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I Zusammenfassung

Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Klarung der Frage, ob bei Patienten mit
Morbus Osler-Rendu-Weber (Hereditare Hamorrhagische Teleangiektasie, HHT)
eine magnetresonanztomographische kontrastmittelverstarkte Angiographie (MRA)
der Lungengefalde eine geeignete Methode zum Screening und zur Verlaufskontrolle
darstellt. Es wird ein Untersuchungsprotokoll zur Detektion und Charakterisierung
von pulmonalen arteriovenosen Malformationen (PAVM) vorgestellt. Die Ergebnisse
werden mit der konventionellen digitalen Subtraktionsangiographie der
Lungengefalle (DSA) korreliert. Die DSA wird als so genannter ,Goldstandard®
verwendet, da die hieraus resultierenden Befunde bisher als entscheidend fur die
Embolisationstherapie sind. Fur pulmonale arteriovendse Malformationen, die in der
DSA nicht zu erkennen sind, ergibt sich keine radiologische interventionelle
Therapieindikation. Die untersuchte kontrastmittelverstarkte MRA sollte alle
therpierelevanten PAVM darstellen kdnnen. Damit bestande die Aussicht auf den
Wechsel von der strahlenbelastenden Computertomographie, der bisherigen
Methode der Wahl, zur Magnetresonanztomographie der Lungengefalle.

Patientengut und Methoden

In der durchgefuhrten Studie wurden am Universitatsklinikum des Saarlandes,
in Homburg/Saar in den Jahren von 2000 bis 2006 insgesamt 203 Patienten im
Kindes- und Erwachsenenalter (mannlich 87, Durchschnittsalter 47,4 + 17,6 Jahre,
Spannweite 6 - 83 Jahre; weiblich 116, Durchschnittsalter 46,1 + 15 Jahre,
Spannweite 11 - 74 Jahre) mit gemall den Curagao-Kriterien klinisch gesicherter
oder wahrscheinlicher HHT einer kontrastmittelverstarkten
magnetresonanztomographischen  Screeninguntersuchung der Lungengefalie
unterzogen. Dazu erfolgte die Akquisition von T1-gewichteten dreidimensionalen
Gradientenechosequenzen (GRE) nach intravendser (i. v.) Injektion eines
Kontrastmittelbolus von Gadolinium-BOPTA in einer Konzentration von 0,1 mmol/kg
Korpergewicht in der pulmonalarteriellen und der pulmonalvenésen Phase. Das
Vorliegen von PAVM wurde eingeteilt in ,,0“ (keine PAVM), ,1* (eindeutiger Nachweis
einer PAVM) und ,2° (fraglich vorhandene PAVM) sowie hinsichtlich Geschlecht,
Alter (<25, 25-65, >65 Jahre), Lokalisation, Gefaldversorgung (einfach, komplex) und



GrolRenausdehnung der PAVM (<5 mm, 5-10 mm, 11-15 mm, 16-20 mm, >20 mm).
Patienten, die als ,1“ oder ,2“ eingestuft wurden und mindestens eine PAVM von
mindestens 5 mm  Durchmesser aufwiesen, wurden einer DSA in
Interventionsbereitschaft  fiur eine  Embolisationstherapie  zugefuhrt.  Die
nachverarbeiteten Rohdaten dienten im Vorfeld als Planungsgrundlage und
erleichterten wahrend der DSA die Navigation. Die gewonnenen Daten aus der
kontrastmittelverstarkten MRA und der DSA wurden mit dem gepaarten t-Test
statistisch ausgewertet.

Ergebnisse

Von den 203 untersuchten Patienten wurden bei 56 (27,6%) eindeutig (,1)
eine oder mehrere PAVM in der ersten Screeninguntersuchung in der
kontrastmittelverstarkten MRA erkannt. Bei 1 (0,5%) Patienten war nicht eindeutig
(»2“) zu entscheiden, ob eine PAVM vorliegt. Insgesamt wurden in der
kontrastmittelverstarkten MRA in der ersten Screeninguntersuchung 124 PAVM und
im Rahmen der Verlaufskontrolle 32 neu aufgetretene PAVM unter diesen 57
Patienten identifiziert (49 PAVM bei 27 Mannern, 75 PAVM bei 30 Frauen davon 46
PAVM bei 25 Frauen junger als 50 Jahren). 2 beziehungsweise 3 PAVM konnten bei
21 Patienten und mehr als 4 PAVM konnten bei 10 Patienten identifiziert werden. Die
meisten PAVM waren klein (<5 mm: n=32; 5-10 mm: n=45). 40 von 57 Patienten mit
119 PAVM in der kontrastmittelverstarkten MRA wurden einer Ubersichts- oder
selektiven DSA unterzogen. Im Vergleich zur kontrastmittelverstarkten MRA wurden
in der DSA mit 92 von 119 (77,3%) PAVM signifikant (p<0,001) weniger PAVM
festgestellt. Die dreidimensionale Darstellung mittels Maximum-Intensitats-Projektion
und Oberflachenprojektion aus den Daten der kontrastmittelverstarkten MRA leistete
wertvolle Hilfe — insbesondere bei komplexen PAVM — zur Navigation im Rahmen
der Intervention entlang der Pulmonalarterien zu den PAVM und der Planung der
Embolisation von 82 PAVM.

Schlussfolgerung

Mit der kontrastmittelverstarkten MRA der Lungengefale steht fur Patienten
die vom Morbus Osler-Rendu-Weber betroffen sind eine geeignete
Screeninguntersuchung zur Verfugung. Sie erlaubt die genaue Detektion und
Charakterisierung von PAVM, die einer Embolisationstherapie unterzogen werden
sollten.
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Il. Zusammenfassung in Englisch

Purpose

To evaluate contrast-enhanced MR Angiography (CE-MRA) as a screening
procedure for detection of pulmonary AV-malformations (PAVM) in patients with
Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HTT).

Patients and Materials

203 consecutive patients (87 men, mean age 47.4+17.6 years; 116 women,
46.1+15 years) with diagnosed or possible HHT underwent screening pulmonary CE-
MRA with gadobenate dimeglumine (0.1 mmol/kg bodyweight) for the presence of
PAVMs. PAVM presence was scored as 0 (=none present), 1 (=definitely present) or
2 (=uncertain) and was evaluated by patient gender, age and PAVM size (<bmm, 5-
10mm, 11-15mm, 16-20mm, >20mm). Patients scored as 1 or 2 with at least one
PAVM of 25mm were referred to conventional pulmonary angiography (PA) for
possible embolization. PAVM detection on CE-MRA and PA was statistically
examined using a paired t-test.

Results

PAVM presence was considered definite in 56/203 (27.6%) patients and
uncertain in 1 patient on CE-MRA. Of 156 PAVMs detected overall on CE-MRA, 124
(49 in 27 men; 75 in 30 women including 46 in 25 women of <560 years) were
detected on first screening CE-MRA and 32 on follow-up CE-MRA. Definite PAVMs
on screening CE-MRA were solitary in 25 patients, multiple in 31 patients and
predominantly small (<56 mm: n=32; 5-10 mm, n=45). Significantly (p<0.0001) fewer
PAVMs were detected on global/selective PA (76/96 [79.2%)] evaluable PAVMs in 40
patients before first PA; 92/119 [77.3%] PAVMs overall). Three dimensional CE-MRA
MIP and Shaded Surface reconstructions permitted improved PAVM visualization
and embolization planning particularly of complex PAVMs.

Conclusion

CE-MRA is a suitable screening procedure for patients with HHT, permitting
accurate detection and staging of PAVMs, appropriate differentiation of lesions
requiring embolization and accurate orientation, visualization and planning of

embolization therapy.
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Schliisselworter

Hereditare Hamorrhagische Teleangiektasie, HHT
Morbus Osler-Rendu-Weber

Pulmonale arteriovendse Malformation, PAVM
Magnetresonanzangiographie, MRA
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lll.  Einleitung

Ubersicht

Die Hereditare Hamorrhagische Teleangiektasie (HHT) synonym mit dem
Morbus Osler-Rendu-Weber prasentiert sich typischerweise mit rezidivierender
Epistaxis und charakteristischen mukokutanen Teleangiektasien insbesondere im
Bereich der Lippen, der Mundschleimhaut und an den Fingern (Abb. 1).

Abbildung 1:

Die typischen mukokutanen arteriovendsen Malformationen einer HHT imponieren
makroskopisch als rote punktférmige Teleangiektasien insbesondere an Lippen,
Zunge (a) und den Fingerbeeren (b).

Von erheblicher klinischer Bedeutung ist die mogliche Ausbildung von
aulderlich nicht erkennbaren pulmonalen AVM (PAVM) und daneben von AVM des
zerebralen (CAVM) bzw. hepatischen Gefallsystems (HAVM). Insbesondere die
pulmonalen AVM fuhren ohne frihzeitige Erkennung und anschlieRende Behandlung
zu einer erheblichen Morbiditat und Mortalitat und stehen daher im Mittelpunkt der

hier vorliegenden Arbeit.

Historie

Ende des 19. Jahrhundert berichtete Henry Jules Louis Marie Rendu (1844-
1902) 1896 erstmalig Uber die Koinzidenz von Epistaxis und mukokutanen
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Teleangiektasien (RENDU, 1896). 1901 beschrieb Sir William Bart Osler (1849-1919)
.eine familidare Form rezidivierender Epistaxis mit multiplen Teleangiektasien der
Haut und Schleimhaute (OSLER, 1901). Frederick Parkes Weber (1863-1962)
erkannte 1907 weitere Organmanifestationen der HHT (WEBER, 1907). 1909 fuhrte
Hanes den Ausdruck ,Hereditare Hamorrhagische Teleangiektasie“ ein (HANES,
1909). Im klinischen Sprachgebrauch wurde bisher der Begriff ,Morbus Osler-Rendu-
Weber” — oder abgekirzt ,Morbus Osler® verwendet, wobei sich international
zunehmend der Name ,Hereditare Hamorrhagische Teleangiektasie” etabliert.

Epidemiologie

In epidemiologischen Studien zeigt sich eine regional sehr variable Pravalenz
(KJELDSEN, 1999). Im nordlichen GroRbritannien wird von einem Verhaltnis der
Betroffenen pro Einwohner von 1:39000 (PORTEQOUS, 1992), im Departement Ain im
Osten von Frankreich ein Verhaltnis von 1:2351 (BIDEAU, 1989) berichtet. Die
hochste Rate an Patienten mit HHT ist mit 1:1331 auf den Niederlandischen
Antillen/Karibik anzutreffen (WESTERMANN, 2003).

1.1 Curacao-Kriterien

Die klinische Diagnose des Morbus Osler-Rendu-Weber basiert auf den
etablierten Curacao-Kriterien (SHOVLIN, 2000). Der Name wurde in Anlehnung an
die Insel in der Karibik eingefuhrt, auf der 1997 die Empfehlungen im Rahmen eines
wissenschaftlichen Treffens der Gesellschaft fur HHT ausgesprochen wurden. Dabei
werden die verschiedenen typischen klinischen Befunde und die Familienanamnese

berucksichtigt.

Curacao-Kriterien

» Epistaxis

spontan und/oder rezidivierend
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» Mukokutane Teleangiektasien an charakteristischer Lokalisation
Nasen- und Mundschleimhaut,
Lippen und
Finger

» Viszerale Manifestation
Pulmonale AVM
Hepatische AVM
Gastrointestinale AVM

Zerebrale und spinale AVM

» Familiares Auftreten bei Verwandten 1. und niedrigeren Grades

Anhand der oben genannten Kriterien wird eine Graduierung der
Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen einer HHT erstellt:

Werden drei der genannten Merkmale erfullt, gilt die Diagnose als gesichert
sdefinitive HHT® Liegen nur 2zwei Eigenschaften vor, so ist eine HHT
L~wahrscheinlich®. Bei lediglich einer einzigen Ubereinstimmung wird das Vorliegen
einer HHT als ,unwahrscheinlich® eingestuft.

Genetik

Der autosomal-dominant vererbte Morbus Osler-Rendu-Weber gehort zum
Formenkreis der Phakomatosen. Es resultieren arteriovendse dunnwandige
aneurysmatische Malformationen, die zu einer direkten Verbindung von arterieller
und venoser Gefalistrombahn in allen Organsystemen fuhren konnen. Dies aufert
sich in der Mehrzahl der Falle mit Epistaxis, mukokutanen Teleangiektasien, PAVM,
seltener CAVM und viszeralen AVM. Generell, ohne Differenzierung der einzelnen
Subtypen, liegt bei allen von HHT betroffenen Patienten in ca. 30-40% eine
pulmonale Beteiligung, ein Befall der Leber bei ca. 30% und des Gehirnes bei ca.
10% vor (KJELDSEN, 2005; PLAUCHU, 1989). Bedingt durch eine variable
Expression der Merkmale und verschiedene Typen der HHT kommt es wahrend der

Lebenszeit zu einem sehr heterogenen Phanotyp. Sogar unter den betroffenen
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Verwandten innerhalb einer Familie ist haufig eine vollig unterschiedliche
Merkmalsauspragung zu beobachten (PLAUCHU, 1989; MCDONALD, 2000;
LESCA, 2007). Entsprechend dem Mendelschen Erbgang besteht ein
Vererbungsrisiko der HHT von 50%. Eine Erhohung der Abortrate ist bisher nicht
bekannt. Homozygotie ist mit dem Leben nicht vereinbar. Die klinischen
Erscheinungsformen und Symptome sind im Allgemeinen beim Neugeborenen und
Kleinstkind noch nicht ausgebildet (SHOVLIN, 1995). Erst mit steigendem Alter
kommt es zu Ausbildung bzw. Verstarkung charakteristischer Stigmata: Mit 16
Jahren weisen uber 70%, mit 40 Jahren Uber 90% der betroffenen Patienten die
typische Epistaxis und mukokutane AVM auf. Bei fehlenden Symptomen kdnnen
Mitglieder einer betroffenen Familie bereits frihzeitig im Kindes- oder Jugendalter
mittels einer Molekularanalyse auf das Vorliegen eines der bekannten Typen des
Morbus Osler-Rendu-Weber getestet werden. (BEGBIE, 2003)

.2 Subtypen der HHT

Am haufigsten wird die Unterform der HHT Typ 1 (ca. 30% - 40%) beobachtet, die
mit der Mutation des Endoglin Gen auf Chromosom 9g33-34 einhergeht (SHOVLIN,
1994). Molekulargenetisch konnte gezeigt werden, dass transgene Mause mit einem
heterozygoten Endoglin Gendefekt Eigenschaften der HHT aufweisen (BOURDEAU,
1999). Der Typ 1 weist eine starker ausgepragte Epistaxis auf, eine bevorzugte
Beteiligung der Lunge mit PAVM in ca. 43-54% und seltener der Leber (SHOVLIN,
1994). Durch die PAVM kommt es bei Typ 1 haufiger zu zerebralen Abszessen
(7,5%) oder zum Apoplex. Eine pulmonale Hypertonie kann in seltenen Fallen
auftreten (TREMBATH, 2001; ABDALLA, 2004). Die HHT Typ 2 wird durch eine
Mutation der Aktivin-Rezeptor-ahnlichen-Kinase ,activin receptor-like kinase 1°
(ALK1) auf Chromosom 12qg11-14 verursacht (BERG, 1997). Hier kommt es zu
einem verstarkten Auftreten von HAVM und gastrointestinalen AVM. PAVM treten
nur in 3 - 14% der Falle auf. Die Epistaxis tritt im Vergleich zum Typ 1 spater auf
(LESCA, 2007). Hinsichtlich gastrointestinaler Blutungen und deren Frequenz und
Starke gibt es verschiedene Daten. Wahrend manche Autoren ein vermehrtes
Vorkommen bei Typ 1 (KJELDSEN, 2005) beschrieben, wird dies von anderen
Autoren bei Typ 2 angegeben (LESCA, 2007). 1996 wurde eine weitere Form der
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HHT Typ 3 entdeckt, die weder mit Chromosom 9 noch Chromosom 12 in
Verbindung steht und fraglich auf Chromosom 5 lokalisiert ist (COLE, 2005). Es wird
ebenfalls ein Typ 4 auf Chromosom 7p14 diskutiert, der vornehmlich durch
Teleangiektasien der Haut und Schleimhaute charakterisiert ist (BAYRAK-
TOYDEMIR, 2006). Vermutlich existieren noch weitere Subtypen auf anderen
Genloci, die bisher noch nicht analysiert wurden (LESCA, 2007).

Die durch Endoglin und ALK-1 induzierten Proteine befinden sich auf Endothelzellen.
Die Funktion beruht auf der Interaktion mit einer Gruppe von Wachstumsfaktoren.
Diese gehoren zur Rezeptorfamilie der ,transforming growth factor B (TGF-§3). ALK-1
induzierte Proteine gehoren zur TGF-f Typ 1 Rezeptorfamilie und Endoglin
induzierte Proteine fungieren als rezeptorassoziierte Komponente in der TGF-$
Signalkaskade (ABDALLA, 2006; MCALLISTER, 1994). Durch die Beeinflussung der
nachgeschalteten zytoplasmatischen Signaltransduktionskette wird die Expression
von Zielgenen durch direkte Bindung an die DNS moduliert (HELDIN, 1997). Die
meisten Genprodukte bei HHT Mutationen sind jedoch instabil. Endothelzellen, die
unmittelbar an der Entwicklung von arteriovendsen Malformationen beteiligt sind,
exprimieren nur die Halfte der physiologischen Proteinmenge. Die unzureichende
Produktion fuhrt schlieBlich zu Veranderungen des Zellwachstums und der
Zelldifferenzierung. (CYMERMAN, 2000; ABDALLA, 2006). Die Vielzahl der
Moglichkeiten der Storungen innerhalb der Signalkaskade lasst keine Aussage Uber
den Verlauf der HHT zu. Samtliche Eigenschaften der HHT konnen unter den
verschiedenen Subtypen beobachtet werden. Die unterschiedlich ausgepragten
Phanotypen innerhalb einer Familie beim Mensch und im Tiermodell lassen zudem
auf eine multifaktorielle Einflussnahme schliel3en. (BEGBIE, 2003)
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1.3 Klinische Manifestationen

ll.3.1 Mukokutane Teleangiektasien

Die spontan rezidivierende Epistaxis aus den Teleangiektasien der
Nasenschleimhaute ist die haufigste Erstmanifestation und ist bei fast allen
Betroffenen (ca. 90%) zu beobachten. Es kann vereinzelt oder auch mehrfach im
Verlaufe des Tages zu Nasenbluten kommen. Die meisten Patienten bendtigen keine
Therapie. Schleimhautpflegende Nasensalben dienen als Schutz vor Austrocknung.
Bei akut einsetzender, sehr heftiger Epistaxis kann die Anlage einer
Nasentamponade notig werden. Durch chronischen Blutverlust ist ggf. eine
Eisensubstitution durchzufuhren. Therapeutisch hat sich die lokale Behandlung mit
Nd:YAG-Laser-Ablationsverfahren (Neodym dotierten Yttrium-Aluminium-Granat
Kristall) und der Argon-Plasma-Koagulation bewahrt. In schweren Fallen kann eine
Dermatoplastik durchgefuhrt werden. Der friher angewandte septale Verschluss als
ultima ratio ist heutzutage nur noch sehr selten notwendig. Eine Kauterisation sollte
aufgrund der Gefahr der Septumperforation und des entstehenden Gewebeschadens
mit nachfolgender Gefal3neubildung vermieden werden. (LENNOX, 1997; WERNER,
1997)

Teleangiektasien der Haut und der Mundschleimhaut treten bei ca. 75% der
betroffenen Patienten auf. Neben den makroskopisch erkennbaren roten
punktformigen Teleangiektasien (Abb. 1) sind die AVM mit der Kapillarmikroskopie
(Abb. 2) nachweisbar. Ab der dritten Lebensdekade haufen sich diese
Hautveranderungen und sind bevorzugt im Gesicht an Lippen, Zunge und
Fingerbeeren vorzufinden. Bei diesen kutanen AVM steht eher das kosmetische
Problem im Vordergrund; zu Blutungen kommt es allenfalls sehr selten.

Abbildung 2:

Entwicklung einer AVM des Kapillarnetz (a-c). Physiologisches Gefél3system der
Haut (a). Es kommt zur Reduktion der Dichte des Kapillarbettes und Dilatation der
postkapilléren Venolen (b). Kutane AVM (c) mit deutlicher Dilatation von Arteriolen
(A) bzw. Venolen (V) und Aufhebung des Kapillarbettes (C) durch die Entwicklung
direkter arteriovenéser Shunts (Abbildungen modifiziert nach: GUTTMACHER,
1995). Die Kapillarmikroskopie (d, e) zeigt korrespondierend die physiologische
Darstellung der Kapillaren (d) und die Ausbildung von AVM der Mundschleimhaut (e).
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Ausschnitt

Dermis

ll.3.2 Pulmonale arteriovenose Malformationen

Insbesondere die pulmonalen arteriovendsen Malformationen stehen aufgrund
der resultierenden Morbiditat und Mortalitat im Vordergrund. Es ist von hochstem
Interesse alle interventionsbedurftigen PAVM bei symptomatischen als auch
asymptomatischen Patienten zu identifizieren. Die Mortalitatsrate betragt ca. 14 -
22%, in schweren Fallen bis ca. 40%, innerhalb der ersten 15 Jahre nach erstmalig
aufgetretener Symptomatik (MOUSSOUTTAS, 2000; SHOVLIN, 1999; HEWES,
1985; FERENCE, 1994). Das Risiko fur einen Apoplex liegt bei ca. 1,5% pro Jahr.
Bei ca. 16% der Patienten tritt ein Apoplex auf, bei ca. 8% ein Hirnabszess. Diese
Rate verdoppelt sich bei multiplen PAVM (WHITE, 1992). Ein relevantes Risiko
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besteht ab einem Durchmesser des zufuhrenden Gefalles von mehr als 3 mm, des
Aneurysmasackes einer PAVM von mehr als 5 mm oder einer Reduktion der
Sauerstoffsattigung unter 93%.

Die PAVM sind vermutlich schon bei Geburt vorhanden, doch meist werden
sie erst im Erwachsenenalter erkannt. Bei symptomatischen Patienten erfolgt eine
gezielte Untersuchung der Lungengefalde. Bei potentiell von einer HHT betroffenen
asymptomatischen Patienten ist ein Screening der Lungengefalle auf PAVM notig
(HAITJEMA, 1995). Diese lassen sich dann fruhzeitig erkennen und Komplikationen
mit der sicheren und zuverlassigen Embolisationstherapie sowohl im Kindes- als
auch im Erwachsenenalter verhindern (FAUGHNAN, 2004). Andernfalls werden die
PAVM durch oben genannte Folgen erkannt (WHITE, 1996).

Morphologisch handelt es sich bei den AVM der Lungengefalle um einzelne
oder multipel verstreute kleine erweiterte oder mehrere Zentimeter gro3e sackartige
aneurysmatische Gebilde (Abb. 3). Diese stellen eine direkte Kurzschlussverbindung
zwischen Pulmonalarterien und Pulmonalvenen her. Diese sackformigen
arteriovenosen Shunts fuhren zu einem Verlust des kapillaren Lungengefalibettes.
Es entsteht ein anatomischer Rechts-Links-Shunt zwischen pulmonalem und

systemischem Kreislauf.

Funktionell ergeben sich folgende klinisch bedeutsame Auswirkungen:

» Der Verlust der Filterfunktion des Kapillarbettes der Lunge kann zu paradoxen
Embolien fuhren. Es kommt zum Apoplex (Abb. 4a) in bis zu 30% der Falle und
zur zerebralen (Abb. 4b, c) sowie viszeralen Abszessbildung (Abb. 4d) in bis zu
10% der Falle. Obwohl die Wirksamkeit bisher nicht eindeutig belegt ist, wird
bei zahnmedizinischen und chirurgischen Eingriffen, die mit potentieller
Bakteriamie einhergehen konnen, eine Antibiotikaprophylaxe empfohlen
(BYAHATTI, 1997).

» Der Rechts-Links-Shunt fuhrt Uber die Reduktion der Oxygenierung zu einer

Hypoxamie mit  Ausbildung einer Dyspnoe (50%), korperlicher

Leistungsminderung, Zyanose (30%), und Polyglobulie.
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» Die dinnwandigen PAVM verursachen Hamoptysen (10%) durch Einblutungen
in das Bronchialsystem oder selten einen Hamatothorax durch Einblutung in die
Pleurahohle.

» Thoraxschmerzen, je nach GrolRenausdehnung der PAVM ein Pulsationsgefinhl

der Thoraxwand und Zephalgien werden als weitere Symptome beschrieben.

a

Abbildung 3:

Kontrastmittelverstdrkte MRA der Lunge nach Gd-BOPTA i. v. als Maximum-
Intensitéts-Projektion (MIP) (a) und Oberflachenrekonstruktion (VRT) dargestellt (b).
Darstellung von 3 grollen PAVM. Die linke groBe PAVM verfugt dber 3
pulmonalarterielle Gefél3zufliisse.
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Abbildung 4:

Komplikationen einer PAVM: Akuter thrombembolischer Apoplex links frontoparietal
mit typisch hyperintensem Signal in der DWI (a). Die Kontrastmittelunterstiitzte CT
(b) wie auch die kontrastmittelverstéarkte MRT (c) in der T1-gewichteten Sequenz
nach Gd-DTPA i. v. zeigt einen randsténdig KM-affinen und zentral hypodensen bzw.
hypointensen Abszess im linken Frontallappen, im Lebersegment V/VI (d) und der
Milz (d).

11.3.3 PAVM und Schwangerschaft

Fur Frauen mit HHT bedeutet eine Schwangerschaft ein zusatzliches Risiko.
Es kommt zum Anstieg des Blutvolumens um ca. 40% und zu einer physiologischen
Erweiterung der Blutgefalie, Wachstumsfaktoren werden verstarkt gebildet. Dadurch
konnen vorbestehende PAVM weiter anwachsen und neue PAVM entstehen, die
zuvor nicht nachweisbar waren (FERENCE, 1994; ESPLIN, 1997). Durch die

zunehmende Zahl und Grolle der PAVM kommt es zu einer Aggravierung des
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Rechts-Links-Shunts mit Dyspnoe, Polyzythamie, Zyanose und Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Das Risiko fur einen Apoplex oder eine zerebrale
bzw. viszerale Abszedierung steigt an. Die Epistaxis kann sich paradoxerweise
verbessern aber auch verschlechtern. Zur Vermeidung von Komplikationen sollte
dringlichst vor einer Schwangerschaft eine Abklarung der Lungengefalle
durchgefuhrt werden. Beim Nachweis interventionswurdiger PAVM empfiehlt sich
ebenfalls vor der Schwangerschaft eine Embolisationstherapie (SHOVLIN, 1995;
WHITE, 1992, 1996). Prinzipiell besteht auch wahrend der Schwangerschaft eine
Therapiemoglichkeit. Da Komplikationen vermehrt im 3. Trimenon beobachtet
werden, ist bereits eine Behandlung im 2. Trimenon anzustreben. Die Abwagung der
Risiken rechtfertigt eine mogliche Strahlen- bzw. Kontrastmittelbelastung bei
schwangeren Patientinnen (SALUJA, 2000). Vor einer geplanten Epidural-
Anasthesie sollten spinale AVM mittels MRT ausgeschlossen werden.

1l1.3.4 Morphologie der PAVM

Die PAVM koénnen sich in verschiedenen morphologischen Varianten prasentieren.
Grundsatzlich werden zwei unterschiedliche Formen differenziert (Abb. 5):

» Einfache PAVM sind definiert durch eine einzige zufuhrende Pulmonalarterie
(oder multiple subsegmentale Arterien von einem Segmentast), die zu einem
Aneurysma fuhren, welches Uber eine einzelne Vene drainiert wird. Der
Anteil an der Gesamtzahl der PAVM betragt ca. 79%.

» Komplexe PAVM sind charakterisiert durch mehr als eine zufuhrende
segmentale Pulmonalarterie und mehr als eine drainierende Vene. Die

Aneurysmen konnen dabei zahlreiche Septierungen aufweisen.
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Abbildung 5:

Schema der Variationen von einfachen (A-C) und komplexen (D) PAVM. Die
einfache PAVM wird von einer singuldren segmentalen Pulmonalarterie versorgt.
Dabei kann das zufiihrende pulmonalarterielle Gefd3 aus einem einzigen Ast
bestehen (A), multiplen Asten (B) oder multiplen Asten mit einem weit proximal
entspringenden pulmonalarteriellen Gefédl3 (C). Die komplexe PAVM (D) erhélt ihre
Zufliisse immer (ber mindestens 2 pulmonalarterielle Gefél3e (Abbildung modifiziert
nach WHITE, 1996).

11.3.5 Zerebrale arteriovenose Malformationen

Zerebrale AVM (Abb. 6) treten bei bis zu 10% der Morbus Osler-Rendu-Weber
Patienten auf. Klinisch werden sie durch Kopfschmerzen oder auch epileptische
Anfalle auffallig. Aufgrund eines Anzapf-Effektes kann es zur umgebenden Ischamie
kommen. Hamorrhagien sind zwar im Vergleich zu Patienten, die nicht von HHT
betroffen sind seltener, haben jedoch eine deutlich ungunstigere Prognose
hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat (WILLEMSE, 2000).
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Abbildung 6:

Zerebrale AVM. Tortués gewundene GefalBmalformation einer CAVM rechts frontal in
der T2-gewichteten Sequenz (a) mit typisch hypointensem Signal der
Gefal3strukturen durch Flussartefakte, in der Maximum-Intensitats-Projektion der
kontrastmittelverstérkten MRA (b) und in der konventionellen DSA (c).

ll.3.6 Hepatische arteriovenése Malformationen

Patienten mit einer HHT weisen in bis zu 30% eine hepatische Beteiligung
(Abb. 7) auf. Bisher sind in der Literatur weltweit ca. 100 Patienten beschrieben, bei
denen eine symptomatische Leberbeteiligung vorliegt. Aufgrund der vaskularen
Versorgung der Leber sind verschiedene Shuntverbindungen maoglich: Arterio-venos,
arterio-portal und portal-vends (BUSCARINI, 1994). Die pathophysiologischen
Veranderungen sind bisher jedoch noch nicht eindeutig geklart. In den meisten
Fallen kommt es zu einer Hepatomegalie. Eine vergrofRerte Arteria hepatica propria
ist gehauft mit nodularen hyperplastischen Veranderungen des Leberparenchyms
vergesellschaftet, wie sie sich in ahnlicher Form bei einer fokalen nodularen
Hyperplasie (FNH) beobachten lassen. Dies ist vermutlich auf Shuntverbindungen
auf sinusoidaler Ebene =zuruckzufuhren. Rechtsherzbelastungszeichen, dilatierte
intrahepatische Gefalle und eine erweiterte Vena portae sind die Auswirkungen
arteriovendser und arterioportaler Shunts. Arteriovendse Shunts fuhren Uber eine
gesteigerte Volumenbelastung zu einer Rechtsherzinsuffizienz (BOURGEOIS, 1995).
Arterioportale Shunts konnen die Ursache einer portalen Hypertension sein. (MILOT,
2006; GARCIA-TSAO, 2007; SIDDIKI, 2008) Es gibt Bestrebungen ein einheitliches
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Vorgehen zur Behandlung der hepatischen AVM festzulegen. Eine Embolisation ist
nur bei symptomatischen Patienten in Erwagung zu ziehen, die ansonsten keiner
weiteren konservativen Therapie unterzogen werden konnen (MILLER, 2000).
Insgesamt empfiehlt sich eine abwartende Haltung (BUSCARINI, 2006). Bei der
Embolisation von HAVM besteht die Gefahr ausgedehnter Lebernekrosen.
Pathophysiologisch ist dies durch portal-vendse Shuntverbindungen erklarbar. Durch
eine Embolisation von Leberarterien kann es zur Unterbindung der einzig
verbleibenden Gefallversorgung kommen. Schlieflich verbleibt die
Lebertransplantation (BOILLOT, 1999) zur Behandlung der Volumenbelastung des

Herzens durch die zugrunde liegenden Links-Rechts-Shunts.

c

Abbildung 7:

MRT der Leber. Die phasenkontrastsensitive Darstellung (a) zeigt multiple dilatierte
und tortués gewundene Gefalle der Leberpforte. Die kontrastmittelverstérkte MRA in
der arteriellen Phase der Leber nach Gd-BOPTA i. v. zeigt multiple kleine AVM im
gesamten Leberparenchym (b). Die dynamische Bildgebung zeigt in der
hepatobilidren Phase in der T1-Wichtung mehrere nodulére hyperplastische Leber-
parenchymverénderungen &hnlich einer FNH mit vergréBerter A. hepatica propria (c).
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Il.3.7 Viszerale arteriovenose Malformationen

Im fortgeschrittenen Lebensalter, ab der finften bis sechsten Lebensdekade,
konnen durch AVM der Darmschleimhaut Blutungen innerhalb des gesamten
Gastrointestinaltraktes auftreten, bevorzugt in Magen und Duodenum. Diese sind in
Frequenz und Intensitat, im Vergleich zur meist unterschatzten Epistaxis, deutlich
geringer ausgepragt und tragen seltener zu einer Eisenmangelanamie bei. Viszerale
AVM sind bei bis zu einem Drittel der vom Morbus Osler-Rendu-Weber betroffenen
Patienten beschrieben. Die AVM werden durch die Endoskopie (Abb. 8) erkannt und
prasentieren sich ahnlich wie die mukokutanen AVM. Die Behandlung erfolgt
konservativ. Bei akuten Blutungen des Gastrointestinaltraktes erfolgt die Blutstillung
per Endoskopie oder Embolisationstherapie, wenn endoskopische Verfahren nicht
ausreichend sein sollten. Bei Bedarf wird eine Eisensubstitution ggf. Bluttransfusion
eingeleitet. (KJIELDSEN, 2000)

Abbildung 8:
Endoskopisches Bild einer gastrointestinalen AVM der Darmmukosa.
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1.4 Untersuchungsmethoden zum Screening auf PAVM

Durch eine frihzeitige Erkennung und Behandlung therapierelevanter PAVM
lassen sich schwerwiegende Komplikationen verhindern. Die Embolisationstherapie
hat sich als eine sichere und zuverlassige Behandlungsmethode von PAVM erwiesen
(ANDERSEN, 1998; FAUGHNAN, 2004; GUTTMACHER, 1995; KJELDSEN, 1999;
POLLAK, 2006; WHITE, 1992, 1996). Das niedrige Risikoprofii und die
herausragenden Langzeitergebnisse sprechen fur eine fruhzeitige Behandlung
asymptomatischer Patienten und einem Screening von Hochrisikogruppen
insbesondere vor einer Schwangerschaft (GERSHON, 2001; SHOVLIN, 1995;
WHITE, 1992, 1996; SALUJA, 2000).

Zur  diagnostischen Abklarung von PAVM stehen mehrere

Untersuchungsverfahren zur Verfugung, die auf einem Stufenkonzept von nicht-

invasiven zu invasiven Techniken aufbauen.

1ll.4.1 Pulsoxymetrie und 100%-Sauerstoffmethode

Zur Detektion eines Rechts-Links-Shunt wird die Pulsoxymetrie im Liegen und
in aufrecht sitzender oder stehender Position durchgefuhrt. In aufrechter Position
bedingt die Orthostase eine vermehrte Perfusion und reduzierte Ventilation der
basalen Anteile der Lunge, wo ca. 70% der PAVM aufzufinden sind. Im Liegen
kommt es zu einer Verteilung der Perfusionsverhaltnisse zugunsten des apikal
gelegenen Lungenparenchymes. Reduziert sich die Sauerstoffsattigung in aufrechter
Position, so ist eine Verminderung der Oxygenierung durch einen Rechts-Links-
Shunt bzw. das Vorliegen von PAVM anzunehmen. Ein Unterschied der gemessenen
Sattigungswerte von mehr als 2% wird als pathologisch bezeichnet. Die Sensitivitat
betragt ca. 53% und die Spezifitat ca. 90%.

Die Methode der Atmung von reinem Sauerstoff l1asst eine Bestimmung der
Shuntfraktion Uber die Differenz des Sauerstoffgehalts im arteriellen kapillaren und
venosen Blut zu. Dabei sind Messungen jeweils wahrend der Atmung von Raumluft
und wahrend der Atmung von 100% Sauerstoff Uber eine Dauer von ca. 15 Minuten
notig. Bei 97,5% der Patienten mit therapierelevanten PAVM ist eine Shuntfraktion
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von mehr als 5% festzustellen. In diesen Fallen ist eine weitere Abklarung der
Lungengefalle durchzufuhren. Die Sensitivitat betragt ca. 73%, die Spezifitat ca.
80%.

Die beiden genannten Methoden =zeichnen sich zwar durch eine
unkomplizierte Durchfihrung und niedrige Kosten aus. Sie bieten jedoch keine hohe
diagnostische Sicherheit. Durch zahlreiche Einflussgrof3en kann es zur Verfalschung
der Ergebnisse kommen. Des Weiteren lasst sich nur eine quantitative Abschatzung
der Shuntfraktion durchfuhren; eine Aussage Uber die Ursache des Rechts-Links-
Shunts oder die Morphologie von PAVM ist nicht moglich. (FAUGHNAN, 2000;
HAITJEMA, 1995)

lll.4.2 Transthorakale Echokardiographie

Zur Abklarung von PAVM mittels kontrastmittelverstarkter transthorakaler
Echokardiographie (TTE) werden nicht lungenkapillargangige Mikrospharen (engl.
,echo-bubbles®) mit einem Durchmesser >10 um Uber einen peripheren intravendsen
Zugang injiziert. Aufgrund von PAVM und dem resultierenden Rechts-Links-Shunt
passiert das Ultraschall-Kontrastmittel das LungengefalRsystem und flutet nach ca. 5
Sekunden im linken Atrium und Ventrikel an. Sollte sich der Rechts-Links-Shunt nicht
auf pulmonaler Ebene befinden, sondern durch einen Herzfehler, beispielsweise
einen Vorhofseptumdefekt, bedingt sein, so wird das Ultraschall-Kontrastmittel nach
Erreichen des rechten Herzens ohne Zeitverzogerung im linken Herzen sichtbar.
Unter normalen Bedingungen ist nicht lungenkapillargangiges Ultraschall-
Kontrastmittel durch das intakte Kapillarsystem der Lunge nur im rechten Atrium bzw.
Ventrikel zu erkennen. Bei Verwendung von aufgeschuttelter NaCl-Losung als nicht
lungenkapillargangiges Ultraschall-Kontrastmittel konnen durch die zum Teil relativ
grollen Luftblaschen theoretischerweise zerebrale Mikroembolien auftreten. Es
wurden jedoch im Rahmen der Screeninguntersuchungen keine derartigen
Nebenwirkungen in  der Literatur  beschrieben. Die Injektion  von
lungenkapillargangigem Ultraschall-Kontrastmittel erlaubt keine Diagnosestellung
eines extrakardialen Rechts-Links-Shunt. Unabhangig ob ein Shunt durch PAVM
vorliegt, kommt es zu einer Kontrastierung des linken Herzens, da der Durchmesser

der injizierten Blaschen unter dem der Lungenkapillaren liegt.
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Die TTE wird zum nichtinvasiven Screening auf PAVM empfohlen. Sie ist mit
einer Sensitivitat von 94-100% eine der empfindlichsten Methoden zur Detektion
eines Rechts-Links-Shunts durch PAVM. Sie bietet sich neben dem initialen
Screening auch zur Verlaufskontrolle nach Embolisation auf das Vorliegen von
PAVM an (KJELDSEN, 1999; NANTHAKUMAR, 2001; GOSSAGE, 2003). Nach
durchgefuhrter Embolisationstherapie konnte bei 80% der Patienten ohne sichtbare
PAVM in der DSA oder CT weiterhin ein Rechts-Links-Shunt mit der TTE
nachgewiesen werden. Dies ist darauf zurtickzufihren, dass mikroskopische Shunts
bisher mit den bildgebenden Verfahren nicht nachgewiesen werden konnen (LEE,
2003). Eine Lokalisation oder Quantifizierung der Shuntfraktion ist mit der TTE nicht
moglich.

ll1.4.3 Radionuklid-Perfusions-Lungenszintigraphie

Die Radionuklid-Perfusions-Lungenszintigraphie wird nach einer i. v. Injektion
von Radionuklid-markiertem makroaggregiertem Albumin durchgefuhrt. Aufgrund der
physikalischen Abmessung ist das radioaktive Pharmakon nicht lungengéngig und
wird im intakten Kapillarnetz der Lunge abgefangen. Aus der applizierten und der
nachfolgend in der Lunge gemessenen Aktivitat Iasst sich ein Rechts-Links-Shunt
feststellen und quantitativ abschatzen. Eine Shuntfraktion bis 3,5% gilt als normal.
Wie die TTE ist die Radionuklid-Perfusions-Lungenszintigraphie zur Feststellung
eines anatomischen Rechts-Links-Shunts gut geeignet. Die Sensitivitat liegt bei ca.
71-87% und die Spezifitat bei ca. 61%. Jedoch wird diese Methode aufgrund des
hohen organisatorischen und finanziellen Aufwandes und der geringen Verbreitung
nicht fir das Screening auf PAVM empfohlen (SHOVLIN, 1999; COTTIN, 2004). Eine
Lokalisation und Charakterisierung der Ursache fur einen Rechts-Links-Shunt ist
auch mit dieser Methode nicht moglich.

lll.4.4 Rontgenuntersuchung des Thorax

Die Rontgenuntersuchung des Thorax zeigt im posterioren-anterioren und

seitlichen Strahlengang nur groRere PAVM als glatt berandete rundliche bzw. ovalare
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Strukturen. Meist sind diese mit bandférmigen Strukturen assoziiert, die den
zufihrenden Lungenarterien und drainierenden Lungenvene entsprechen (Abb. 9).
Mittels Miller- bzw. Valsalva-Mandéver kann eine VergroRerung bzw. Verkleinerung
der PAVM provoziert und in der Fluoroskopie dargestellt werden. Eine Studie mit
einer geringen Anzahl vorselektionierter Patienten mit HHT schreibt der
Roéntgenuntersuchung des Thorax eine Sensitivitdt von ca. 60% und eine Spezifitat
von ca. 100% zu (KJELDSEN, 1999). Eine alleinige Verwendung der
Roéntgenuntersuchung ist fir ein Screening auf PAVM nicht ausreichend.

Abbildung 9:

Réntgenaufnahme des Thorax im p.-a. Strahlengang. Darstellung einer einfachen
PAVM im rechten Unterlappen (Pfeil) mit sichtbaren zu- und abfiihrenden Gefél3en in
der Ubersicht und VergréRerungsdarstellung.
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ll1.4.5 Computertomographie

Im Gegensatz zu den bislang genannten Verfahren erlaubt das bildgebende
Verfahren der Computertomographie eine genaue Aussage Uber Lokalisation und
Morphologie von PAVM. Die Computertomographie (CT) gilt bisher als die Methode
der Wahl zur Evaluation von PAVM.

Bei dieser Untersuchung wird anhand einer um den Patient rotierenden
Rontgenrohre  innerhalb  weniger  Sekunden ein  Absorptionsprofil  der
Rontgenstrahlung akquiriert. Durch komplexe mathematische Verfahren der
Ruckprojektion und lteration lasst sich aus den gewonnenen Daten ein
dreidimensionaler Volumendatensatz erzeugen. Mit diesen Informationen lassen sich
anhand verschiedener Methoden der Bilddatennachverarbeitung beliebige
Reformationen in zwei- und dreidimensionaler Orientierung erstellen. Dabei kommt
zum einen die native CT-Untersuchung, als auch die deutlich aussagekraftigere
Kontrastmittelunterstutzte CT-Untersuchung zum Einsatz (REMY, 1992, 1994;
HOFMANN, 2000). Die durch eine CT verursachte Strahlenbelastung ist im
fortgeschrittenen Alter von geringerer Relevanz als in jungen Lebensjahren.
Zusatzlich besteht bei der Kontrastmittelunterstutzten CT das Risiko einer
Kontrastmittelinduzierten Nephropathie (PORTER, 2008; KATZBERG, 2006) sowie
auch einer anaphylaktischen Unvertraglichkeitsreaktion (MORCOS, 2001). In
Verlaufskontrollen flihren die zur Embolisation von PAVM eingebrachten
Metallspiralen durch Artefakte zu deutlichen Einschrankungen der Bildqualitat. Eine
Beurteilung hinsichtlich einer Reperfusion der embolisierten PAVM kann durch die
Uberlagerungen unter Umstanden nicht mehr eindeutig méglich sein.

(D
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Abbildung 10:

Kontrastmittelunterstiitzte CT des Thorax nach lomeprol 400 mg/ml i. v. mit multiplen
PAVM. Die axiale Schicht in der Lungenfensterung (a) zeigt eine PAVM (Pfeilspitzen)
im linken Oberlappen. Die Maximum-Intensitats-Projektion nach Embolisation (b)
verdeutlicht die erheblichen Artefakte durch das eingebrachte Embolisationsmaterial
(Pfeilspitzen). Die (brigen Reformationen in koronarer (c) und sagittaler (d)
Orientierung in Lungenfensterung zeigen weitere multiple PAVM (Pfeile). In der
koronaren Reformation (c) markieren die Pfeilspitzen eine weitere embolisierte
PAVM mit Artefaktbildung im linken Unterlappen. Die Oberflachenrekonstruktionen
(e, f) geben einen dreidimensionalen Eindruck der multiplen PAVM in beiden
Lungenfliigeln. Die vergréRerte Darstellung (f) illustriert die GefélBversorgung einer
groBen einfachen PAVM im rechten Unterlappen mit singulérer zufiihrender
Pulmonalarterie (kurze Pfeile) und drainierender Pulmonalvene (langer Pfeil).
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ll1.4.6 Digitale Subtraktionsangiographie

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist ein invasives bildgebendes
Verfahren zur Darstellung von Gefallen. Es gilt als der so genannte ,Goldstandard®
zur Evaluation von PAVM.

Das Funktionsprinzip beruht auf der Injektion von Kontrastmittel Uber einen
Katheter und die Subtraktion von Rontgenaufnahmen. Zunachst wird ein initiales
natives Rontgenbild der zu untersuchenden Gefaliregion erstellt — die so genannte
Maske. In unmittelbarer Folge wird dann ein Kontrastmittel appliziert und eine Serie
aus mehreren Rontgenbildern in hoher zeitlicher Folge akquiriert. Dabei wird die
Maske, das initiale, native Rontgenbild jeweils von den Einzelbildern in der
kontrastmittelunterstitzten Serie subtrahiert. Das Subtraktionsbild zeigt dann nur die
kontrastmittelgefiillten GefaRstrukturen ohne Uberlagerung wie z. B. Knochen —
vorausgesetzt, dass es zu keinen Verschiebungen durch Bewegung gekommen ist.
Die Aufnahmefrequenz der Rontgenbilder richtet sich nach der Flussgeschwindigkeit
in der betreffenden Gefaldregion.

Als positives Rontgenkontrastmittel wird routinemallig ein Jod-haltiges
Rontgenkontrastmittel verwendet. Wie bei der CT besteht bei der DSA durch das
jodierte Rontgenkontrastmittel das Risiko einer anaphylaktischen Reaktion und einer
kontrastmittelinduzierten Nephropathie.

4
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Abbildung 11:

DSA der Lungengefde eines 50-jahrigen von HHT betroffenen Patienten.
Ubersichtsangiographie (a) des rechten Lungenfliigels. Ein Pigtail-Katheter liegt in
der rechten Arteria pulmonalis. Nachweis von 2 einfachen PAVM im rechten
Oberlappen (Pfeile). Zum Vergleich die korrespondierende Maximum-Intensitéts-
Projektion (MIP) der kontrastmittelverstdrkten MRA (b). Zur selektiven DSA der
beiden PAVM vor (c, f) und nach (e-g) Embolisation befindet sich ein Koaxial-
Katheter jeweils in dem singuldren zuftihrenden pulmonalarteriellen Gefédl3. Zum
Vergleich Oberflachenrekonstruktion (VRT) des korrespondierenden Subvolumens
der kontrastmittelverstédrkten MRA (d). Der weil3e Pfeil (f) bezeichnet die kleinere
PAVM. Aufgrund des direkten arteriovenésen Shunts ist bereits friihzeitig eine
singulére drainierende Pulmonalvene (f, Pfeilspitzen) kontrastiert. Der schwarze Pfeil
(f) markiert die kompakt positionierten Platinspiralen zur Embolisation der gré3eren
PAVM. Das direkte Anspritzen der zufiihrenden Gefédl3e nach Embolisation (e, g)
zeigt einen erfolgreichen Verschluss beider PAVM mit vollsténdiger Okklusion der
Jeweils zuflihrenden Pulmonalarterie.

1.5 Interventionelle Therapie der PAVM

Nach genauer Lokalisation und Sondierung der zufuhrenden
pulmonalarteriellen Gefalke der therapierelevanten PAVM wird ein dauerhafter
Gefallverschluss durchgefuhrt. Dies wird durch eine Platzierung von
Embolisationsspiralen aus Platin mit zusatzlichem Kunststofffaserbesatz (Abb. 11 e-
g, 12) zur Erhohung der Koaguabilitat erreicht. Auch der Verschluss mit so
genannten GefalRokkludern ist bei sehr grof3en zufuhrenden Gefallen maoglich (Abb.
13). Aufgrund der Steifheit des notwendigen Fuhrungsbestecks hat sich dieses
Verfahren aber nicht allgemein durchgesetzt. Halt und Stabilisierung gibt ein
FUhrungskatheter, der sich proximal in dem zu okkludierenden Gefal} befindet.
Dieser enthalt einen weiteren kleineren koaxialen Katheter, der zur Platzierung der
Spiralen dient (Abb. 11 b-e). (WHITE, 1992, 1996; FAUGHNAN, 2000)
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Abbildung 12:

Embolisationsmaterialien (Cook). Nester- (a), Tornado- (b) und MReye-Platinspiralen
(c) nach Freisetzung in ihrer endglltigen Konfiguration. Der dichte
Kunststofffaserbesatz flihrt zur Erh6hung der Koaguabilitat.

Abbildung 13:

PAVM des linken Unterlappens mit einem gro8en zuflihrenden pulmonalarteriellen
Gefal3 (Pfeil) bei einem 64-jghrigen Patienten mit HHT. Préinterventionelle koronare
MIP-Rekonstruktion eines kontrastmittelunterstiitzten Spiral-CT des Thorax (a) und
selektive DSA (b). Die postinterventionelle DSA (c) und das kontrastmittelunterstiitzte
Spiral-CT (d) zeigt jeweils einen kompletten Verschluss des pulmonalarteriellen
Gefél3es durch einen 14 mm groBen Amplatzer-Gefé3okkluder (Pfeil).
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Zur Spiral-Embolisation kommen grundsatzlich folgende Methoden zum Einsatz:

» Anker-Technik (nach Prof. Robert White jr., Yale University, New Haven, USA)
Diese Verankerungstechnik findet meist Verwendung, wenn die Maoglichkeit
des Abwanderns der Embolisationsspirale distal der gewunschten Position
besteht. Der Fuhrungskatheter befindet sich in der zufUhrenden
Pulmonalarterie. Die ersten 2 cm der im gestreckten Zustand insgesamt 14
cm langen so genannten ,Nester‘-Embolisationsspirale werden in einem
kleinen Seitenast proximal der PAVM platziert. Der verbleibende Teil der

Embolisationsspirale wird in einem kompakten Depot abgesetzt. (Abb. 14 a)

Abbildung 14 a:

Embolisation in "Anker"-Technik nach Prof. Dr. Robert White jr., Yale
University, New Haven, USA. (Bildmaterial: Cook Medical GmbH,
Deutschland)

> Gerust-Technik
Die Platzierung der ersten beiden Platinspiralen dient zum Aufbau eines
,Endoskelettes” innerhalb des Gefalllumens, das den nédtigen Halt bietet und
die weiteren dicht gepackten Platinspiralen zur vollstandigen Okklusion
aufnimmt. (Abb. 14 b)

Abbildung 14 b:
Embolisation in "Gerist™Technik. (Bildmaterial: Cook Medical GmbH,
Deutschland)

Ein kompletter Gefallverschluss gelingt meist mit ein oder zwei weiteren
Embolisationsspiralen. Bei einem grof3eren GefalRdurchmesser miussen ggf.

weitere Embolisationsspiralen verwendet werden. Bei den aufgefuhrten
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Verfahren ist zu beachten, dass die Embolisationsspiralen unter standigem

Wechsel von Druck und Spiel als kompaktes Depot abgesetzt werden. Nur

so ist ein vollstandiger und dauerhafter Gefaldverschluss zu erreichen. (Abb.
14 c)

Abbildung 14 c:
Kompaktes Depot nach Abwerfen der Embolisationsspiralen. (Bildmaterial:
Cook Medical GmbH, Deutschland)

1.6 Magnetresonanztomographie und -angiographie

Grundlagen

Grundlage des nicht-invasiven bildgebenden Verfahrens der
Magnetresonanztomographie (MRT) ist die Wechselwirkung von Atomkernen mit
einem Magnetfeld und elektromagnetischer Wellen aus dem Spektrum der
Ultrakurzwelle. Im Gegensatz zur CT kommt es hierbei nicht zu ionisierenden
Wechselwirkungen. Vorraussetzung fur die MRT sind zunachst Atomkerne mit einer
ungeraden Anzahl an Nukleonen. Diese Atomkerne mit unpaaren Protonen zeichnen
sich nach auf3en hin durch eine Ladung (Kernladung) aus. Zudem weisen Atomkerne
eine Kreiselbewegung bzw. Prazession (engl. "spin") auf. Wie jede bewegte
elektrische Ladung erzeugt diese prazedierende elektrische Kernladung (Kernspin)
ein Magnetfeld. Prazedierende Atomkerne stellen also magnetische Dipole bzw.
Vektoren dar. Wasserstoffkerne in Wasser (H,O) und annahernd jeder organischen
Verbindung (-CH2-) machen den Hauptbestandteil des menschlichen Organismus
aus. Andere Elemente mit unpaaren Protonen (z. B. Kohlenstoff *C, Sauerstoff 'O,
Fluor ®F und Natrium ?*Na) kommen in vergleichsweise nur geringen Mengen vor,
so dass die klinisch eingesetzte MRT auf Wasserstoffprotonen ausgerichtet ist. Ein
sehr starkes homogenes Magnetfeld B, eines Kernspintomographen (z. B. 1,5 Tesla
~ 20.000-fache des Erdmagnetfeldes) bewirkt eine parallele bzw. antiparallele
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Ausrichtung der Magnetfeldvektoren My der Protonen zum aulieren Magnetfeld By;
sie werden longitudinal magnetisiert. Der Grofdteil von My l6scht sich gegenseitig
aus. Netto verbleiben von den Magnetfeldvektoren My der Protonen ca. 7 ppm, die
eine nach aullen hin messbare Magnetisierung verursachen und somit zu den
folgenden Betrachtungen beitragen. Das aullere Magnetfeld Bo bestimmt die
Frequenz der Kreiselbewegung der Protonen. Diese Prazessionsfrequenz (Larmor-

Frequenz) wird durch die Larmor-Gleichung beschrieben.

0J=Y'Bo

w: Prazessionsfrequenz
Y. gyromagnetische Proportionalitatskonstante (42,5 MHz/T)

Gleichung 1: Larmor-Gleichung

Strahlt man nun einen elektromagnetischen Hochfrequenzimpuls ein, dessen
Frequenz  gleich der Larmor-Frequenz ist, wird die Energie des
Hochfrequenzimpulses durch die Wasserstoffprotonen mit der zughdrigen Larmor-
Frequenz aufgenommen. Diese Energielbertragung fuhrt zu einer Auslenkung des
Vektors My aus seiner ursprunglichen Richtung. Es erfolgt eine so genannte
Transversalmagnetisierung, gleichzeitig nimmt die Longitudinalmagnetisierung ab.
Dies basiert zum einen darauf, dass sich Protonen durch den Hochfrequenzimpuls
vermehrt antiparallel ausrichten, zum anderen, dass die Protonen in ihrer Prazession
synchronisiert werden und in Phase prazedieren. Nach Abschalten des
Hochfrequenzimpulses dephasieren die Protonen (T2-Relaxation) und richten sich
allmahlich wieder parallel zur Achse des Hauptmagnetfeldes aus (T1-Relaxation).
Die Transversalmagnetisierung nimmt wieder ab und die Longitudinalmagnetisierung
nimmt zu. Der Vorgang der erneuten Ausrichtung zur Achse des Hauptmagnetfeldes
wird als Longitudinalrelaxation, Spin-Gitter-Relaxation oder T1-Relaxation
bezeichnet. Die Abnahme der Magnetisierung in der Transversalebene heil3t Spin-
Spin-Relaxation oder T2-Relaxation. Die Anderungen der Magnetisierungsvektoren
fuhren zur Induktion von Signalen in Empfangerspulen, die mit komplexen
mathematischen Verfahren zur Bildgebung weiterverarbeitet werden. (EDELMAN,
2006; HASHEMI, 2004)
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T1-Relaxationszeit

Die T1-Relaxationszeit beschreibt eine Zeitkonstante, nach der die
Longitudinalmagnetisierung 63% ihres ursprunglichen Wertes wieder erreicht hat. Sie
ist ein Mal® fur die Fahigkeit der Protonen ihre Uberschussige Energie an das
umgebene Gitter abzugeben. Wassermolekile weisen eine sehr hohe
Eigenbewegung auf und geben daher relativ schlecht die Energie ihrer Protonen ab.
Dementsprechend resultiert eine relativ lange T1-Relaxationszeit fur Wasser. Im
Gegensatz haben Fettmolekule aufgrund ihrer GroRe und ihres Aufbaus eine relativ
geringe Eigenbewegung, mit entsprechend gunstigerer Energieubertragung. Folglich
ist die T1-Relaxationszeit fur Fettgewebe kurz.

T2-Relaxationszeit

Die T2-Relaxationszeit beschreibt eine Zeitkonstante, nach der die
Transversalmagnetisierung auf 37% ihres urspringlich maximalen Wertes
abgenommen hat. Die Dephasierung der zuerst noch phasenkoharenten
Magnetvektoren erfolgt umso rascher, je inhomogener das umgebende Magnetfeld
ist. Da Wasser eine geringe und Fettgewebe aufgrund der unterschiedlichen
molekularen Zusammensetzung eine grof3e Inhomogenitat aufweist, werden die
Protonen durch die storenden Einflusse in Fettgewebe schneller dephasiert als in
Wasser. Folglich ist die T2-Relaxationszeit fur Fettgewebe kirzer als die fur Wasser.
Generell ist die T2-Relaxationszeit deutlich kirzer als die T1-Relaxationszeit. Die T2-
Relaxation lauft also schneller ab als die T1-Relaxation.

Spin-Echo Sequenzen

Die in der Magnetresonanztomographie grundlegende und am haufigsten
verwendete Technik ist die Spin-Echo Sequenz. Zunachst wird ein so genannter 90°-
Impuls eingestrahlt. Dadurch werden die parallel zu By ausgerichteten Magnet-
feldvektoren Mgy der Protonen synchronisiert und um 90° in die Transversalebene
gekippt. Unmittelbar nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses beginnen die
Protonen zu dephasieren und die entstandene Transversalmagnetisierung nimmt
wieder ab. Nach einer Echozeit TE/2 werden die Protonen erneut angeregt und zwar
durch einen 180° Puls. Die Dephasierung der Protonen lauft nahezu unverandert
weiter ab, allerdings hat der 180° Puls eine Vorzeichenumkehr der Dephasierungs-
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richtung bewirkt. Die Transversalmagnetisierung nimmt somit bedingt durch die
Rephasierung wieder zu. Nach der Zeit TE hat die Transversalmagnetisierung ihre
grofdte Signalstarke erreicht und zu diesem Zeitpunkt — der Echozeit — wird das ge-
messene Signal abgeleitet. Man bezeichnet diese Zeit TE als Echozeit (engl. "time to
echo"). Nach Auslesung des Echosignals beginnt erneut der gesamte Vorgang mit
der Einstrahlung eines 90°-Impulses. Der zeitliche Abstand zwischen zwei Impuls-
folgen wird als Repetitionszeit TR (engl. ,time to repeat®) bezeichnet. Die Intensitat
des Signals bei dieser Sequenz kann durch folgende Gleichung dargestellt werden:

p Wasserstoffatomkerndichte Te Time to Echo
T4 Longitudinale Relaxationszeit Tr Time to Repeat
To Transversale Relaxationszeit

Gleichung 2: Berechnung der Signalintensitét bei Spin-Echo Sequenzen

Wahlt man TR und TE kurz, so ergibt sich gemafl der Gleichung, dass das
Signal im Wesentlichen durch die T1-Relaxationszeit bestimmt wird. Da T1 fiur Fett-
gewebe gegenuber Wasser relativ kurz ist, die Longitudinalmagnetisierung sich also
schneller wieder aufbaut, ergibt Fettgewebe ein starkeres Signal. Im T1-gewichteten
Bild stellt sich Fett im Vergleich zu Wasser entsprechend heller (hyperintens) dar.

Bei langerer TR und TE folgt aus der oben genannten Gleichung 2, dass die
Signalintensitat im Wesentlichen durch T2 bestimmt ist. Aus wasserreichem Gewebe
kommt ein starkeres Signal, da dort aufgrund der schlechteren Energieubertragung
mit der Umgebung die Protonen langer angeregt bleiben. Dies bedeutet, dass in T2-
gewichteten Aufnahmen Wasser heller (hyperintens) als Fett dargestellt werden.

Wahlt man TR lang und TE im Vergleich dazu relativ kurz, so ist weder die T1-
noch die T2-Relaxationszeit fur die Signalintensitat bestimmend. Lediglich die Anzahl
der anregbaren Protonen, der Gehalt an Wasserstoffkernen im zu untersuchenden
Gewebe, ist fur die Bildgebung ausschlaggebend. Man bezeichnet diese deshalb als
Protonendichte-gewichtete Aufnahme.
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Durch geschickte Wahl der Sequenzparameter TR und TE ist es moglich, die
Gewebeparameter T1 und T2 weitgehend isoliert darzustellen. Diese
unterschiedliche Gewichtung der Aufnahmen spielt eine zentrale Rolle zur
differentialdiagnostischen Analyse pathologischer Veranderungen. (EDELMAN,
2006; HASHEMI, 2004)

Gradienten-Echo Sequenzen

Zur MR-Angiographie sind die klassischen SE-Sequenzen ungeeignet. Es
werden Untersuchungstechniken bendtigt, die innerhalb weniger Sekunden das
interessierende Bildvolumen abdecken konnen. Gradientenechosequenzen (GRE)
fuhren zu einer signifikanten Reduktion der Akquisitionsdauer und bilden die
Grundlage fur die Techniken zur schnellen Bildgebung. Statt eines 90°-Impulses wie
bei der SE-Technik werden bei der GRE-Technik Impulse eingestrahlt, die zu einer
deutlich geringeren Auslenkung der Longitudinalmagnetisierung fuhren. Das
Echosignal wird nicht wie bei der SE-Technik durch einen Refokussierungspuls,
sondern durch geeignetes, zeitlich versetztes Schalten eines invertierten Gradienten
erreicht. Dadurch sind deutlich kirzere Echozeiten und Repetitionszeiten realisierbar.
Allerdings wird die durch statische Feldinhomogenitaten ausgeldste Dephasierung
der transversalen Magnetisierung nicht refokussiert, so dass die Signalintensitat
neben T1 nicht von T2, sondern von T2* abhangt. Da im Vergleich zur SE-Sequenz
lange Echozeiten (TE>>T2*) aufgrund des schnellen Signalzerfalls nicht moglich
sind, wird der Bildkontrast durch eine Mischgewichtung aus T1 und T2* bestimmt.
Bei kurzen Wiederholzeiten (TR < T2*) ist die transversale Magnetisierung noch nicht
vollstandig zerfallen, so dass in diesem Fall nach Auslesen des Signals durch die
weitere Anregungen koharente Uberlagerungen durch Magnetisierungsanteile
vorhergehender Anregungen zu erhalten sind. Fur ein gegebenes TR kann der
Anregungswinkel so optimiert werden, dass die zur Signalerzeugung zur Verfigung
stehende Magnetisierung maximiert wird. Fur ein kurzes TR von einigen
Millisekunden ergeben sich bei den T1-Zeiten des Korpergewebes kleine
Anregungswinkel von nur 5° - 30°. Bei Anwendung von kleinen Anregungswinkeln
kombiniert mit kurzen Repetitionszeiten wird die GRE-Technik auch als FLASH-
Technik (engl.: fast low angle shot) oder FFE-Technik (engl.: fast-field-echo)
bezeichnet. (EDELMAN, 2006; HASHEMI, 2004)
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Magnetresonanzangiographie

Zur MR-Angiographie stehen neben einigen nicht routinemallig angewendeten
Spezialtechniken folgende Techniken zur Verfugung (MAKI, 1997; EDELMAN, 2006;
HASHEMI, 2004):

» Flugzeit-Angiographie (engl. ,time of flight, Abk.: TOF)
» Phasenkontrast-Angiographie (engl. ,phase contrast®, Abk.: PC)

» Kontrastmittelverstarkte Angiographie

Die TOF-MRA basiert auf Flusseffekten stromenden Blutes auch bekannt
unter dem Begriff ,Eintrittsphanomen®. Dazu werden die Protonen in der zu
messenden Schicht vollstandig abgesattigt. Durch den Blutfluss treten an die Stelle
der abgesattigten und somit kein Signal gebenden Protonen ungesattigte Protonen in
die Schicht ein. Die einstromenden Protonen geben nach Anregung ein Signal und
sind auf diese Weise signalreich vor dem signalarmen Hintergrund der abgesattigten

statischen Protonen zu erkennen.

Die Phasenkontrast-MRA kann die Flussgeschwindigkeit und die
Flussrichtung messen. Dazu wird ein bipolarer Flusskodiergradient verwendet. Im
Gegensatz zu stationaren Protonen, die durch die symmetrische Schaltung der
Gradienten keine Phasenverschiebung erfahren, kommt es bei fliellendem Blut zu
einer geschwindigkeitsabhangigen Phasenverschiebung. AuRerdem beeinflusst die
Flussrichtung im Verhaltnis zur Orientierung der geschalteten Flusskodiergradienten
das Signal. Durch Messungen in 3 Raumebenen mit Flusskodiergradient und einer
Messung ohne Flusskodiergradient kann die Flussrichtung dargestellt werden und
mittels Subtraktion der Hintergrund unterdrickt werden. Von Nachteil ist die notige
Voreinstellung der Geschwindigkeitskodierung (VENC-Faktor, engl.: velocity
encoding) sowie auch die Mehrfachmessungen fur alle Raumebenen sowie die
notwendige zusatzliche Messung zur Subtraktion des Hintergrunds. Hierdurch
entstehen relativ lange Messzeiten fur die Phasenkontrast-MRA, die sich vor allem
zur  Darstellung von langsam flieRendem venosem Blut und zur

Flussgeschwindigkeitsbestimmung bewahrt hat.
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Die kontrastmittelverstarkte MRA nutzt die T1-Effekte eines injizierten MR-
Kontrastmittels im GefalRlumen. Grundlage ist die T1-verkirzende Wirkung von
Gadolinium oder ultrakleinen Eisenpartikeln kombiniert mit einer schnellen 3D-GRE,
die vor und nach KM-Gabe durchgefuhrt werden. Im Idealfall kommt das gesamte
umliegende nicht Kontrastmittel enthaltende Gewebe hypointens zur Darstellung und
nur die Kontrastmittelgefullten Gefalle geben Signal (MEANEY, 1999). Die
Subtraktion des Datensatzes ohne Kontrastmittel ermoglicht eine weitere Steigerung
des Kontrastes zwischen BlutgefaBen und Hintergrund durch eine
Hintergrundunterdrickung. Aufgrund eines grof3en Blickfeldes und gleichzeitig hoher
Auflosung konnen auch kleine GefalRe in sehr kurzer Zeit dargestellt werden. Das
Ergebnis ist eine GefalRdarstellung, die mit der konventionellen Katheterangiographie
vergleichbar ist. Durch Verwendung von schnellen GRE Sequenzen kdnnen
Bildaufnahmezeiten erreicht werden, die der Dauer eines Atemanhaltemandvers
entsprechen. Jedoch ist fur eine adaquate Untersuchung eine exakte zeitliche
Abstimmung zwischen Kontrastmittelinjektion, Ankunft des Kontrastmittelbolus in der
gewunschten Gefallregion und Bildakquisition notwendig (MAKI, 1997).
Dephasierungsartefakte, wie sie insbesondere bei turbulentem Fluss bei der TOF-
und PC-MRA auftreten, werden in der kontrastmittelverstarkten MRA nicht
beobachtet. Die Akquisitionszeiten bei der TOF- und PC-MRA von mehreren Minuten
fuhren zu Atem- und Pulsationsartefakten, so dass diese Techniken fur die
angiographische Untersuchung der Lungengefalde nicht in Frage kommen. Nur die
kontrastmittelverstarkte MRA bietet die notigen Vorraussetzungen fur die detailreiche
Darstellung der LungengefalRe. (GOYEN, 2001; KHALIL, 2000; MEANEY, 1999)

Kontrastmittel

Kontrastmittel in der MRT sind Substanzen mit paramagnetischen
Eigenschaften. Das bedeutet, dass sie mindestens ein ungepaartes Elektron in der
Atomhulle bzw. eine ungerade Anzahl von Hullelektronen besitzen (z. B. Gadolinium
Gd*, Mangan Mn*, Eisen Fe*, Fe?"). Diese ungleiche Ladungsverteilung fiihrt zu
einem elektromagnetischen Dipolmoment. Dieses elektromagnetische Feld bewirkt
eine schnellere Energieabgabe der angeregten Protonen an das umgebene Gitter;
die Spin-Gitter-Relaxation wird beschleunigt. In geringerem Ausmaf} wird der
Energietransfer auf andere Protonen, die Spin-Spin-Relaxation begunstigt. Die
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Verkurzung der T1-Relaxationszeit fuhrt zu einem Anstieg der Signalintensitat in T1-
gewichteten Sequenzen. Die Dosierung der Kontrastmittel spielt dabei eine
entscheidende Rolle. Es besteht eine nicht-lineare Abhangigkeit von der
Konzentration des Kontrastmittels und der Signalintensitat. Der Anregungswinkel der
GRE-Sequenz ist auf die Konzentration abzustimmen. Steigt die Konzentration an,
so kann in begrenztem Malle der Anregungswinkel verringert werden. Ist die
Konzentration des applizierten Kontrastmittels zu hoch, kommt es zur Ausbildung
eines so genannten T2-Effektes. Dabei wird die T2-Relaxationszeit so deutlich
verkurzt, dass es auch in T1-gewichteten Aufnahmen zu Signalverlusten kommt. Die
Beeinflussung der Signalintensitat durch paramagnetische Substanzen fuhrt zu
folgenden Eigenschaften: Aus Uberwiegender Verkurzung von T1 resultiert eine
Zunahme der Signalintensitat. Die erhohte Signalintensitat fuhrt bei entsprechender
Signalintensitat der Umgebung zu einem verbesserten Bildkontrast zwischen
Kontrastmittel enthaltenden Gefalden und Hintergrund.

Unspezifische Kontrastmittel finden seit langem Verwendung in der MRT. Als
erstes positives (signalverstarkendes) Kontrastmittel wurde Gd-DTPA (Magnevist®,
Schering, Berlin, Germany) (Abb. 15 a) fur die klinische Verwendung eingefuhrt
(CARR, 1984). Gd-DTPA besteht aus dem Chelatbildner DTPA (Diathyl-triamin-
pentaessigsaure), der mit Gadolinium (Gd), einem Element aus der Gruppe der
Seltenen Erden (Lanthanide/Aktinide) einen stabilen Chelat-Komplex bildet. Dabei ist
der Chelatbildner DTPA fur die physikalischen, pharmakologischen und
pharmakokinetischen Eigenschaften und Gadolinium fir die Kontrasterzeugung
durch die T1-Relaxationszeitverkurzung verantwortlich. Die Wirkung beruht darauf,
dass Wasserstoffprotonen mit dem Zentralatom (Gd) in Wechselwirkung treten
konnen und somit deren Relaxationszeit beeinflusst wird. Nach intravenoser
Applikation verteilt sich Gd-DTPA ausschlieBlich im Extrazellularraum und kann
wegen seiner MolekulgroRe und Hydrophilitat die intakte Blut-Hirn-Schranke nicht
uberwinden. Die Elimination erfolgt zu annahernd 100% in Uberwiegend
unveranderter Form durch glomerulare Filtration Uber die Nieren. Aufgrund dieser
pharmakokinetischen  Eigenschaften gehort Gd-DTPA  heute zu den
Standardkontrastmitteln in der MRT.

Das seit 10 Jahren Klinisch verfugbare Gd-BOPTA (Benzyl-Oxy-Propionin-
Tetra-Acetat) (Multihance®) (Abb. 15 b) unterscheidet sich vom Gd-DTPA durch eine
substituierte lipophile Carboxylseitenkette des Chelatbildners. Gd-BOPTA besitzt
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eine hohe Relaxivitat (Gd-DTPA 4,2 Lmmol”s™” vs. Gd-BOPTA 9,7 Lmmol's™ bei
37 °C und 1,5 T in Blutplasma) durch die schwache und transiente Interaktionen
zwischen dem Chelat Gd-BOPTA und Serumproteinen, insbesondere dem Albumin
(PINTASKE, 2006). Zudem kommt es zu einer Verringerung der Extravasation.
Durch die hohere Relaxivitat ergibt sich ein deutlich hoherer intravaskularer
Signalintensitatsanstieg im Vergleich zu anderen konventionellen Gd-Chelaten bei

aquivalenter Dosis.

N
L

Abbildung 15:

Kontrastmittel in der MRT. Strukturformel des Chelates Gadolinium-DTPA (a) und
Gadolinium-BOPTA (b). Aufgrund der lipophilen Seitengruppe zeichnet sich Gd-
BOPTA durch eine verbesserte Relaxivitat und Proteinbindung aus.

Kontrastmittelverstarkte MRA der Lungengefal3e

In der kontrastmittelverstarkten MRA der Lungengefalle werden
typischerweise 0,1 mmol/kg KG Gadolinium-BOPTA (GOYEN, 2000, 2001, 2004)
Uber eine periphere Venenverweilkanule injiziert, was einem Volumen von ca. 15 ml
bei einem Korpergewicht von 75 kg entspricht. Die Rate allergischer Reaktionen ist
bei den MRT-Kontrastmitteln extrem gering (DILLMAN, 2007; RUNGE, 2001).
Zudem fehlt eine klinisch relevante Nephrotoxizitadt (NIENDORF, 1991; SHELLOCK,
2006). Allerdings wurde in jungster Zeit Uber das Auftreten einer nephrogenen
systemischen Fibrose im Zusammenhang mit Gadoliniumhaltigen MR-
Kontrastmitteln berichtet (BROOME, 2008; MARTIN, 2008; PENFIELD, 2008). Um
beim Einsatz der kontrastmittelverstarkten MRA die Detektionsrate von
Veranderungen der pulmonalen Gefalle zu erhdhen, sollte eine pulmonalarterielle

und pulmonalvendse Phase nach Bolusinjektion des Kontrastmittels akquiriert
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werden. Die intraventse Injektion des Kontrastmittelbolus erfolgt typischerweise in
eine Vene des rechten Armes. Dadurch wird eine Uberlagerung durch die hohe
Kontrastmittelkonzentration in der linken Vena brachiocephalica vermieden. Nach ca.
15 Sekunden flutet das Kontrastmittel Uber den Truncus pulmonalis in den
Lungengefalen an. In der pulmonalarteriellen Phase der Lungenperfusion kommt es
zu einer kontrastreichen Darstellung der Lungenarterien. Wichtig ist dabei die
optimale Wahl des Zeitpunktes der Datenakquisition in Abhangigkeit von der
Kontrastmittelinjektion, da die selektiv pulmonalarterielle Phase der Lungenperfusion
nur sehr kurze Zeit zu beobachten ist. Im Anschluss kommt es zur Uberlagerung
durch das dann mit Kontrastmittel geflllte pulmonalventse Gefaldsystem. Bei
grolleren PAVM kann es durch den direkten AV-Shunt in der pulmonalarteriellen
Phase neben den Pulmonalarterien bereits zu einer Kontrastierung der zugehorigen
drainierenden Pulmonalvenen kommen. (GOYEN, 2000, 2001; HOFMANN, 1999;
LEUNG, 1997; REMY-JARDIN, 1999; STEHLING, 1997)

Einschrankungen zur Durchfihrung einer MRT bzw. MRA ergeben sich durch
eine Klaustrophobie oder das Vorhandensein von Biostimulatoren oder
ferromagnetischer Fremdkorper bzw. elektrischen/elektronischen Implantaten z. B.

Herzschrittmacher, Insulinpumpen, Hirnstimulatoren.

Kontrastmittelverstarkte MRA zur Detektion von PAVM

Uber die Aussagekraft der MRT in der Diagnostik der PAVM gibt es zurzeit
noch aullerst wenig Erfahrung. Es liegen Fallbeschreibungen (PUVANESWARY,
2002;) und Untersuchungen zur Durchfuhrbarkeit vor (KHALIL, 2000; GOYEN,
2001). Bisher sind in der Literatur noch keine Daten bezuglich der Evaluation der
kontrastmittelverstarkten MRA zur pra- und postinterventionellen Darstellung von
PAVM bei einer HHT in einer groRen Patientenpopulation vorhanden.

Nachfolgend werden Vorgehensweise, Technik, Ergebnisse und Interpretation
der kontrastmittelverstarkten MRA von PAVM in Korrelation zur DSA der
Lungengefale vorgestellt und in Zusammenschau mit den ubrigen diagnostischen
Maoglichkeiten diskutiert.
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IV. Material und Methoden

Iv.1 Patientenpopulation

In der durchgefuhrten Studie wurden am Universitatsklinikum des Saarlandes,
Homburg/Saar in den Jahren zwischen 2000 und 2006 insgesamt 203 Patienten im
Kindes- und Erwachsenenalter (mannlich 87, Durchschnittsalter 47,4 + 17,6 Jahre,
Spannweite 6 - 83 Jahre; weiblich 116, Durchschnittsalter 46,1 + 15 Jahre,
Spannweite 11 - 74 Jahre) mit gemal® den Curacgao-Kriterien (SHOVLIN, 2000)
klinisch gesicherter oder wahrscheinlicher HHT einer kontrastmittelverstarkten MRA
Screeninguntersuchung der Lungengefalde unterzogen. 27 dieser 203 Patienten mit
klinisch gesicherter HHT wurden positiv auf die bisher bekannten Gendefekte der
HHT getestet. Die Ubrigen 176 Patienten erhielten bisher keine genetische
Abklarung. Bei 8 Patienten wurde jeweils in einer auswartigen Klinik eine
Computertomographie des Thorax angefertigt. Alle Patienten erhielten — unabhangig
von vorangegangenen Untersuchungen — eine initiale MRT/MRA
Screeninguntersuchung von Gehirn, Thorax und Abdomen. Abhangig vom initialen
Befund wurden in regelmafRigen Abstanden (siehe Abb. 16) Verlaufskontrollen per
kontrastmittelverstarkter MRA  der Lungengefalle  durchgefuhrt. Eine
Verlaufskontrolle bei Patienten ohne Hinweis auf PAVM in der initialen MRA wurde
bei Patienten mit gesicherter HHT nach 2 Jahren durchgefuhrt und bei Patienten mit
moglicher HHT bzw. bei Verwandten ersten Grades nach 5 Jahren durchgefuhrt bzw.
eingeplant. Patienten mit kleinen (<5 mm) PAVM, bei denen zum
Untersuchungszeitpunkt eine Embolisationstherapie aufgrund der geringen Grolde
nicht indiziert war, erhielten eine kontrastmittelverstarkte MRA nach 1 Jahr. Patienten
nach Embolisation wurden 3 Monate spater einer kontrastmittelverstarkten MRA
unterzogen und zusatzlich nach 1 Jahr bei erneutem Auftreten von kleinen (<6 mm)
PAVM. Patienten ohne erneut nachweisbare PAVM wurden wie Patienten mit
gesicherter HHT ohne PAVM in der initialen kontrastmittelverstarkten MRA gefuhrt

und dementsprechend nach 2 Jahren eine kontrastmittelverstarkte MRA angefertigt.

Abbildung 16:
Flussdiagramm zur Vorgehensweise beim Screening von Patienten mit HHT und
deren Verwandte ersten Grades.
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Vorgehensweise zum Screening von Patienten mit gesicherter oder moglicher HHT

(Curagao Kriterien) und deren Verwandten ersten Grades
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IV.2 MRA Screening Untersuchung der Lungengefalle

Die magnetresonanztomographischen Untersuchungen wurden an einem
1,5 Tesla Kernspintomographen durchgefuhrt (Siemens Magnetom Vision oder
Siemens Magnetom Sonata; Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland;
Magnetom Vision mit einem Gradienten von 25mT-m”’ und einer
Anstiegsgeschwindigkeit von 40 T'm™-s™; Magnetom Sonata mit einem Gradienten
von 40 mT-m’ und einer Anstiegsgeschwindigkeit von 200 T'm™s”). Das
Untersuchungsprotokoll beinhaltet eine native MRT des Gehirns und des
Oberbauches, an die sich die kontrastmittelverstarkte MRA der Lungengefalle

anschlief3t.

IV.2.1  Kontrastmittelverstéarkte MRA der Lungengefdafle

Vor Untersuchungsbeginn entledigt sich der Patient aller metallischer
Gegenstande. Fur die Kontrastmittelinjektion wird ein intravendser Zugang uber eine
antekubitale Vene des rechten Armes gewahlt. Die Kontrastmittelinjektion erfolgt
spater mit Hilfe einer MR-kompatiblen Hochdruckinjektionspumpe (Injectron MR,
Medtron, Saarbrucken, Deutschland). Anschliefend wird der Patient in Ruckenlage
und mit den Armen uber dem Kopf im MR-Tomographen gelagert. Zur Verbesserung
des Signal-Rausch-Verhaltnis kommt eine semiflexible Korper-Oberflachen Spule
zum Einsatz. Die Platzierung des Patienten erfolgt so, dass sich die gewunschte
Untersuchungsregion (ROI) optimal in Magnetfeldmitte befindet. Die folgenden
Messungen erfolgen alle in Atemstillstand nach Inspiration. Zur exakten Planung der
Untersuchung erfolgt zunachst die Anfertigung von Ubersichtsbildern (Topogramm)
in drei orthogonal zueinander ausgerichteten Ebenen. Es handelt sich dabei um
schnelle T1-gewichtete FLASH-Sequenzen (TR 15 ms, TE 6 ms; Anregungswinkel
30°; Matrix 128 x 256; Blickfeld (FOV) 500 mm; Schichtdicke 10 mm; Schichtanzahl
5). Fur eine morphologische Darstellung der Thoraxregion folgen T2-gewichtete
HASTE-Sequenzen (Half-Fourier acquisition single shot turbo spin echo) (TE 90 ms;
Anregungswinkel 150°; Echoabstand 4,4 ms; Akquisitionszeit 14 s; Matrix 160 x 256)
in transversaler, koronarer und sagittaler Ebene. Fur Bilder in transversaler und
sagittaler Orientierung wird typischerweise ein rechteckiges FOV von 300 x 400 mm?
und in koronarer Orientierung ein FOV von 400 x 400 mm? gewahlt. Je nach

Abmessungen der Lunge des Patienten werden diese Werte angepasst.



IV.2.2 Testbolus-Verfahren

Das Testbolus-Verfahren dient zur Bestimmung der Zeit zwischen Injektion
des Kontrastmittels und dessen Ankunft in der zu untersuchenden Gefaliregion.
Dadurch  wird eine optimale Koordination zwischen der maximalen
Kontrastmittelkonzentration und dem k-Raum Zentrum - das den ausschlaggebenden
Bildkontrast bestimmt - gewahrleistet. Zur Messung der Kontrastmittelpassage mit
dem Testbolus-Verfahren werden 2 Milliliter Gd-BOPTA (Multihance®; Bracco Altana
Pharma GmbH, Konstanz, Deutschland) gefolgt von 20 ml NaCl-Losung mit einer
Flussgeschwindigkeit von 2,5 ml/s injiziert. Simultan mit dem Beginn der Injektion
werden auf HoOhe der Pulmonalarterien transversale T1-gewichtete FLASH-
Sequenzen (TR 5,8 ms; TE 2,4 ms; Anregungswinkel 10°; Matrix 128 x 256; FOV
300 x 400 mm?; Schichtdicke 8 mm) tiber die Dauer von 30 s mit einer Frequenz von
1 Bild/s durchgefuhrt (Abb. 17). Die Verzogerung bis zum Start der Sequenz ergibt
sich aus der Differenz des Zeitintervalles zwischen Injektion des Testbolus bis zum
Erreichen des Intensitatsmaximum in den Pulmonalarterien und der durch die
Einstellungsparameter der Sequenz bestimmten Zeit zum Erreichen des k-Raum

Zentrums.

Abbildung 17:

Testbolus-Verfahren. Kontinuierliche Messung der Anflutung eines Testbolus von 2
ml Gd-BOPTA i. v. in Hbhe der Bifurkation des Truncus pulmonalis mit einer
Frequenz von 1 Bild/s. Nativ (a), Intensitdtsmaximum im Truncus pulmonalis
(Zielvorgabe) (b), Intensitdtsmaximum in der Aorta thoracalis (fir die MRA der
LungengefélBe ungeeignet) (c).
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IV.2.3 Durchfiihrung der MR-Angiographie

Abhangig vom  Thoraxdurchmesser des Patienten werden zur
kontrastmittelverstarkten MRA zwei verschiedene Vorgehensweisen verwendet: Bei
einem Durchmesser von weniger als 160 mm in anterior-posterior Richtung wird ein
einziges koronares 3D-Volumen fur den gesamten Thorax gemessen, so dass beide
Lungenfliugel zeitgleich dargestellt werden. Bei Patienten mit einem groferen
Durchmesser werden die beiden Lungenfligel jeweils getrennt in sagittaler
Orientierung untersucht. Dadurch steigt der Bedarf an Kontrastmittel und die
Untersuchungszeit wird verlangert. In beiden Fallen werden eine native und eine
kontrastmittelverstarkte MRA in pulmonalarterieller und pulmonalvendser Phase
durchgefuhrt. Die zunachst akquirierte native MRA der Lungengefal’e ohne
Kontrastmittel dient als Maske fur die Bildsubtraktion in der Datennachverarbeitung.
Unter Berucksichtigung der mit dem Testbolus-Verfahren ermittelten Zeitverzogerung
wird im Anschluss die kontrastmittelverstarkte MRA in der pulmonalarteriellen und
pulmonalvendsen Phase durchgefuhrt (Abb. 18). Dabei werden die beiden
kontrastmittelverstarkten Messungen von einer Pause von 8 Sekunden fur ein
Atemmanover unterbrochen. Um Artefakte durch die Bildsubtraktion zur vermeiden
werden die Patienten zu gleichmaligen Atemexkursionen angehalten. Die
durchgefuhrten 3D-GRE-Sequenzen verwenden eine asymmetrische k-Raum
Akquisition. Das Zentrum des k-Raumes liegt dabei innerhalb des ersten Drittels (TR
4,6 ms; TE 1,8 ms; Anregungswinkel 30°; Bandbreite 400 Hz; Matrix 160-180 x 512;
FOV 320 x 450-500 mm? in koronarer Orientierung, 250 x 380-400 mm? in sagittaler
Orientierung; Blockdicke 120-160 mm; rekonstruierte Schichtdicke 1,5 - 2,2 mm).
Aus den Sequenzparametern ergibt sich je nach Abmessung des Patienten eine
ortliche Aufldsung von 2-4 mm?®. Die zeitliche Aufldsung der Sequenz liegt zwischen
15 und 20 s. Die Patienten, bei denen beide Lungenfligel simultan untersucht
werden, erhalten eine Kontrastmitteldosis von 0,1 mmol/kg KG Gd-BOPTA gefolgt
von einem Bolus NaCl-Lésung von 20 ml mit einer Injektionsgeschwindigkeit von
2,5 ml/s. Patienten, die einer seitengetrennten Untersuchung beider Lungenfligel
zugefuhrt werden, erhalten zwei Injektionen von jeweils 0,05 mmol/kg KG Gd-
BOPTA. Die Untersuchungszeit fur die gesamte kontrastmittelverstarkte MRA betragt
ca. 20 Minuten. (GOYEN, 2000, 2001, 2004; HOFMANN, 1999; LEUNG, 1997;
STEHLING, 1997)
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Der Algorithmus des Untersuchungsablaufes fur die kontrastmittelverstarkte MRA der

Lungengefalle gliedert sich zusammengefasst in folgende Abschnitte (Abb. 17, 18):

» Ubersicht zur Untersuchungsplanung

» Testbolus-Verfahren (Abb. 17)

» Native MRA des Thorax (Abb. 18 a)

» Kontrastmittelinjektion gemaf Testbolus-Verfahren

» Kontrastmittelverstarkte MRA in der pulmonalarteriellen Phase (Abb. 18 b, c)

» Kontrastmittelverstarkte MRA in der pulmonalvendsen Phase (Abb. 18 d, e)
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Abbildung 18: Rohdaten der MRA des Thorax in 2 mm Schichtdicke: Nativ (a), nach
Gd-BOPTA 0,1 mmol/kg KG i. v. in pulmonalarterieller Phase vor (b) bzw. nach (c)
Bildsubtraktion und pulmonalvendser Phase vor (d) bzw. nach (e) Bildsubtraktion.

IV.2.4 Datennachverarbeitung

Fur die Bildanalyse werden die Rohdaten der nativen und
kontrastmittelverstarkten MRA an einer Nebenkonsole nach dem folgenden
standardisierten Protokoll nachverarbeitet: Zur Unterdrickung der umgebenden nicht
relevanten Strukturen wird eine Bildsubtraktion der nativen (Abb. 18 a) und
kontrastmittelverstarkten MRA-Sequenzen ausgefuhrt (Abb. 18 b, d). Aus dieser
Subtraktion (Abb. 18 c, e) werden multiplanare Rekonstruktionen (MPR) (Abb. 19)
und Maximum-Intensitats-Projektionen (MIP) bzw. Oberflachenprojektionen (VRT)
(Abb. 20) der thorakalen Gefal3strukturen fur die pulmonalarterielle und -vendse
Phase berechnet. Die MIP-Bilder werden in der Longitudinalachse des Patienten in
einem Winkel von 5° Schritten um 360° rotiert. Bei komplexen Befunden oder
GefalRuberlagerungen werden beide Lungenfligel seitengetrennt bzw. weitere
Subvolumina der Region berechnet.
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Abbildung 19:
Multiplanare Rekonstruktionen (MPR) der Rohdaten der kontrastmittelverstérkten
MRA LungengefdfBe nach Bildsubtraktion in koronarer Orientierung mit einer

Schichtdicke von 10 mm und einem Uberlappenden Schichtabstand von 5 mm zeigen
exakt die Gefél3anatomie der PAVM (identischer Patient aus Abb. 18).

‘;:’.- “s " = '!‘
Abbildungen 20:

Maximum-Intensitéts-Projektionen (MIP) (oben) und Oberflachenrekonstruktion
(VRT) (unten) der kontrastmittelverstédrkten MRA der pulmonalarteriellen Phase nach
Bildsubtraktion aus verschiedenen Blickwinkeln von frontal (links), dorsal (Mitte) und
links dorsolateral (rechts) (identischer Patient aus Abb. 18 bzw. 19).
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IV.2.5 Bildinterpretation

Als Basis der Befunderstellung und Bildinterpretation dienen die Rohdaten und die
erstellten MPR, MIP und VRT Projektionen, die interaktiv an einer Nebenkonsole
durchgesehen werden. In einem ersten Durchgang wird festgestellt, ob PAVM

vorliegen. Dazu wird eine 3-Punkte Skala verwendet:

» keine PAVM =0
» eindeutiger Nachweis einer PAVM =1
» unklar, ob eine PAVM vorliegt =2

Bei Patienten, die mit 1 oder 2 eingestuft wurden, wird die Lokalisation (RO (rechter
Oberlappen), RM (rechter Mittellappen), RU (rechter Unterlappen), LO (linker
Oberlappen) und LU (linker Unterlappen) und die GroRenausdehnung bestimmt. Dies
erfolgt ebenso in der DSA der Lungengefal’e, um einen Vergleich identischer PAVM

zwischen den beiden Modalitaten zu ermoglichen.
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IV.3  MRT des Gehirns

Der Patient wird in Ruckenlage und mit den Armen neben dem Korper im MR-
Tomographen gelagert. Zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnis kommt eine
Kopf-Spule zum Einsatz. Die MRT des Gehirns erfolgt vor der
Kontrastmittelunterstutzten MRA der Lungengefal3e. Zur Untersuchung des Gehirns
werden native T1-, T2-, und diffusionsgewichtete Sequenzen in transversaler

Orientierung verwendet.

» FLAIR
TR 7400 ms; TE 120 ms; Tl 2200 ms; Anregungswinkel 150°; Matrix
256 x 192-256; FOV 200-250 x 200-250 mm? Schichtdicke 6 mm

(6rtliche Auflosung 1 x1x 6 mm3); Schichtanzahl 19.

» T2w TSE
TR 4000 ms; TE 100 ms; Anregungswinkel 150°; Matrix 256x192-256;
FOV 200-250 x 200-250 mm?; Schichtdicke 6 mm (értliche Aufldsung
1 x 1 x 6 mm®); Schichtanzahl 19.

» T1w SE
TR 500 ms; TE 13 ms; Anregungswinkel 80°; Matrix 256 x 192-256;
FOV 200-250 x 200-250 mm?; Schichtdicke 6 mm (értliche Aufldsung
1 x 1 x 6 mm®); Schichtanzahl 19.

» FLASH 2D
TR 800 ms; TE 26 ms; Anregungswinkel 20°; Matrix 256 x 128-192;
FOV 200-250 x 200-250 mm?; Schichtdicke 6 mm; (6rtliche Aufldsung
1 x 2 x 6 mm®) ; Schichtanzahl 19.

» DWI
TR 3800 ms; TE 120 ms; Anregungswinkel 90°; b-Wert 1000 s/mm?;
Matrix 96-128 x 128; FOV 200-250 x 250 mm? Schichtdicke 6 mm
(6rtliche Aufldsung 2 x 2 x 6 mm?); Schichtanzahl 19.
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1V.4 MRT des Oberbauches

Der Patient wird in Ruckenlage und mit den Armen uber dem Kopf im
Kernspintomographen gelagert. Zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnis
kommt eine semiflexible Korper-Oberflachen Spule zum Einsatz. Zur Untersuchung
des Oberbauches werden native T1- und T2-gewichtete Sequenzen in
Atemanhaltetechnik in transversaler und koronarer Orientierung verwendet. Fur die
T2-gewichtete Darstellung des Oberbauches kommen T2-gewichtete TSE- und
HASTE-Sequenzen (Half-Fourier acquisition single shot turbo spin echo) zum
Einsatz. Die T1-gewichtete Bildgebung der Leber und des ubrigen Oberbauches
erfolgt zum Screening nativ vor der Kkontrastmittelverstarkten MRA der
LungengefalRe. Auf die kontrastmittelverstarkte dynamische Untersuchung der Leber
muss verzichtet werden, da dies sonst zu einer relativ hohen Kontrastmittelbelastung

fuhren wirde.

» T2w TSE
TR 3200 ms; TE 130 ms; Anregungswinkel 180°; Echozug 29; Matrix
192-256 x 256; FOV 300-450 x 300-450 mm?; Schichtdicke 6 mm
(6rtliche  Aufldésung 2 x2x6 mm®);  Schichtanzahl 11 pro

Atemanhaltemanodver in 17 s.

» HASTE
TR 4,4 ms; TE 90 ms; Anregungswinkel 150°; Matrix 192-256 x 256;
FOV 300-450 x 300-450 mm?; Schichtdicke 6 mm (&rtliche Aufldsung
2X2x6 mm3); Schichtanzahl 11 pro Atemanhaltemandver in 14 s.

» T1w GRE
TR 150 ms; TE 4,8 ms; Anregungswinkel 70°; Matrix 192-256 x 256;
FOV 300-450 x 300-450 mm?; Schichtdicke 6 mm (értliche Aufldsung
2 x 2 x 6 mm?®); Schichtanzahl 23 pro Atemanhaltemanéver in 20 s.

» PC-MRA
TR 50 ms; TE 3,9 ms; Anregungswinkel 20°; Matrix 256 x 192-256;
FOV 300-450 x 450 mm?% Schichtdicke 6 mm (értliche Aufldsung
2x3x6 mm®; VENC-Faktor 300 cm/s. Schichtanzahl 4 pro

Atemanhaltemanodver in 10 s.
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IV.5 Technik der DSA der Lungengefélle

Zur Angiographie der pulmonalen Gefalde wurde die Angiographieanlage
Axiom Artis (Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland) verwendet.
Zunachst erfolgt nach Lokalanasthesie mit Mepivacain 2% die Punktion einer Vena
femoralis in modifizierter Seldinger-Technik mit einer 18G Punktionskanule Surflo
(Terumo, Tokio, Japan) und einem gleitbeschichteten Draht (Radifocus Guidewire,
Terumo, Tokio, Japan). Mit Hilfe eines atraumatischen und distal flexiblen Bentson-
Drahtes (Cook, Bjaeverskov, Danemark) wird ein Pigtail-Katheter (Beacon Tip Royal
Flush, Cook, Bjaeverskov, Danemark), uber den Truncus pulmonalis in die rechte
bzw. linke Pulmonalarterie vorgefuhrt. Wahrend der Passage des rechten Ventrikels
wird hierbei auf eine geschlossene Pigtailkonfiguration des Katheters geachtet, um
ein ,Einfangen“ von Trabekeln mit dem Katheter sicher zu vermeiden. Zur
Darstellung der pulmonalen Gefal3strombahn erfolgt eine DSA jeweils der rechten
und linken Lungenstrombahn nach Injektion von 25 ml eines nichtionischen
monomeren Rontgenkontrastmittels (lomeprol, lomeron 300 ®, Bracco Altana
Pharma GmbH, Konstanz, Deutschland) mit einer Injektionsgeschwindigkeit von 10
ml/s. Zur Untersuchung der Lungengefalde bietet eine Bildfrequenz von 2 oder 3
Bildern pro Sekunde eine ausreichende zeitliche Aufldsung. Nachfolgend wird ein
White-Lumax-Koaxialkatheter (Cook, Bjaeverskov, Danemark) uber einen steifen
Rosen-Draht (Cook, Bjaeverskov, Danemark) eingewechselt. Sodann werden die
pulmonalarteriellen Zuflisse der therapierelevanten PAVM mit dem White-Lumax-
Koaxialkatheter selektiv sondiert, wobei in seltenen Fallen ein gleitbeschichteter
Draht (Radifocus Guidewire, Terumo, Tokio, Japan) zur Sondierungshilfe verwendet
wurde. Durch verschiedene Projektionen lassen sich gezielt die Morphologie und
Hamodynamik der versorgenden pulmonalarteriellen und drainierenden
pulmonalvendsen Gefalde beurteilen. (WHITE, 1992, 1996) (Abb. 11)

Die aus der kontrastmittelverstarkten MRA erstellten Bildrekonstruktionen
(Abb. 18, 19, 20) wurden vor der Durchfihrung der DSA zur Planung einer
Embolisationstherapie herangezogen. Wahrend der Intervention diente die
anschauliche dreidimensionale Darstellung zur Erleichterung der Orientierung und
Ansteuerung der zu embolisierenden PAVM. Die in der kontrastmittelverstarkten
MRA erkennbaren interventionsbedurftigen PAVM konnten in der DSA z. T. erst in

Kenntnis der MRA nach gezieltem Absuchen der Segmente eines Lungenlappens
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bestatigt werden. Eine systematische angiographische Abklarung aller Segmente
beider Lungenfligel wurde nicht durchgefuhrt. Abgesehen vom Zeitaufwand wurde
dies eine unzumutbare Kontrastmittelbelastung und Strahlenexposition verursachen.
Wahrend des Aufsuchens der zu embolisierenden PAVM erfolgte zwangslaufig die
selektive Darstellung der Segmente des gleichen Lungenlappens. Dabei konnten die
PAVM, die in der Ubersichtsangiographie nicht nachweisbar waren, jeweils korres-
pondierend zur kontrastmittelverstarkten MRA identifiziert werden.

Technisch anspruchsvoll gestaltete sich die selektive Sondierung der Lingula.
PAVM waren in den meisten Fallen nur durch die vorherige Darstellung aus der
kontrastmittelverstarkten MRA in der superselektiven DSA darstellbar. Die PAVM der
Lingula sind fur die superselektive Darstellung bzw. eine Embolisation aufgrund der
anatomisch bedingten komplex verlaufenden GefalRversorgung schwieriger zu

sondieren.
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IV.6  Statistische Analyse

Die in der kontrastmittelverstarkten MRA identifizierten Patienten mit PAVM
wurden nach Geschlecht, Lebensalter (<25 Jahre, 25-65 Jahre, >65 Jahre),
Verteilung und Groflenausdehnung der PAVM (<5 mm, 5-10 mm, 11-15 mm, 16-20
mm, >20 mm) analysiert. Ebenso wurde das Vorhandensein von PAVM bei Frauen
im gebarfahigen Alter (<50 Jahre) ausgewertet.

Um zu erkennen, ob die kontrastmittelverstarkte MRA zunachst alle
therapierelevanten PAVM detektieren kann, erfolgte eine Gegenuberstellung von
Anzahl und jeweiliger Lokalisation der PAVM in der initialen kontrastmittelverstarkten
MRA und DSA der Lungengefal3e. Die beiden Untersuchungsmodalitaten MRA und
DSA wurden mit dem t-Test fur verbundene Stichproben bei einem Signifikanzniveau
von p<0,05 verglichen. Des Weiteren wurden die kontrastmittelverstarkte MRA und
DSA der Lungengefalle mittels Streudiagramm und der Berechnung des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson verglichen (Abb. 22). Neben der
Untersuchung hinsichtlich Zahl und GroRe der PAVM in der initialen
kontrastmittelverstarkten MRA und DSA wurden ebenfalls die Daten aus den
Verlaufsuntersuchungen evaluiert. Es konnten so zum einen neu aufgetretene PAVM
erfasst werden, sowie bereits therapierte nun erneut perfundierte bzw. rekanalisierte
PAVM festgestellt werden.

Schliel3lich wurde die Wertigkeit der kontrastmittelverstarkten MRA in der
Erfassung von komplexen PAVM ermittelt, da eine genaue Charakterisierung der
komplexen  Gefallversorgung Planung und Orientierung wahrend der
Embolisationstherapie erleichtern sollte.
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V.  Ergebnisse

V.1 Kontrastmittelverstiarkte MRA der Lungengefaf3e

Bei 56 von insgesamt 203 (27,6%) Patienten waren eine oder mehrere PAVM
in der initialen kontrastmittelverstarkten MRA der Lungengefal3e zu identifizieren. Bei
einem Patienten (0,5%) war es unklar, ob eine PAVM vorliegt. Insgesamt wurden in
der initialen kontrastmittelverstarkten MRA 124 PAVM gefunden.

Davon entfielen 49 PAVM auf 27 Manner und 75 PAVM auf 30 Frauen. Die
Verteilung der PAVM ist in Tabelle 1 gezeigt. 25 Patienten hatten jeweils eine solitare
PAVM. Bei 12 bzw. 9 Patienten lagen jeweils 2 bzw. 3 PAVM vor. Patienten mit 4
und mehr PAVM waren vorwiegend Frauen im Alter von 25 bis 65 Jahre.

Bei Frauen im gebarfahigen Alter (Frauen <50 Jahre) wurden 46 PAVM
gefunden. Das Durchschnittsalter dieser Frauen lag bei 37,4 Jahren mit einer
Standardabweichung von £10 Jahren.

Die Uberwiegende Zahl der von den in der initialen kontrastmittelverstarkten
MRA detektierten 124 PAVM war klein. Die Anzahl der PAVM kleiner als 5 mm
Durchmesser betrug 32; die Anzahl der PAVM von 5 bis 10 mm Durchmesser betrug
45. 19 PAVM Uberschritten einen Durchmesser von 20 mm. Die grofdte PAVM wies
einen Durchmesser von 60 mm auf. Die kleinste in der kontrastmittelverstarkten MRA
zu identifizierende PAVM war 2 mm klein (Tabelle 2).

In den initialen als auch den Verlaufsuntersuchungen kam es bei keinem der
Patienten zu einer anaphylaktischen Unvertraglichkeitsreaktion durch das applizierte
MR-Kontrastmittel.
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Tabelle 1:
Verteilung der PAVM nach Patientenalter und Geschlecht in der initialen
kontrastmittelverstérkten MRA.

Verteilung der PAVM in der initialen Gesamt-
Alter Geschlecht kontrastmittelverstarkten MRA (Anzahl) Zahl
(Jahre) PAVM
1 2 3 |4 |5 |6 |78
Mannlich (n=2 von 1 5
9; 22+2 Jahre)
<25 \Weiblich (n=4 von
14; 22,3+2,7 2 2 6
Jahre)
Mannlich (n=23
von 66; 4413 | 11 | 7 3 1 1 43
Jahre)
25-65
Weiblich (n=25
von 89;49+86 | 11 | 4 2 | 4| 2 1 1 66
Jahre)
Mannlich (n=2 von 1 1 4
12; 77+2 Jahre)
> 65
Weiblich (n=1 von 1 3
13; 67 Jahre)
Mannlich (n=27 von
87; 44,7+16,2 Jahre) 1281 4 1 1 49
Weiblich (n=30 von
116; 46+12,7 Jahre) 1316 31412 1 1 &
Gesamt (n=57 von
203; 45,4+14,3 Jahre) | 20 | 12| 9 | % |1 T 124
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Tabelle 2:

GroBenverteilung der PAVM in der initialen kontrastmittelverstérkten MRA.

Grolenverteilung der PAVM in der initialen
Alter kontrastmittelverstarkten MRA Gesamtzahl
(Jahre) Geschlecht PAVM
<5 5-10 [11-15]16-20| >20
Mannlich
(n=2 von 9) 1 1 2
<25
Weiblich
(n=4 von 14) 1 2 3 6
Mannlich
(n=23 von 66) 7 14 7 6 9 43
25-65
Weiblich
(n=25 von 89) 24 26 7 4 5 66
Mannlich
(n=2von 12) | 2 1 4
> 65
Weiblich
(n=1von 13) 2 1 3
Mannlich (n=27 von 87) 8 16 8 7 10 49
Weiblich (n=30 von 116) 24 29 7 6 9 75
Gesamt (n=57 von 203) 32 45 15 13 19 124
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In der Verlaufskontrolle fanden bei den 57 Patienten, die in der initialen
kontrastmittelverstarkten MRA eine oder mehrere PAVM aufwiesen, bei 26 Patienten
eine oder mehrere kontrastmittelverstarkte MRA Verlaufskontrollen statt. Hierbei
wurden bei 6 Patienten 32 neu aufgetretene PAVM nachgewiesen, die weder in den
vorangegangenen kontrastmittelverstarkten MRA noch den DSA (16 von 26
Patienten) Untersuchungen vorhanden waren (Tabelle 3). Von diesen 32 neu
aufgetretenen PAVM verteilten sich 16 PAVM auf 5 Frauen zwischen 40 und 49
Jahre. Die ubrigen 16 PAVM wurden bei einem Mann im Alter von 54 Jahren
nachgewiesen (Abb. 21).

Abbildung 21:

Verlaufskontrolle bei einem 54 Jahre alten Patienten mit HHT und multiplen PAVM
nach einem Zeitintervall von 5 Jahren (Vater der Patientin in Abb. 23). Die Maximum-
Intensitats-Projektion (MIP) der kontrastmittelverstédrkten MRA nach Gd-BOPTA 0,1
mmol’kg KG i v. zeigt deutlich die fortschreitende Grél3enausdehnung
vorbestehender PAVM (Pfeilspitzen) und im zeitlichen Verlauf zahlreiche neu
aufgetretene PAVM (Pfeile).

Das durchschnittliche Zeitintervall zwischen initialer kontrastmittelverstarkter
MRA und der ersten kontrastmittelverstarkten MRA Verlaufskontrolle betrug 13,9
Monate mit einer Standardabweichung von = 7,2 Monaten bei den 5 weiblichen
Patienten. In dieser Zeit wurden 14 von den 16 neu aufgetretenen PAVM festgestellt.
Die ubrigen 2 PAVM der insgesamt 16 PAVM wurden bei 2 von 3 Frauen gefunden,
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die einer zweiten kontrastmittelverstarkten MRA Verlaufskontrolle 21,2 Monate
(Standardabweichung + 18,6 Monate) nach der ersten kontrastmittelverstarkten MRA
Verlaufskontrolle unterzogen wurden. Die 16 PAVM aus der kontrastmittelverstarkten
MRA Verlaufskontrolle bei einem Mann verteilten sich gleichmallig auf beide
Lungenflugel. Die 32 neu aufgetretenen PAVM waren meist klein. Die Zahl der
PAVM kleiner als 5 mm Durchmesser betrug 16; die Zahl der PAVM mit einem
Durchmesser von 5 - 10 mm betrug 15; die Zahl der PAVM mit einem Durchmesser
von 11 - 15 mm betrug 1.

Tabelle 4 zeigt die Gesamtzahl und Tabelle 5 die GroRenverteilung der durch
die kontrastmittelverstarkte MRA detektieten PAVM wahrend des gesamten

Beobachtungszeitraumes.

Tabelle 3:
Neu aufgetretene PAVM in der kontrastmittelverstdrkten MRA bzw. DSA
Verlaufskontrolle im Vergleich zur initialen kontrastmittelverstédrkten MRA bzw. DSA.

Neu aufgetretene PAVM
Alter (Jahre) Mannlich (n=1) Weiblich (n=5) Gesamt (n=6)
MRA DSA MRA DSA MRA DSA
< 25 (n=0) 0 0 0 0 0 0
25-65(n=6) | 16 (9) 7 16 9 32 (25) 16
> 65 (n=0) 0 0 0 0 0 0
Gesamt (n=6)| 16 (9) 7 16 9 32 (25) 16

In der kontrastmittelverstarkten MRA hatte ein ménnlicher Patient 16 neu
aufgetretene PAVM. Da nur eine selektive DSA eines Lungenfliigels durchgefiihrt
wurde, werden die mit der DSA vergleichbaren Untersuchungsergebnisse (9 PAVM)
in Klammern gezeigt.
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Tabelle 4:
Verteilung  der

PAVM

nach

Patientenalter

und  Geschlecht

in der

kontrastmittelverstéarkten MRA wéhrend des gesamten Beobachtungszeitraumes.

Verteilung der PAVM in kontrastmittelverstarkten ~ ..
Alter Geschlecht MRA (Anzahl) zahl
(Jahre) PAVM
1|2 4 1516 |7 16 | 18
M_énnlich 1 5
(n=2 von 9)
<25
Weiblich
(n=4 von 14) 2|2 6
Mannlich
(n=23 von 66) | 11 | © T o9
25-65
Weiblich
(n=25 von 89) 10| 3 4 111 1 82
Mannlich 1 4
(n=2 von 12)
> 65
Weiblich 3
(n=1von 13)
Mannlich (n=27 von 87) | 12 | 7 1 1 1 65
Weiblich (n=30 von 116) | 12 | 5 4 111 1 91
Gesamt (n=57 von 203) | 24 | 12 511 1 1 1 1 156
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Tabelle 5:
GréBenverteilung der PAVM in der kontrastmittelverstarkten MRA wéhrend des
gesamten Beobachtungszeitraumes.

GroRenverteilung der PAVM in
Alter kontrastmittelverstarkten MRA Gesamtzahl
(Jahre) Geschlecht PAVM
<5 5-10 [11-15]16-20| >20
Mannlich
(n=2 von 9) 1 1 2
<25
Weiblich
(n=4 von 14) 1 1 4 6
Mannlich
(n=23 von 66) 16 21 7 6 9 59
25-65
Weiblich
(n=25 von 89) 31 36 7 3 5 82
Mannlich
(n=2von 12) | 2 1 1 4
> 65
Weiblich
(n=1von 13) 2 1 3
Mannlich (n=27 von 87) | 18 22 8 7 10 65
Weiblich (n=30 von 116)| 31 39 7 4 10 91
Gesamt (n=57 von 203)| 49 61 15 11 20 156
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V.2 DSA der Lungengefédfle

Von den 203 Patienten, denen in der initialen kontrastmittelverstarkten MRA
eine oder mehrere PAVM nachzuweisen waren, wurden 40 Patienten einer
erstmaligen  digitalen  Subtraktionsangiographie der Lungengefale (DSA)
unterzogen. Die 40 Patienten bestanden aus 17 Mannern und 23 Frauen. Die 40
DSA gliederten sich in 36 Ubersichts-DSA und 4 selektive DSA der Lungengefale.
Die DSA identifizierte bei den 40 Patienten insgesamt 103 PAVM. Die 4 Patienten,
bei denen eine selektive DSA durchgefuhrt wurde, erhielten eine KM-Injektion zur
Darstellung des Gefallsystems entweder in die linke oder in die rechte Arteria
pulmonalis. Darunter befand sich ein Mann im Alter von 41 Jahren mit einer grof3en
(60 mm x 30 mm) PAVM im linken Lungenfligel und einer kleinen (5 mm) PAVM in
der rechten Lunge, sowie 3 Frauen (2 Frauen zwischen 25 und 65 Jahren, eine Frau
im Alter von 67 Jahren) mit insgesamt 8 PAVM in der linken Lunge und 5 PAVM in
der rechten Lunge. Durch die selektive DSA konnten 7 PAVM der jeweils nicht
untersuchten kontralateralen Seite nicht festgestellt werden. Folglich ist nur ein
direkter Vergleich von 96 PAVM der kontrastmittelverstarkten MRA zu
korrespondierenden DSA-Serien moglich. Von diesen 96 PAVM, die in der
kontrastmittelverstarkten MRA detektiert wurden und fur die eine vergleichende DSA
vorliegt, konnten in der Ubersichts- bzw. selektiven DSA nur 76 (79,2%) PAVM
identifiziert werden (Tabelle 6). Die 20 PAVM, die nicht in der DSA identifiziert
werden konnten, wiesen alle einen kleinen Durchmesser auf (14 < 5 mm, 3 von 7
mm, 2 von 10 mm und 1 von 12 mm). Im rechten Oberlappen lokalisierten sich 3
PAVM, im Mittellappen keine PAVM und im rechten Unterlappen 7 PAVM. Im linken
Oberlappen befanden sich 7 PAVM und im linken Unterlappen 3 PAVM. Der Patient,
der in der kontrastmittelverstarkten MRA fraglich eine PAVM von 7 mm im rechten
Unterlappen aufwies, wurde auf Basis der DSA und den nachfolgenden
kontrastmittelverstarkten MRA Untersuchungen als ,0” (keine PAVM nachweisbar)
klassifiziert. Eine Ubersichts-DSA wurde bei 15 von 17 Frauen im gebarfahigen Alter
durchgefuhrt. Die kontrastmittelverstarkte MRA detektierte 43 PAVM; in der DSA
wurden nur 32 PAVM (74,4%) festgestellt. In den initialen als auch den
Verlaufsuntersuchungen kam es bei keinem der Patienten zu einer anaphylaktischen
Unvertraglichkeitsreaktion durch das applizierte Rontgenkontrastmittel.
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Tabelle 6:
Vergleich der kontrastmittelverstérkten MRA und der Ubersichts-/ selektiven DSA zur
Detektion von PAVM in der initialen Untersuchung.

Gesamtzahl der PAVM initial
Alter (Jahre) Mannlich (n=17) Weiblich (n=23) Gesamt (n=40)
MRA DSA MRA DSA MRA DSA
<25
("=1m +3w) 2 2 4 4 6 6
25-65
(=15 m + 19 ) 31 25 54 41 85 66
> 65
("=1m+1w) 3 3 2 1 5 4
Gesamt 36 30 60 46 96 76
(n=17m + 23 w)
p-Wert p = 0,055 p = 0,0005 p <0,0001

Bei 4 Patienten (mé&nnlich 1, weiblich 3) wurde nur eine selektive DSA eines
Lungenfliigels durchgefiihrt. Bei diesen Patienfen werden nur die mit der
durchgefiihrten DSA vergleichbaren Untersuchungsergebnisse gezeigt.

Einen Uberblick der in der kontrastmittelverstarkten MRA und der Ubersichts- bzw.
selektiven DSA detektierten PAVM gibt Tabelle 7. Insgesamt wurden in der DSA nur
92 PAVM (77,3%) im Vergleich zu 119 PAVM in der kontrastmittelverstarkten MRA
gefunden. Von diesen 92 PAVM wurden 83 (90,2%) erfolgreich embolisiert.
Diejenigen PAVM, die nicht embolisiert wurden (n=9), waren entweder nicht
therapierelevant (6 PAVM <3 mm) oder zu gro® und komplex mit einerseits nicht
erkennbarem zuflhrendem pulmonalarteriellen Gefald (eine solitare PAVM von
10 mm mit groRem aneurysmatischem Sack und geringem Fluss) und andererseits
multiplen zufuhrenden pulmonalarteriellen GefaRen (PAVM von 60 mm x 30 mm). In
beiden Fallen wurde mehrfach eine Embolisationstherapie versucht, die jedoch
jeweils nicht zu einer kompletten Embolisation fuhrten. Die verbleibende noch nicht
behandelte PAVM ist in einer weiteren Sitzung zur Embolisation vorgesehen.
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Tabelle 7:

Vergleich aller PAVM aus der kontrastmittelverstéarkten MRA und Ubersichts- bzw.
selektiven DSA und Zusammenfassung erfolgreicher Embolisationen im gesamten
Beobachtungszeitraum.

Gesamtzahl der PAVM gesamt

Alter (Jahre) Mannlich (n=17) Weiblich (n=23) Gesamt (n=40)

MRA DSA MRA DSA MRA DSA

<25
(n=1Tm+3w)

25-65

(=15m+1ow) | 38 32 (28) 70 50 (46) | 108 | 82(74)

> 65
(n=1m+1w)

Gesamt

=17 meo3w) | 43 37 (32) 76 55(51) | 119 | 92(83)

p-Wert p = 0,055 p = 0,002 p = 0,0003

Bei 5 Patienten (mé&nnlich 2, weiblich 3) wurde nur eine selektive DSA eines
Lungenfliigels durchgefiihrt. Bei diesen Patienfen werden nur die mit der
durchgefiihrten DSA vergleichbaren Untersuchungsergebnisse gezeigt. Zahlen in
Klammern geben die erfolgreichen Embolisationen an.

Abbildung 22:

Streuungsdiagramme mit Korrelationskoeffizienten nach Pearson der Anzahl der
PAVM in der initialen MRA und DSA bzw. im gesamten Beobachtungszeitraum und
Jeweils getrennt fiir mannliche und weibliche Patienten.
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Korrelation MRA versus DSA initial
r=0,899 (40 Patienten)

Korrelation MRA versus DSA insgesamt
r=0,956 (40 Patienten)
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V.3 Komplexe PAVM

In der kontrastmittelverstarkten MRA wurden bei 26 von 56 Patienten, die
eindeutig eine oder mehrere PAVM aufweisen insgesamt 51 komplexe PAVM
identifiziert (Tabelle 8). Die meisten Patienten mit komplexer PAVM hatten nur eine
solitare komplexe PAVM (n=17, mannlich 5, weiblich 12) oder 2 PAVM (n=5,
mannlich 2, weiblich 3), wohingegen 4 Patienten 3 oder mehr komplexe PAVM (1
Mann und 1 Frau mit je 3 komplexen PAVM, 1 Mann mit 4, und 1 Mann mit 8
komplexen PAVM) zeigten. Die kleinste komplexe PAVM war 3 mm; die Ubrigen
waren grofRer als 5 mm (17 von 5 - 10 mm, 8 von 11 - 15 mm, 5 von 16 - 20 mm und
14 von > 20 mm im maximalen Durchmesser). Die grof3te PAVM betrug 40 mm x
50 mm x 60 mm bei einer 67-jahrigen Patientin. 2 der 51 komplexen PAVM konnten
wie bereits im vorigen Abschnitt erwahnt nicht erfolgreich embolisiert werden.

Tabelle 8:
Komplexe PAVM in der kontrastmittelverstdrkten MRA mit und ohne nachfolgende
DSA.

Komplexe PAVM in kontrastmittelverstarkten MRA
Alter (Jahre)
Mannlich (n=9) Weiblich (n=13) Gesamt (n=22)
<25
(n=1m+2¥) 2 42) 6)
25-65
(n=8m + 13 ) 23 (4) 18 41 (4)
> 65
(n=1m +1f) 3 1 4
Gesamt
(=10 m + 16 f) 28 (4) 23 (2) 51 (6)

Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf PAVM, die in einer
kontrastmittelverstdrkten MRA ohne eine vergleichende DSA detektiert wurden.
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Abbildung 23:

Die Maximum-Intensitéts-Projektion (MIP) einer kontrastmittelverstérkten MRA der
LungengeféalBe zeigt die Gefél3versorgung einer komplexen PAVM (a) im rechten
Oberlappen bei einer 26-jadhrigen HHT-Patientin (Tochter des Patienten in Abb. 21).
Die Oberfléchenrekonstruktion des Subvolumens demonstriert exakt die
GefalBversorgung aus einem pulmonalarteriellen zentralen Gefal3, das sich in zwei
weitere aufteilt (Pfeilspitzen) und zwei periphere pulmonalarterielle GefélRen (Pfeile).
Die pulmonalvenése Drainage erfolgt (ber zwei Venen (Stern). Korrespondierende
Darstellung der selektiven DSA vor (c) und nach (d) Embolisation der zentralen
pulmonalarteriellen Aste der komplexen PAVM mit Platin-Embolisationsspiralen. Die
tibrigen Zufliisse wurden im Anschluss ebenfalls erfolgreich verschlossen (e).

V.4 Zusétzliche Ergebnisse aus dem MRT-Screening

Bei 2% der Patienten wurden zerebrale AVM festgestellt. Die native MRT des
Oberbauches stellte bei 17% der Patienten (mannlich 21% mit einem
Durchschnittsalter von 60,3 Jahre und weiblich 79% mit einem Durchschnittsalter von
53,7 Jahre) eine viszerale Beteiligung mit hepatischen AVM fest. Bei 74% konnte
eine Hepatomegalie beobachtet werden. 55% hatten ausgepragte intrahepatische
Gefallerweiterungen. Einzelne Patienten zeigten zusatzlich zu den HAVM aullerst
komplexe Gefallanomalien mit Shunts zu epigastrischen und retroperitonealen
GefalRen. Die Halfte der Patienten (50%) bildeten nodulare hyperplastische
Leberparenchymveranderungen aus. Durch einen resultierenden Links-Rechts-Shunt
resultierten bei 24% der Patienten Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz. Im Gegen-
satz zu einem geringen bis mittleren Durchmesser der Arteria hepatica propria,
zeigen sich interessanterweise bei deutlicher VergroRerung der Arteria hepatica
propria vermehrt ausgepragte nodulare hyperplastische Leberparenchymver-
anderungen bei gleichzeitig geringerer Rechtsherzinsuffizienz-Rate. Dies kann durch
unterschiedliche mikroskopische Shunts erklart werden. In der Gruppe mit
ausgepragten nodularen hyperplastischen Leberparenchymveranderungen liegen
maoglicherweise vermehrt Shunts auf sinusoidaler Ebene vor. Bei geringen nodularen
hyperplastischen  Leberparenchymveranderungen  kdonnen vermehrt direkte
arteriovendse wie auch arterioportale Shunts vermutet werden. Dies wurde sowohl
die nodularen hyperplastischen Leberparenchymveranderungen wie auch die Rate

an Patienten mit einer Rechtsherzinsuffizienz erklaren.
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VI. Diskussion

Die im Rahmen der Hereditaren Hamorrhagischen Teleangiektasie (HHT)
auftretenden vaskularen Malformationen der Lungengefale (PAVM) werden in den
meisten Fallen vom Patienten selbst nicht bemerkt und konnen daher lange Zeit
klinisch inapparent sein. Jedoch kdnnen sie bereits in geringfligiger Auspragung zu
verheerenden Folgen fuhren. Die Kurzschlussverbindungen bewirken einen Rechts-
Links-Shunt und verhindern eine suffiziente Funktion der Lungenkapillaren als
Filtersystem. Es drohen Apoplex sowie zerebrale und viszerale Abszesse. Es ist
daher von hohem Interesse die PAVM moglichst frihzeitig vor dem Auftreten von
Komplikationen zu erkennen und zu behandeln. Mit der minimal invasiven
Embolisationstherapie steht heute eine sichere radiologische interventionelle
Methode zur Behandlung der PAVM zur Verfugung, die groRere thoraxchirurgische
Eingriffe zur Entfernung der PAVM obsolet macht. (BEGBIE, 2003; WHITE, 1992,
1996)

Ziel der vorliegenden Studie war die Beantwortung der Frage, ob die
kontrastmittelverstarkte MRA als Screeninguntersuchung auf PAVM bei Patienten mit
HHT geeignet ist und alle therapierelevanten PAVM zuverlassig detektieren kann.
Die in der Literatur veroffentlichten Daten beschranken sich auf Fallbeschreibungen
und die grundsatzliche Durchfuhrbarkeit einer  kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (MRA) zur Feststellung von PAVM, ohne dass eine
wissenschaftliche Aufarbeitung anhand eines groReren Patientkollektivs berichtet
wird. Es existieren bislang keine Arbeiten, die eine systematische Analyse der
kontrastmittelverstarkten MRA mit der DSA der Lungengefalle in Kombination mit

einer langjahrigen Nachbeobachtung einer groReren Patientengruppe berichten.

Die DSA der Lungengefal3e ist der so genannte ,Goldstandard“ zur Abklarung
der Lungengefalie auf PAVM. Dies erklart sich dadurch, dass sich die DSA vor der
EinfuUhrung von Mehrschicht-Computertomographen und der modernen Techniken
der MRA etabliert hat. AuRerdem stellt die DSA eine valide Methode zur Detektion
der PAVM dar, die eine klinische Relevanz besitzen und fur die eine sinnvolle
minimal invasive radiologische interventionelle Therapieoption gegeben ist. Die
Katheterangiographie ist eine aufwendige strahlenbelastende, invasive Methode, die
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grundsatzlich in Interventionsbereitschaft durchgefuhrt werden sollte. Fir ein
Screening ist die DSA aufgrund der Strahlenbelastung und der wenn auch geringen
Invasivitat nicht ideal geeignet.

Im Vorfeld werden zunachst die nicht-invasiven Verfahren angewendet. Als
unspezifische Screening Methode auf das Vorliegen eines Rechts-Links-Shunts, hat
sich die kontrastmittelverstarkte transthorakale Echokardiographie bewahrt. Diese
Untersuchung verlangt keine hohen Anforderungen an die Compliance des Patienten
und ist kostengunstig mit geringem Aufwand durchzufuhren. Jedoch liefert sie keine
Informationen Uber Lokalisation, Ausdehnung und Art der moglicherweise zugrunde
liegenden PAVM.

Bisher wurde die CT als Methode der Wahl zur Erkennung der durch PAVM
bedingten strukturellen Veranderungen der pulmonalarteriellen und -vendsen
LungengefalRe akzeptiert (HOFMANN, 2000; REMY, 1992, 1994; REMY-JARDIN,
1999; WHITE, 1992, 1996). Jedoch existiert in der Literatur nur eine aussagekraftige
Studie mit einem Vergleich von CT und DSA vor und nach Embolisationstherapie von
Remy et al. (REMY, 1992). Die CT als weit verbreitetes und schnell verfugbares
bildgebendes Verfahren bietet ahnliche Bildverarbeitungsmoglichkeiten wie die
kontrastmittelverstarkte MRA. Aus strahlenhygienischen Grinden ist die wiederholte
Anwendung  fur  regelmalBige  Kontrolluntersuchungen  hinsichtlich  des
Vorhandenseins bzw. zur Verlaufskontrolle bereits bekannter PAVM, insbesondere
im Kindesalter und bei Frauen im gebarfahigen Alter, jedoch problematisch
(SHOVLIN, 1996). Aufgrund des erforderlichen fruhzeitigen Screenings und der
regelmafligen Kontrolluntersuchungen ab einem jungen Lebensalter, jeweils 3
Monate bzw. 1 Jahr nach Embolisationstherapie und alle 5 Jahre nach
Therapieerfolg, darf die nicht unerhebliche und mit zunehmendem Alter
kumulierende Strahlenbelastung keinesfalls unterschatzt werden (MARTIN, 2006).
Zudem birgt die Verwendung von Jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln die Gefahr
einer anaphylaktischen Unvertraglichkeitsreaktion sowie das Risiko einer
kontrastmittelinduzierten Nephropathie.

Im nordamerikanischen Raum besteht gegenuber der CT eine weniger
kritische Haltung, so dass dort diese Modalitat haufiger zum Einsatz kommt. Es ist
jedoch zu bedenken, dass die effektive Dosis durch die Rontgenstrahlenexposition
bei einer CT des Thorax fur eine Pulmonalisangiographie durchschnittlich 4 - 6 mSv
betragt (DAS, 2005; HEGGIE, 2005; COCHE, 2006; TSAPAKI, 2006). Insbesondere
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ist dabei die Strahlenexposition der weiblichen Mammae nicht zu vernachlassigen
(PARKER, 2005). Die effektive Dosis entspricht etwa der doppelten
durchschnittlichen jahrlichen Strahlenbelastung in Deutschland von ca. 2,5 mSv
durch naturliche Strahlung. Die bei der Diagnose einer HHT notwendige lebenslange
Verlaufskontrolle verursacht — ohne kurzfristige Verlaufskontrollen nach etwaiger
Embolisationstherapie — Uber beispielsweise 30 Jahre eine kumulative Dosis von ca.
8 - 5mSv =40 mSyv. Statistisch liegt das Risiko an einer malignen Sekundar-
erkrankung zu versterben unterhalb des Promillebereiches. Nach Hochrechnungen
werden ca. 18 Todesfalle/100.000 mSv im Alter zwischen 10 - 20 Jahren und 3,5
Todesfalle/100.000 mSv im Alter zwischen 30 - 40 Jahre angegeben (PROKOP,
2003). Das Einwirken der Energiedosis von 10 mGy auf die weibliche Brust vor dem
35. Lebensjahr soll das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken um ca.
13,6% gegenuber der Ubrigen Bevolkerung erhohen (REMY-JARDIN, 1999). Bei all
diesen Angaben ist zwar zu bedenken, dass die errechneten Zahlen auf
theoretischen Uberlegungen basieren; die Reduktion der Strahlenbelastung ist aber
ein nicht nur anerkanntes sondern auch entsprechend der Rontgenverordnung in

Deutschland zwingend anzustrebendes Ziel.

Die kontrastmittelverstarkte MRA kommt ohne eine ionisierende
Strahlenbelastung aus und zeichnet sich durch die wesentlich bessere Vertraglichkeit
der verwendeten Kontrastmittel aus. Wenngleich auch Gadoliniumhaltige
Kontrastmittel zu unerwinschten Nebenwirkungen wie einer Anaphylaxie oder der
nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) (BROOME, 2008; MARTIN, 2008;
PENFIELD, 2008) fuhren konnen, tritt dies in einer vergleichsweise sehr geringen
Zahl auf. Ein Hinderungsgrund gegen die Durchfuhrung einer MRT ist die
Klaustrophobie. Eine Untersuchung in Sedierung ist aufgrund der notigen
Atemcompliance schwierig; fur ein aussagekraftiges Ergebnis ohne Atemartefakte ist
hier nur eine Intubationsnarkose mit koordiniertem Atemstillstand in Erwagung zu
ziehen. Je nach Ausmal der Klaustrophobie kann ein Versuch zur Durchfuhrung der
MRT mit Hilfe von anxiolytischen Medikamenten durchgefuhrt werden. Als
Kontraindikation ist das Vorhandensein von nicht MR-sicheren Metallteilen oder
elektrischen Stimulatoren zu beachten.
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An ein Screening sind hohe Anforderungen zu stellen. Zwar handelt es sich in
der Studie um ein vorselektioniertes Patientengut, aber auch hier ist nur ein sehr
hoher negativer pradiktiver Wert akzeptabel. Falsch negative
Untersuchungsergebnisse koénnen durch die beschriebenen schwerwiegenden
Komplikationen zu einer massiven Beeintrachtigung der Gesundheit fuhren.
Andererseits sollten aus einem Screening keine unnoétigen Folgeuntersuchungen wie
eine etwaige DSA bzw. der Versuch einer Embolisationstherapie resultieren, die zu
vermeidbaren Risiken und Kosten fuhren wirden. Eine weitere Forderung an
Screeningmodalitaten besteht in der moglichst geringen Invasivitat des
Screeningverfahrens.

Im Vergleich zu den bisherigen Literaturangaben stimmt die GroRenordnung
der Patienten mit PAVM im untersuchten Patientengut mit einem Anteil von 27,6%
uberein. Mit dem Screening mittels kontrastmittelverstarkter MRA der Lungengefalie
konnten insgesamt mehr PAVM identifiziert werden, als mit dem ,Goldstandard” der
DSA. Alle therapierelevanten PAVM wurden in der kontrastmittelverstarkten MRA
erkannt. Dementsprechend wurden in der kontrastmittelverstarkten MRA keine
falsch-negativen Befunde erhoben. Es ergibt sich somit ein negativer pradiktiver Wert
der kontrastmittelverstarkten MRA von 100%. Zwar muss einschrankend festgestellt
werden, dass nicht samtliche Segmente beider Lungenfligel in der DSA selektiv
dargestellt wurden. Bei Patienten, die einer Embolisationstherapie zugefuhrt wurden,
erfolgte durch das notwendige Aufsuchen der zu embolisierenden PAVM
automatisch eine selektive Darstellung des umliegenden Gefallgebietes bzw. des
betroffenen Lungenlappens. Hierbei konnte die DSA im Vergleich zur
kontrastmittelverstarkten MRA jedoch bei keinem Patienten zusatzliche PAVM
identifizieren. Auch ergab sich in den durchgefuhrten Verlaufskontrollen der MRA
und DSA retrospektiv kein Hinweis auf falsch-negative Untersuchungsergebnisse.
Ebenfalls wurden Kklinischerseits keinerlei Komplikationen beobachtet, die auf
falschlicherweise nicht diagnostizierte PAVM in der kontrastmittelverstarkten MRA
zuruckzufuhren waren.

Die Ergebnisse des t-Tests und die sehr hohen Korrelationskoeffizienten nach
Pearson zeigen in Zusammenschau mit den gewonnenen Daten, dass die
kontrastmittelverstarkte MRA eine deutlich hohere Sensitivitat als die DSA aufweist.
Die zusatzlich mit Hilfe der kontrastmittelverstarkten MRA nachgewiesenen PAVM

sind nicht als falsch positiv zu werten, da im Rahmen der Verlaufskontrollen diese
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kleinen Befunde nach Wachstum nachfolgend auch mit der DSA nachgewiesen
werden konnten. Der kontrastmittelverstarkten MRA gelingt es signifikant mehr
PAVM darzustellen, sowohl insgesamt mit 154 PAVM (p=0,0003) (Tab. 7) im
gesamten Verlauf Uber mehr als 5 Jahre gesehen, als auch in den jeweils initialen
(p<0,0001) (Tab. 6) Untersuchungen mit 124 PAVM. In Korrelation zeigt die
Ubersichts-DSA in der initialen Untersuchung nur 79,2% bzw. insgesamt 77,2% und
im Speziellen bei Frauen im gebarfahigen Alter nur 74,4% der PAVM. Die
Uberlegenheit der MRA gegeniiber der DSA macht eine Berechnung der Sensitivitat
und Spezifitat der MRA-Methode unter Festlegung der DSA als Goldstandard zur
Berechnung hinfallig. Die Technik der kontrastmittelverstarkten MRA kann als
ausreichend etabliert angesehen werden, um sicher zu sein, dass es sich bei den

zusatzlich zur DSA dargestellten PAVM nicht um falsch positive Befunde handelt.

Aus den zur Verfugung stehenden Maoglichkeiten zur Behandlung von PAVM
hat sich die Spiralembolisation als sichere, effektive und minimal invasive Methode
herausgestellt (ANDERSEN, 1998; ESPLIN, 1997; GUPTA, 2002; POLLAK, 2006;
WHITE, 1992, 1996). Vorraussetzung ist zunachst die Visualisierung der
zufuhrenden pulmonalarteriellen Gefalle, um die therapiebedurftigen PAVM selektiv
mit dem Embolisationskatheter anzusteuern. Bei einfachen solitaren PAVM ist dies in
der Regel problemlos mdglich. Insbesondere bei komplexen oder diffus verteilten
PAVM bietet die MRA die Moglichkeit verschiedener Projektionen aus jeder
beliebigen Blickrichtung. Die Erfahrung der durchfihrenden Interventionalisten sahen
die dreidimensionale Darstellung, wie sie mit den eingeschrankten Mdglichkeiten der
zweidimensionalen Projektion einer DSA nicht moglich ist, als vorteilhaft fur Planung
und Durchfuhrung der Embolisation. Eine systematische Untersuchung zur
Verkurzung der Interventionszeiten oder aber eine subjektive Auswertung der
dreidimensionalen MRA-Bilder im Hinblick auf eine bessere Durchfuhrbarkeit der
Intervention ist im Rahmen dieser Studie aber nicht durchgefihrt worden. Zwar
besteht die Moglichkeit zu einer dreidimensionalen Rotationsangiographie, jedoch
bedeutet dies wiederum eine zusatzliche Kontrastmittel- und Strahlenbelastung. Des
Weiteren ist die diagnostisch essentielle pulmonalarterielle Phase nur kurzzeitig
Uberlagerungsfrei von der pulmonalvendsen Phase dargestellt. Bei einer
Rotationsangiographie ist eine alleinige Darstellung der pulmonalarteriellen Phase
aufgrund der Dauer der Aufnahmezeit nicht moglich. Die Zeitverzogerung flur eine
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180° Rotation der Rontgenrdhre fuhrt gegen Ende der Durchleuchtung zu einer
zwingenden Uberlagerung der pulmonalarteriellen und -vendsen Phase. Eine
Verkurzung der Rotationszeit ist zwar moglich, aber dies bedingt eine Reduktion der
akquirierten zweidimensionalen Projektionsebenen. Bisher liegen keine Daten zur

Rotationsangiographie zur Darstellung der PAVM in der Literatur vor.

Die Untersuchungsergebnisse im Verlauf sowie die klinischen Daten legen
nahe, dass in der kontrastmittelverstarkten MRA keine falsch-positiven Befunde
erhoben wurden. Insbesondere PAVM der Lingula waren durch die anatomisch
komplexe Gefallversorgung in den meisten Fallen nur in Kenntnis der
kontrastmittelverstarkten MRA in der superselektiven DSA darstellbar.

Bei den PAVM, die in der kontrastmittelverstarkten MRA zusatzlich zur
Ubersichts-DSA gefunden wurden, handelte es sich zum Untersuchungszeitpunkt
jeweils um nicht therapierelevante Befunde. Diese PAVM wiesen nur eine geringe
Grole auf und aufgrund des geringen Durchmessers der zufuhrenden
Pulmonalarterien bzw. drainierenden Pulmonalvenen von weniger als 3 mm bestand
keine Indikation zur Embolisationstherapie (WHITE, 1992, 1996). Jedoch sind diese
PAVM keinesfalls zu vernachlassigen. Die vorgelegten Untersuchungsergebnisse
und weitere Literaturberichte (HAITJEMA, 1995; SHOVLIN, 1999; WHITE, 1992)
belegen eine weitere Grollenprogredienz der PAVM im zeitlichen Verlauf. Es ist
daher eine regelmalige Verlaufskontrolle gemall dem Ablauf zum Screening auf
PAVM bei HHT Patienten (Abb. 16) notig.

Der groidte Vorteil durch die kontrastmittelverstarkte MRA in der Detektion von
PAVM ergibt sich in der Gruppe der Frauen. Auch nach Angaben in der Literatur
treten PAVM haufiger bei Frauen als bei Mannern auf (SHOVLIN, 1995). Dies kann
durch die Tatsache bedingt sein, dass bei Frauen insgesamt mehr und haufiger
multiple PAVM auftreten. Das spielt insbesondere wahrend einer Schwangerschaft
eine wichtige Rolle, da eine Schwangerschaft zu einer gesteigerten Wachstumsrate
der PAVM fihrt (FERENCE, 1994; KHURSHID, 2002; ESPLIN, 1997). Dies
wiederum bedingt ein deutlich erhohtes Komplikationsrisiko wie z. B. Blutungen
durch PAVM (FERENCE, 1994; SHOVLIN, 1999; SHOVLIN, 1995; GERSHON,
2001). In diesem Zusammenhang sollte die Tatsache Beachtung finden, dass bei 15
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Frauen im gebarfahigen Alter in der DSA nur 32 (74,4%) gegenuber 43 PAVM in der

kontrastmittelverstarkten MRA entdeckt wurden.

Von besonderem Interesse in dieser Studie war die Detektion von 32 im
zeitlichen Verlauf zusatzlich neu aufgetretenen PAVM bei 6 Patienten, die in der
initialen kontrastmittelverstarkten MRA und der darauf folgenden DSA zur
Intervention bekannter bereits vorhandener PAVM nicht zu sehen waren. Die
meisten PAVM bei Patienten mit HHT sind angeboren. Sekundar erworbene PAVM
sind selten (KHURSHID, 2002). In der vorliegenden Studie wurden 16 neu
aufgetretene PAVM bei 5 Frauen im Alter von 40 bis 49 festgestellt, wahrend die
ubrigen 16 neu aufgetretenen PAVM bei einem Mann im Alter von 54 Jahren
festgestellt wurden. Bei keinem dieser Patienten war eine auffallige medizinische
Vorgeschichte bekannt, die fur die Entwicklung sekundarer PAVM verantwortlich
gemacht werden konnte. Das Untersuchungsprotokoll der kontrastmittelverstarkten
MRA und die weitere Bildbearbeitung fur alle durchgefuhrten Untersuchungen und
samtliche Patienten waren identisch. Es ist einerseits moglich, dass uber die Zeit
ganzlich neue PAVM entstanden sind, oder sehr viel wahrscheinlicher, dass die
GroRenausdehnung der PAVM unterhalb der Auflosungsgrenze der initialen
kontrastmittelverstarkten MRA und DSA lag. In der Zwischenzeit mussen die PAVM
dann soweit angewachsen sein, dass sie schliellich die Auflosungsgrenze
uberschritten haben und in der nachsten MRA Verlaufskontrolle nachweisbar waren.
Diesbezlglich waren die meisten neu nachweisbaren PAVM, die in der MRA
Verlaufskontrolle festgestellt wurden vergleichsweise klein. Nur eine zusatzliche
PAVM war groRer als 10 mm; die Halfte war kleiner als 5 mm im Durchmesser. Die
kleinste PAVM, die in der kontrastmittelverstarkten MRA festgestellt werden konnte,
war 2 mm im Durchmesser. Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass sehr kleine PAVM
bei diesen Patienten in der initialen kontrastmittelverstarkten MRA nicht gesehen
wurden. Die in der MRA Verlaufskontrolle zusatzlichen neu nachweisbaren 32 PAVM
sind allesamt bei Patienten aufgetreten, bei denen bereits multiple PAVM vorlagen,
die bereits aus den Voruntersuchungen bekannt waren. Vorangegangene
Veroffentlichungen legten bereits nahe, dass eine GroRenzunahme bei
vorbestehenden multiplen PAVM haufiger zu beobachten ist (SHOVLIN, 1999). Mit
der zunehmenden Verfugbarkeit von 3 Tesla MRT-Systemen, die eine weiter
verbesserte raumliche Auflosung bieten und damit eine noch feinere Darstellung der
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Lungengefalle erlauben, kann zuklnftig mit der Detektion sogar von sehr kleinen (<2
mm) PAVM gerechnet werden (PEDERSEN, 2006).

Einschrankungen der durchgefuhrten Studie ergeben sich dadurch, dass
aufgrund der eingeschrankten Compliance einzelne Patienten nicht vollstandig
untersucht werden konnten. Das betrifft sowohl die Durchfuhrung der initialen MRT
Screeninguntersuchungen, die Verlaufkontrollen als auch die DSA zur Korrelation
bzw. Embolisationstherapie. Die prospektiv angelegten Verlaufsuntersuchungen der
kontrastmittelverstarkten MRA bzw. die Durchfuhrung einer Embolisationstherapie
wurden teilweise von Patienten abgelehnt, obwohl in der initialen
kontrastmittelverstarkten MRA PAVM erkannt wurden.

Patienten ohne Hinweis auf einen Rechts-Links-Shunt bzw. ohne
nachweisbare PAVM oder PAVM <5 mm in der kontrastmittelverstarkten MRA
wurden keiner DSA der Lungengefale zugefuhrt. Bei 4 Patienten, die in der
kontrastmittelverstarkten MRA nur PAVM in einem Lungenlappen aufwiesen, wurde
die DSA nur auf diesen Lungenfligel bzw. Lungenlappen beschrankt, so dass hier
nur eine eingeschrankte Vergleichbarkeit gegeben ist. Diese restriktive Anwendung
der DSA ist durch eine nicht rechtfertigbare Strahlen- und Kontrastmittelexposition
begrundet, insbesondere bei Patienten, die zuklnftig Uber mehrere Jahre weitere
Verlaufskontrollen bendtigen.

Bei der Durchfuhrung der DSA wurde ebenfalls auf eine restriktive Strahlen-
und Kontrastmittelexposition geachtet. Es war jedoch in jedem Fall eine
ausreichende Darstellung der LungengefalRe gewahrleistet, so dass eine Korrelation
beider Methoden bezuglich therapierelevanter und noch nicht behandelbarer
kleinerer PAVM durchgefuhrt werden konnte. Nur 4 von 40 Patienten erhielten eine
selektive DSA ohne eine Ubersichts-DSA, da die kontrastmittelverstarkte MRA nur
kleine nicht therapierelevante PAVM zeigte, die noch keine Interventionsmoglichkeit
boten.

Des Weiteren wurde auf die Durchfuhrung und einen Vergleich mit der
nichtinvasiven jedoch mit ionisierender Strahlung einhergehenden CT verzichtet.
Auch hier bestanden Bedenken, Patienten im Kindesalter und Frauen im
gebarfahigen Alter einer regelmafigen Verlaufskontrolle iber mehrere Jahre dieser
Strahlenbelastung zu unterziehen. Es ist unbestritten, dass mit der nativen oder

kontrastmittelunterstitzten CT eine sehr sensitive, nichtinvasive Methode zur
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Feststellung von PAVM zur Verfugung steht (HAITJEMA, 1995; HOFMANN, 2000;
REMY, 1992, 1994; REMY-JARDIN, 1999). Hier konnten weitere Studien folgen, um
die beiden nicht invasiven Methoden der CT und MRT miteinander zu vergleichen.
Der direkte Vergleich wirde eine eindeutige Antwort auf die Frage liefern kdnnen, ob
die CT als bisherige Methode der Wahl zugunsten der MRT zukunftig verlassen
werden kann. Die Ergebnisse dieser Studie belegen allerdings einen ausreichend
hohen negativen Vorhersagewert und eine derartige hohe Sensitivitat, dass lediglich
die Frage des Screeningintervalls mit der MRA noch genauer zu beantworten ware.
Die Vorteile der MRA gegenuber der CT-Angiographie hingegen wiegen so schwer,

dass ein Vergleich der beiden Techniken nicht mehr zu rechtfertigen ist.

Zusammenfassend ergibt sich aus der Analyse der gewonnenen Daten, dass
die kontrastmittelverstarkte MRA eine geeignete Methode zur Detektion therapie-
relevanter PAVM ist. Daruber hinaus ermdoglicht sie die Kontrolle kleiner PAVM, die
zum Zeitpunkt der initialen Darstellung keine Therapieindikation darstellen.

Die Untersuchung kommt bekanntermallen ohne ionisierende Strahlen-
belastung aus und es besteht eine sehr gute Kontrastmittelvertraglichkeit. Es wurden
keinerlei anaphylaktische Reaktionen beobachtet.

Die kontrastmittelverstarkte MRA erfullt die Anforderungen an eine
Screeninguntersuchung, alle therapierelevanten PAVM darzustellen entsprechend
einem negativen pradiktiven Wert von 100%. Anhand des dargestellten
Flussdiagramms (Abb. 16) steht eine praktikable Richtschnur zur Verfugung, die ein
sinnvolles und rationelles Screening und eine ebensolche Verlaufskontrolle erlaubt.

Vor einer Embolisationstherapie stellt die kontrastmittelverstarkte MRA eine
wertvolle Planungsgrundlage dar. Zudem dient sie kurzfristig zur Kontrolle des
Embolisationserfolges. Langfristig ermoglicht sie in der Verlaufskontrolle die
Detektion einer Rekanalisation bereits embolisierter PAVM und die Feststellung von
therapierelevanten neu aufgetretenen PAVM bzw. einer Progredienz vorhandener
PAVM.
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