,9 x 0,8 mm, bei einer gemessenen
Schichtdicke von 1,5 mm und einer totalen Akquisitionszeit von 39 Sekunden. Dieses
ermoglichte sowohl eine suffiziente Abgrenzbarkeit der Bogeniste, als auch des
proximalen Abschnitts der Digitalarterien (P1), zeigte jedoch die Limitation der
Methode fiir die Darstellung der feinsten Subsegmente der Digitalarterien (P2, P3) unter
Hochfeldbedingungen bei 1,5 Tesla auf. Eine sichere Abgrenzbarkeit der Segmente P2
und P3 ist aufgrund der sehr kleinen Gefddurchmesser bei 1,5 Tesla und nicht
ausreichendem SNR nicht mehr gegeben.

Die CE-MRA beider Hénde stellt eigene Anforderungen in Hinblick auf die

Notwendigkeit der selektiven Darstellung der Arterien, einer erforderlichen hochsten
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Ortsauflosung bei einem ausreichenden SNR, dem Auftreten einer frithzeitigen vendsen
Kontamination und der suffizienten Abbildung der zu untersuchenden, beidseitigen
feinsten Gefile.

In einer vorausgegangenen, methodischen Arbeit zum Signalverhalten und der
diagnostischen Bildqualitdt der CE-MRA unter Ultrahochfeldbedingungen bei 3,0 Tesla
im Vergleich zu Hochfeldbedingungen bei 1,5 Tesla in der Diagnostik der Becken-
Beinarterien [Leiner T et al. 2003], zeigte sich fiir die untere Extremitit ein SNR-
Gewinn von 36% und ein CNR-Gewinn von 44%. Hingegen zeigte sich fiir die
GefiBstrukturen des FuBknochels ein SNR-Gewinn von 97% und CNR-Gewinn von
127%. Aufgrund dieser Publikation von Leiner T et al., als auch der vorliegenden
Arbeit von Norris [Norris DG 1998] war in unserer Studie in etwa eine Verdopplung
des SNR bei Verdopplung der Feldstidrke zu erwarten gewesen.

Um den Einfluss der Ultrahochfeld-MRT bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla
Standardhochfeldbedingungen in Hinsicht auf das Signalverhalten und die
diagnostische ~ Bildqualitit  evaluieren = zu  konnen,  wurden  identische
Untersuchungsprotokolle auf beiden Scannern verwendet. Es kamen sowohl absolut
identische Gradientensysteme, als auch identische Spulenarrays in der verwendeten 8-
Kanal Kopfspule zur Anwendung. Der vergleichende Untersuchungsaufbau unterschied
sich nur in der Magnetfeldstirke von 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla.

Das Gesichtsfeld der Messung wurde intraindividuell an die Handanatomie angepasst.
Die kontrastverstiarkte 3D-MR-Angiographie erfolgte in koronarer Schnittfiihrung.
Verwendet wurde eine stark T1-gewichtete, RF-gespoilte, elliptisch reorganisierte 3D-
FLASH-Sequenz mit den folgenden Parametern: TE/TR: 1,4/3,7 ms, Bandbreite (BW):
545 Hz/Pixel, Flip-Winkel (FA): 20° - 24°, Gesichtsfeld: 200 x 200 mm bis 240 x 240
mm, 75%ige rechteckige Anordnung. Mittels partieller K-Raumakquisition von 6/8 in
Phasenkodierrichtung und Matrix-Interpolation auf 512 x 512 x 52 Datenpunkten
resultierte eine exzellente Ortsauflosung, mit einer effektiver VoxelgroBe von 0,4 mm x
0,4 mm x 1,0 mm (0,16 mm3). Durch Verwendung paralleler Bildgebung (GRAPPA,
Beschleunigungs-Faktor: 2, konnte die Akquisitionszeit auf 20
Sekunden / Volumendatensatz reduziert werden. Um SAR-Limitationen zu vermeiden
wurde intraindividuell der Flip-Winkel bei 3,0 Tesla individuell angepasst und in der
vergleichenden Messung bei 1,5 Tesla Feldstidrke identisch eingestellt. Eine Anpassung

des Flip-Winkels war notwendig, da die spezifische Absorptionsrate (SAR) zum
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Quadrat des Flipwinkels und der Feldstédrke ansteigt [Brix G et al. 2002]. Dieses kann
ansonsten bei Uberschreiten der Grenzwerte zu peripheren Nervenstimulationen fithren
[Schmitt F et al. 1998].

Fiir die spitere Datensubtraktion wurde vor Kontrastmittel-Applikation eine Basis-
Messung (Maske) durchgefiihrt. Die multiphasische MR-Angiographie nach
Kontrastmittel-Gabe  umfasste  die = Akquisition von drei  kontinuierlich
aufeinanderfolgenden = Volumendatensidtzen. Zur  Kontrastverstairkung  wurden
0,1mmol/kg Korpergewicht Gd-BOPTA appliziert. Die individuelle Kreislaufzeit wurde
nach dem Protokoll von Earls JP et al. (1996) mittels einer zeitaufgelGsten,
inversionspraparierten 2D-Projektionssequenz (IR-TurboFLASH, TR/TE/TI = 8 ms/3,2
ms/1,0 ms, Zeitauflosung: 1s) bestimmt. Fiir die kontrastmittelgestiitzte MR-
Angiographie der Hinde wurde eine Gesamtdosis von 0,3 mmol pro kg Korpergewicht
entsprechend der Richtlinien der FDA, nicht iiberschritten. Zahlreiche Studien belegen
hierzu die hervorragende Vertraglichkeit des extrazelluldiren Gd-BOPTA, auch bei sehr
viel hoheren Kontrastmitteldosen [Rieger et al. 2002; Kirchin et al. 2001].
Hervorzuheben ist die spezielle Positionierung der Hinde, diese erfolgte auf einer
Handauflage mit Lagerung in einem 30° Winkel zur Horizontalen, um eine méoglichst
komfortable, wenig belastende Positionierung fiir die Dauer der Untersuchung zu
gewihrleisten. Dieses geschah um Bewegungsartefakte durch Lagerungsfehler zu
vermeiden.

In unserem methodischen Vergleich zeigte sich fiir das Signalverhalten ein
hochstsignifikanter SNR-Gewinn von 85,3% bei 3,0 Tesla (p<0,001) fiir die Arteria
radialis und 86,5 % (p<0,001) fiir die Arteria ulnaris. Mit einem SNR-Gewinn von 85,9
% (p<0,001) gemittelt aus beiden Arteriensegmenten. Demgegeniiber zeigte sich ein
hochstsignifikanter, Methodik bedingter {iberproportionaler CNR-Gewinn von 116,5%
(p<0,001) fiir die Arteria radialis und 117,1% (p<0,001) fiir die Arteria ulnaris bei 3,0
Tesla. Im Mittel betrug der CNR-Gewinn hochstsignifikant 116,8 % (p<0,001). Dieser
tiberproportionale Anstieg des CNR bei der Verwendung ultraschneller, T1-gewichteter
kontrastmittelgestiitzter GRE, ldsst sich dadurch erkldren, dass der gemessene SNR-
Gewinn in dem umgebenden Referenzgewebe der untersuchten GefidBBkompartimente
bei 3,0 Tesla gegeniiber 1,5 Tesla nur 25,9% (p<0,001) betrdgt. Der somit erzielte
Kontrastunterschied zwischen kontrastmittelgestiitzten GefaBlumen zum umgebenden

Interstitium in der ,first pass* CE-MRA bei Ultrahochfeld MRT von 3,0 Tesla ist
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maximal grofl. Wie lésst sich dieses Signalverhalten in der CE-MRA bei 3,0 Tesla mit
einem SNR-Gewinn kleiner dem Faktor 2 (85,9%) und der iiberproportionale CNR-
Gewinn grofler Faktor 2 (116,8%) bei Verdoppelung des statischen Magnetfeldes
erkldren?

Bei hoheren Feldstirken kommt es zur Verdnderung der T1- und T2-Relaxationszeiten.
Die T1-Relaxationszeiten bei 3,0 Tesla sind im Vergleich zu 1,5 Tesla verldngert. Dem
gegeniiber sind die T2-Zeiten bei 3,0 Tesla im Vergleich zu 1,5 Tesla verkiirzt, wie sich
an Phantommessungen zeigte [Norris DG et al.1998].

Fiir biologische Gewebe zeigte sich hingegen, dass ein effektiver Gewinn an SNR, bei
Erhohung der Feldstirke von 1,5 Tesla auf 3,0 Tesla, nur dann erreicht werden kann,
wenn der Einfluss der Relaxationsinderung im biologischen Gewebe klein bleibt
[Baudendistel KT et al. 2004]. Ein verdoppeltes SNR wird in der Literatur nur an
fliissigkeitsgefiillten Phantomen [Bernstein MA et al. 2001] als auch im Liquor
cerebrospinalis an Patienten beschrieben [Frayne R et al. 2003].

Eine Ubersicht iiber die in der Literatur aufgefiihrten, longitudinalen Relaxationszeiten
biologischer Gewebe findet sich zusammengestellt in den Arbeiten von Mlynarik V et
al. (2001) und Ethofer T et al. (2003). Im Vergleich zu 1,5 Tesla zeigt sich bei 3,0 Tesla
eine Zunahme der longitudinalen Relaxationsrate (R1) um 25% - 40% fiir
Hirnparenchym [Lin C et al. 2001], wohingegen die T1-Relaxationszeiten von Blut und
Liquor cerebrospinalis unter nativen Bedingungen bei 3,0 Tesla im wesentlichen
unverdndert sind [Koenig SH et al. 1984; Bottomley PA et al. 1984], wihrend die
transversale Relaxation (R2) biologischer Gewebe bis zu 3,0 Tesla Feldstirke eher
gleich bleibt [Bottomley PA et al. 1984].

In anderen Gewebskompartimenten, wie Muskel- und Bindegewebsstrukturen wurde
dagegen ein Signalgewinn zwischen 30% und 60% bei Verdopplung der Feldstirke
beobachtet [Frayne R et al. 2003]. Die Reduktion der gemessenen Signalintensitét ldsst
sich auf die verdnderten Relaxationszeiten und verstirkten Suszeptibilititseffekte in
biologischen Geweben zuriickfiihren. Die Ultrahochfeld-MRT von 3,0 Tesla fiihrt zu
einer Verstirkung der Suszeptibilititseffekte, die proportional zur Feldstédrke sind. Diese
Suszeptibilititseffekte konnen insbesondere in Kombination mit GRE zu ausgewihlten
Bildverzerrungen fithren und Einfluss auf das Signalverhalten nehmen.

Die uneinheitlichen Verdnderungen der Relaxationszeiten biologischer Gewebe fithren

z.B. dazu, dass im Vergleich zu einer T1-gewichteten Spinecho-Aufnahme bei 1,5 Tesla
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bei identischen Pulssequenzparametern der Kontrast sowohl zwischen grauer
Hirnsubstanz und weiller Hirnsubstanz, als auch fiir Liquor cerebrospinalis verdndert
ist. Es kommt hierbei zu einer Signalabnahme aufgrund von Sittigungseffekten, die sich
ihrerseits durch Verldngerung der Repetitionszeiten und damit der Akquisitionszeiten in
Grenzen wieder erhohen lassen.

Ein wesentlicher Unterschied im Signal zwischen 1,5 Tesla und 3,0 Tesla besteht in der
Dephasierung, den die Spins aufgrund der Magnetfeldinhomogenititen erfahren.

Diese gesteigerte Sensitivitit auf Magnetfeldinhomogenititen, resultiert bei gleicher
Echozeit in einer Reduktion der Signalintensitét fiir Gradientenechotechniken, sodass
der SNR-Gewinn bei Verdoppelung der Magnetfeldstirke von 1,5 Tesla zu 3,0 Tesla
kleiner 100% ausfillt.

Ein wichtiger Punkt fiir Messungen unter Ultrahochfeldbedingungen von 3,0 Tesla stellt
die HF-Einstrahlung und die damit verbundene Energieabsorption im Korper dar. Diese
steigt quadratisch zur Feldstirke und zum Flipwinkel an. Dieses ist insbesondere vor
dem Hintergrund kritisch, dass es bei Ultrahochfeld-MRT schnell zur Uberschreitung
von SAR-Limitationen kommen kann. Dieses kann sowohl mit einem variablen
Flipwinkel oder auch Methoden der parallelen Bildgebung, die die HF-Einstrahlung
durch Reduktion der Refokussierungspulse des Echozuges bei gleicher Echozeit
reduzieren, erreicht werden.

Ein entscheidender Punkt in der Diskussion der in der CE-MRA bei 3,0 Tesla
gewonnen Signalwerte, stellt die verdnderte Relaxivitit des Gd-BOPTA bei 3,0 Tesla
dar. Dezidierte Arbeiten mit publizierten Daten zu in vivo Untersuchungen liegen zur
zeit noch nicht vor, sodass der Einfluss der verdnderten Relaxivitit des Gd-BOPTA in
der CE-MRA der Hinde aktuell noch nicht abzuschitzen ist.

Festhalten kann man somit, dass der zu erwartende SNR-Gewinn bei einer Verdopplung
der Magnetfeldstirke nicht linear mit dieser unter Ultrahochfeldbedingung von 3,0
Tesla einhergehen kann.

Ein weiterer kritischer Punkt bei der Erhohung der Feldstirke ist die Verkiirzung der
Wellenldngen bei Erhohung der Resonanzfrequenz. Die Wellenldnge ist hierbei in der
GroBenordnung des zu untersuchenden Objektes oder gar noch kleiner, dieses bereitet
insbesondere im Design von Sende- und Empfangsspulen Probleme. Bei extrem kurzen
Wellenldngen, wie man sie bei der Ultrahochfeld-MRT von 3,0 Tesla vorfindet, fiihrt

dieses zur deutlichen Ausprigung des sogenannten ,,Field-Fokus* oder auch genannt



Diskussion 95

dielektrischer Resonanzeffekt [Kangarlu A et al.1999] mit Verstirkung der
Hochfrequenzamplitude, aufgrund der Reflexion der HF-Welle an der Oberfldche des
Objektes. Dieses resultiert in einer rdumlichen Variation des Flipwinkels. Im MR-Bild
wird dieses oft als inhomogene Signalverteilung mit Uberhdhung des Bildzentrums
sichtbar.

Ein entscheidendes Problem der Ultrahochfeld-MRT stellt die spezifische
Absorptionsrate (SAR) dar. Diese ist proportional zum Quadrat des Flipwinkels und
zum Quadrat der Feldstirke des statischen Feldes im Bereich von 1,5 Tesla zu 3,0
Tesla. Dieses fiihrt dazu, dass bei gleichen RF-Impulsen, die vierfache Energie in der
Hochfeld-MRT bei 3,0 Tesla deponiert wird. Hierdurch bedingt konnen schnell SAR-
Limitationen erreicht werden, insbesondere beim Einsatz von Saturations- oder
Magnetisierungstransferpulsen. Kompensationsmoglichkeiten bieten sich sowohl durch
die Anpassung spezieller Pulse, welche die RF-Leistung iiber einen lingeren Zeitraum
abgeben [Conolly S et al. 1988; Busse RF et al. 2003; Zur Y et al. 2003] als auch durch
die Verwendung spezieller Pulsschemata zur Erzeugung von Echos, wie z.B. der
Einsatz von Hyperechos [Hennig J et al. 2001].

Eine weitere elegante Methode zur Reduktion der Akquisitionszeit, wie auch zur
Verminderung der eingestrahlten radiofrequenten Energie stellt die parallele
Bildgebungstechnik dar, da effektiv die Zahl der notwendigen Anregungen des
Spinsystems und damit die totale applizierte Leistung verkleinert wird.

Verwendete parallele Akquisitionstechniken wie SMASH [Sodickson DK et al. 1999],
SENSE [Pruessmann KP et al. 1999] und GRAPPA [Blaimer M et al. 2004] reduzieren
effektiv die Zeit, die zur Akquisition eines Bildes benétigt wird. Diese schnelleren
Bildakquisitionen gehen jedoch auf Kosten eines gering reduzierten SNR.

Ein ausgesprochener giinstiger Effekt, der fiir die Bildgebung mit ultraschnellen T1-
gewichteten kontrastmittelgestiitzten GRE (CE-MRA) bei 3,0 Tesla genutzt werden
kann, findet sich in der Verlidngerung der longitudinalen Relaxationsrate des statischen
Gewebes im Vergleich zum Blut. Dieses bedeutet eine bessere Unterdriickung des
statischen Gewebes aufgrund von Sittigungseffekten bei 3,0 Tesla, die unter
Hochfeldbedingungen bei 1,5 Tesla nicht zum Tragen kommen. Die erhohte
Signaldifferenz spiegelt sich in dem ermittelten CNR-Gewinn von 116,8% in der CE-
MRA der Héande bei 3,0 Tesla wieder. Die gewonnene SNR-Reserve mit konsekutivem

CNR-Gewinn kann fiir eine weitere Erhohung der Auflosung oder schnellerer
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Akquisitionen genutzt werden [Bernstein MA et al.2001; Al Kwifi O et al. 2002;
Campeau NG et al. 2001].

Ein wichtiger Punkt zum Verstidndnis der gewonnenen Signalwerte dieser Studie gibt
zudem die Arbeitsgruppe von Bernstein et al. [Bernstein MA 2001], diese beobachteten
unter Ultrahochfeld-MRT-Bedingungen von 3,0 Tesla eine um 4-7% verminderte
Relaxivitit eines auf gadoliniumchelatbasierten Kontrastmittels. FEin relativer
Signalzuwachs war die Folge, der sich sowohl in T1-gewichteten Spinecho, als auch 3D
GRE in einer Erhohung des Kontrastes zeigte [Nobauer-Huhmann IM et al. 2002]. Fiir
die Anwendung von Kontrastmitteln zur Angiographie ergibt sich somit fiir 3,0 Tesla
gegeniiber 1,5 Tesla eine weitere Kontraststeigerung aufgrund der Unterdriickung des
statischen Gewebes durch Saturationseffekte.

Der in unserer Studie eindrucksvoll ermittelte Gewinn an SNR und respektive CNR bei
3,0 Tesla spiegelt sich insbesondere auch in der Beurteilung der diagnostischen
Bildqualitit der Gd-BOPTA gestiitzten CE-MRA der Héinde wieder. Hierbei zeigt sich
fiir alle Untersuchungsmodalitéiten, d.h. sowohl fiir die Arteria radialis, Arteria ulnaris,
dem Arcus palmaris profundus et superficialis, die Bogenéste, als auch fiir die feinen
Digitalarteriensegmente P1, P2 und P3 ein hochstsignifikanter Unterschied in der
Abgrenzbarkeit der anatomischen Strukturen bei 3,0 Tesla zu 1,5 Tesla, mit einem
hochstsignifikanten P-Wert von p<0,001 beider Hinde.

Demgegeniiber ist aufgrund der identischen Sequenzparameter kein Unterschied sowohl
im Auftreten von Artefakten, als auch der venosen Kontamination bei 1,5 Tesla zu 3,0
Tesla zu beschreiben. Dieses ist auf die exzellente Ausrichtung der Sequenzparameter
mit Bestimmung der individuellen Kreislaufzeit und optimierten K-Raumakquisition
zuriickzufiihren. In den vorgestellten Kasuistiken spiegeln sich die gewonnenen
Ergebnisse entsprechend wieder (Kapitel 3.5).

Anhand dieser Studie kann somit eindrucksvoll dargestellt werden, dass die CE-MRA
beider Hinde unter Ultrahochfeldbedingungen von 3,0 Tesla, sowohl zu einer
signifikanten Verbesserung der Signalqualitit als auch zu einer signifikanten
Verbesserung der diagnostischen Abgrenzbarkeit der einzelnen anatomischen Segmente
fithrt. Die minimal-invasive CE-MRA bei 3,0 Tesla stellt somit eine hilfreiche,
erginzende Methode zur funktionellen angiographischen Diagnostik des Raynaud-

Phinomens dar.
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4.3 Einschrinkungen der durchgefiihrten Studie

Ein entscheidender Kritikpunkt am Studiendesign liegt in der Pathophysiologie des
Raynaud-Phénomens selbst begriindet. Aufgrund der groBen Variabilitit in der
Auspriagung des Krankheitsbildes, von einer inaddquaten, iiberschieenden Reaktion
mit Vasospasmen der Digitalarterien, bis hin zur fulminanten fortschreitenden Ischimie
mit Gangrin im Bereich der Akren, ist eine Homogenitit des Patientengutes nur schwer
zu gewihrleisten. Dariiber hinaus zeigt das Raynaud-Phénomen eine fast schon
sprunghaft auftretende Verdnderung der Ausprigung der klinischen Beschwerden mit
zum Teil nur sehr kurzen Episoden der Vasokonstriktion. Trotz der schon maximal
standardisierten Untersuchungsbedingungen fiir die Messungen M1 und M2 in den
klimatisierten ~ Aufenthaltsraumen der Abteilung Rontgendiagnostik in  der
Chirurgischen und auch Medizinischen Klinik, konnte es trotz allem zu einer deutlich
unterschiedlichen Ausprigung der Schwere der Symptome kommen. Dieses spiegelt
sich auch in der statistischen Auswertung wieder. Bei Patientin Nr. 14 fand sich eine
fehlende Abgrenzbarkeit der Arteria radialis der rechten Hand bei 3,0 Tesla, trotz der
statistisch nachgewiesenen Uberlegenheit der Ultrahochfeld CE-MRA. Dieses ist auf
zwei  Phdnomene zuriickzufithren. Aufgrund einer ausgeprigten heftigen
Vasokonstriktion mit Tricolore Phinomen und schmerzhafter Reperfusion zeigt die
Patientin in der 3,0 Tesla Messung M1 am MR-Trio ausgeprigte Bewegungsartefakte
durch das schmerzhafte klinische Beschwerdebild. Diese Bewegungsartefakte durch
schmerzhaften Vasospasmus fanden wir hingegen in viel milder ausgepridgter Form in
der vergleichenden Untersuchung M2, trotz standardisierter Untersuchungsbedingungen
mit erhaltener diagnostischen Wertigkeit der CE-MRA bei 1,5 Tesla vor. Zweitens kam
es durch das Auftreten der aktiven Vasokonstriktion, analog der in der Literatur
beschriebenen Pulsatilitit der Gefdfle aufgrund der Ausbreitung der systolischen
Blutdruckamplitude, zu einem sogenannten ,,Ghosting-artefact, der dass an sich
anatomisch klar abgrenzbare Segment der Arteria radialis in diesem Fall diagnostisch
nicht verwertbar erscheinen lieB3.

Ein zweiter Kritikpunkt an dem Studiendesign besteht in der eingeschrinkten
Moglichkeit der Durchfithrung von Provokationstestungen. Die spezifischen Lagerung
des Patienten/innen in Bauchlage, Kopf voran mit gestreckten Armen, positioniert und
fixiert mit Leukosilk zur Vermeidung von Bewegungsartefakten, ldsst eine topische

Applikation  von  Nitrolingualspray als  Vasodilatator nicht zu. Diese
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Provokationstestungen sind hingegen in der angiologischen Basisdiagnostik mit im
Vordergrund  stehenden  funktionellen  Untersuchungen ein  entscheidender
diagnostischer Schritt. Eine vorzeitige Applikation von Nitrolingual vor der erfolgten
Positionierung im Scanner ist hingegen nicht sinnvoll, insbesondere bei Patienten mit
einer milden Ausprigung des PRP, da die charakteristischen Verdnderungen bei dem
Auftreten von Vasospasmen in der durchgefithrten CE-MRA nicht mehr detektiert
werden konnten. Die diskutierte Moglichkeit der sublingualen Gabe des
Nitrolingualsprays, ist aufgrund der Lagerung des Patienten im MR-Scanner nicht
moglich. Die systemische Applikation eines Vasodilatators durch z.B. Zerbeillen einer
Nitrokapsel zu einem aufgeforderten Zeitpunkt im MR-Scanner ist kritisch zu sehen, da
ein nicht unerheblicher prozentualer Anteil der Personen eine paradoxe systemische
Reaktion mit Blutdruckabfall bis hin zum Kollaps zeigen kann. Derartige
Notfallsituationen sind im MR-Scanner schwer zu managen.

Ein weiterer Kritikpunkt im Studiendesign liegt in der Pharmakokinetik des
Kontrastmittels selbst begriindet. Charakteristischerweise zeigen 50% des im direkten
Hfirst  pass® angefluteten Kontrastmittelbolus eine kurzzeitige physiologische
arteriovendse Passage mit anschlieBendem Abstrom des anteiligen Kontrastmittelbolus
tiber das vendse GefidBsystem zum Herzen und der nachfolgenden suffizienten
Durchmischung im gesamten Blutpool auf. Jedoch ist von der Pharmakokinetik des Gd-
BOPTA Kontrastmittel bekannt, dass es bereits wihrend der ersten ,.first pass®
Angiographie zu einer Diffusion von ca. 50% des KM-Bolus aus dem Intravasalraum in
das umgebende Interstitium mit nachfolgender Anreicherung kommt. Insbesondere bei
Raynaud-Patienten aus dem rheumatischen Formenkreis zeigt sich hierbei eine
maximale Kontrastmittelanreicherung der Synovia des interstitiellen Bindegewebes, wie
auch der vaskuldren Wandstrukturen selbst. Dieses verbietet in einer direkt
nachfolgenden Untersuchung eine vergleichende Messung des SNR und CNR, aufgrund
eines reduzierten Kontrastunterschiedes zwischen einem nachfolgend applizierten KM-
Bolus zum umgebenden KM-angereicherten Referenzgewebe. [Winterer JT et al. 2000;
Rofsky NM et al. 1995; Lee VS et al. 1998; Kirchin MA et al 2003]. Aus diesem Grund
erfolgte die Auswertung des Signalverhaltens ausschlieBlich fiir die ,.first pass* CE-
MRA.

Giinstiger wire es gewesen, dass gewdihlte Studiendesign mit der gleichzeitigen

Untersuchung von zwei Subkollektiven, Subkollektiv 1 mit gesunden Probanden und
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Subkollektiv 2 mit Patienten mit dem Raynaud-Phidnomen in zwei Studienblcke
aufzuspalten. Erstens Validierung der Methode anhand des Signalverhaltens an einem
reinen gesunden Probandenkollektiv und zweitens Uberpriifung dieser Ergebnisse in
Hinblick auf die diagnostische Bildqualitit an einem definierten Raynaud-
Patientenkollektiv.

Das vorliegende Studiendesign musste jedoch in dieser Form gewihlt werden, da eine
ausschlieBliche Untersuchung eines gesunden Probandenkollektives mittels einer
kontrastmittelgestiitzten minimal-invasiven CE-MRA mit ihren geringen Risiken in
keinem Verhiltnis mit dem zu erwartenden Nutzen fiir den einzelnen gesunden
Probanden steht. Ein positives Ethikvotum zur Validierung der Methode 1,5 Tesla zu
3,0 Tesla an einem reinen Probandenkollektiv wire hiermit verwehrt geblieben.

Aus diesem Grund erfolgte fiir das vorliegende Studiendesign die Auswertung der
Signalwerte fiir SNR und CNR, wie auch die Validierung der Methode in Hinblick auf
die  diagnostische Bildqualitit fiir ein  Untersuchungskollektiv ~von 25
Untersuchungspersonen, gebildet aus beiden Subkollektiven. Fiir das Signalverhalten ist
dieses als unkritisch anzusehen, da die Bestimmung der Signalwerte fiir SNR und CNR
intraindividuell bei 1,5 Tesla und bei 3,0 Tesla erfolgte. Die statistische Erhebung zur
Auswertung der diagnostischen Wertigkeit der Ultrahochfeld-MRT von 3,0 Tesla zu 1,5
Tesla musste aus diesem Grund ungeachtet der zugrunde liegenden GefidBBpathologie,
respektive physiologischen Gefdfkonstitution erfolgen, um eine objektive Abgrenzung

zu ermoglichen.
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4.4 Ausblick in die Zukunft

Zeigten bisher vorgelegte Arbeiten zur beidseitigen, kontrastmittelgestiitzten MR-
Angiographie der Hinde noch deutliche Limitationen im Signalverhalten, wie auch der
diagnostischen Beurteilbarkeit der Digitalarteriensegmente P2 und P3 unter
Standardhochfeldbedingungen bei 1,5 Tesla auf [Winterer et al. 2000], so zeigt die
aktuell vorliegende Arbeit eindrucksvoll einen hochst signifikanten Zugewinn an SNR
von 85,9% und iiberproportionalen Zugewinn an CNR von 116,8% unter Ultrahochfeld-
MRT-Bedingungen bei 3,0 Tesla auf. Dieses spiegelt sich insbesondere in der zu
erzielenden diagnostischen Bildqualitdit mit einer hochst signifikanten besseren
Abgrenzbarkeit aller Arteriensegmente wieder. Somit ist erstmals eine suffiziente
Diagnostik aller Digitalarteriensegmente von P1, P2 und P3 moglich. Diese Beurteilung
ist essentiell fiir die Diagnostik des Raynaud-Phidnomens.

Die Indikationsstellung zur invasiven Katheterangiographie mit all ihren Risiken und
Problemen der Methode muss somit in Zukunft kritisch gestellt werden. Zeigt doch die
vorliegende Arbeit das Potential der Ultrahochfeld-MRT bei 3,0 Tesla in der

beidseitigen minimal invasiven Darstellung der Handvaskularisation auf.

Um eine weitere Optimierung der Ortsauflosung und der diagnostisch verwertbaren
Bildqualitiat der CE-MRA in Zukunft zu erzielen, sollten bisher vorgestellte Techniken,
wie die der ,.time arterial compression MRA “, vorgestellt von Wentz KU et al. (2003),
wie auch die Methode der ,,Subsystolic continuous compression technique “, vorgestellt
von Bilecen et al. (2003), mit der Methode der Ultrahochfeld-MRT, unter Anwendung
paralleler Bildgebungstechniken (GRAPPA), einer zentralen elliptische K-
Raumakquisition, und dem von Earls GP et al (1996) etablierten Methode des
,Bolustiming*‘, kombiniert werden.

Weitere Studien sollten sich zudem mit dem Einfluss der Ultrahochfeld-MRT auf die
verdnderte Pharmakodynamik ~ und Pharmakokinetik der verwendeten
gadoliniumchelatbasierten Kontrastmittel beschiftigen, um auch hier eine weitere
Optimierung des  diagnostisch  nutzbaren  Signalverhaltens fiir  vielfiltige

Krankheitsspektren nutzbar zu machen.
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S  Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, als mogliche Alternative zur invasiven
Katheterangiographie (DSA), in einer prospektiven, klinischen Studie intraindividuell
die Bildqualitidt und die diagnostische Wertigkeit der Ultrahochfeld-MR-Angiographie
der Hinde bei 3,0 Tesla, im Vergleich zu den etablierten Techniken bei 1,5 Tesla
Hochfeld-MRA zu evaluieren. Hierzu wurden vergleichende Signal-zu-Rausch (SNR)
und Kontrast-zu-Rausch (CNR)-Messungen durchgefiihrt und die gewonnene CE-MRA
beziiglich dem Auftreten von Artefakten, einer vendsen Kontamination und der
Abgrenzbarkeit der anatomischen Arteriensegmente der Handvaskularisation, anhand
von angiographischen Bildkriterien graduiert und in Hinblick auf die diagnostische
Wertigkeit bei Vorliegen eines Raynaud-Phidnomens gewertet. Es wurden zwei
Subkollektive, erstens Personen mit angiologisch unauffilligem Handarterienstatus und
zweitens Patienten mit pathologischen Gefdlprozessen im Rahmen eines Raynaud-
Phinomens, mit identischen Untersuchungsprotokollen an beiden Geriten untersucht.
Trotz einer maximalen Optimierung der MR-Sequenztechnik sind bisherige
Untersuchungen der Hochfeld-MRA bei 1,5 Tesla in der Diagnostik feinster
Digitalarterien limitiert gewesen.

Die neu angewandte Methode der Ultrahochfeld-MRA bei 3,0 Tesla konnte hingegen
zeigen, dass es bei einer Verdopplung der Feldstiarke unter Anwendung aller bisher
gegebenen technischen Optimierungsschritte der CE-MRA zu einem signifikanten
SNR-Gewinn von 85,9% (p<0,001) und einer signifikanten Zunahme des CNR von
116,8% (p<0,001) gegeniiber 1,5 Tesla kommt. Dieses ist auf zunehmende
Siattigungsphinomene des umgebenden Referenzgewebes und die verdnderten T1-
Relaxationszeiten biologischer Gewebe, sowie des Gd-BOPTA Kontrastmittels
zuriickzufiihren. In der vorgelegten Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine suffiziente
Diagnostik aller Arteriensegmente inklusive der feinen Digitalarteriensegmente P1, P2
und P3 in der Diagnostik des Raynaud-Phdnomens moglich ist. Die Indikationsstellung
zur invasiven Katheterangiographie im Rahmen der Stufendiagnostik des Raynaud-
Phinomens ist somit in Zukunft vor dem Hintergrund der moglichen Alternative einer

minimal invasiven Ultrahochfeld-MR-Angiographie beider Hédnde kritisch zu stellen.
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