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Einleitung

1. Einleitung

Die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist der Goldstandard in der Darstellung
intrazerebraler GefaBpathologien. Was die raumliche und zeitliche Aufldsung angeht, bleibt
die DSA bis heute - trotz aufstrebender anderer gefdaRdiagnostischer Verfahren -
unangefochten. Zum Einsatz kommt die DSA vor allem zur Diagnostik und Therapieplanung
atypischer Blutungen, intrakranieller Stenosen und zerebraler GefaBpathologien. Zu diesen
zerebralen GefaBpathologien zahlen Aneurysmen, entziindliche GefaRerkrankungen und
arteriovendse Malformationen sowie Fisteln (AV-Fisteln) (Roth, 2012).

Die Pravalenz intrakranieller Aneurysmen wird auf 3,2% geschatzt (Vlak et al., 2011). Folge
kann die Subarachnoidalblutung sein, die auch heute noch zu 35% letal endet (Rinkel & Algra,
2011). Arteriovendse Malformationen, AV-Fisteln und entziindliche GefaRerkrankungen sind
seltener. Dennoch kdnnen diese GefdaBpathologien ebenfalls zu schweren Komplikationen wie
Krampfanféllen und intrakraniellen Blutungen fiihren (Diener, 2019; Reith, 2022). Der DSA
kommt also weiterhin eine bedeutende Rolle in der Patientenversorgung zu. So wurden im
Jahr 2021 an deutschen Krankenhdusern Uber 68.000 Angiographien der zerebralen Gefalle
durchgeflhrt (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2022).

Grundsatzlich handelt es sich bei der DSA um eine etablierte, sehr sichere
Untersuchungstechnik. Dennoch ergibt sich aufgrund ihrer Invasivitat durch die Prozedur
selbst ein gewisses Risiko flir Komplikationen. Durch technischen Fortschritt und steigenden
Erfahrungsschatz konnte die Inzidenz fiir Komplikationen seit Einflihrung der Angiographie
gesenkt werden. Wahrend Olivecrona et al. in den 1970er Jahren noch bei 26,3% der Patienten
lokale, KM-bedingte und neurologische Komplikationen feststellten, betrdgt die Inzidenz
hierfir heute weniger als 5% (Olivecrona, 1977; Tafelmeier et al., 2023). Neurologische
Komplikationen treten laut neuesten Studien bei weniger als 1% der Patienten auf (Nam et
al., 2022; Tafelmeier et al., 2023).

Der vermehrte Einsatz von MRT-Bildgebung und insbesondere der Diffusionsbildgebung
(Diffusion weighted imaging, DWI) zeigte jedoch, dass neben den bekannten Komplikationen
auch regelmaRig fokale Diffusionsrestriktionen (DWI-Lasionen) auftreten, die deutlich
haufiger sind und deren Ursache sowie klinische Bedeutung nicht abschliefend geklart sind

(Bendszus et al., 1999; Dagirmanjian et al., 1993; Hahnel et al., 2001).
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Im Folgenden sollen kurz die Grundlagen und Einsatzgebiete der DSA dargestellt werden,
sowie auf mogliche Komplikationen eingegangen werden. AnschlieBend wird der Fokus auf
die oben genannten DWI-Lasionen gelegt und die Fragestellung der vorliegenden Arbeit

abgeleitet.

1.1. Grundlagen der DSA

1.1.1. Historische Entwicklung

Den Grundstein fur die Angiographie legte Wilhelm Conrad Réntgen 1895 durch die
Entdeckung der Rontgenstrahlen. Nur 2 Monate spater prasentierten Forscher in Wien das
erste Angiogramm einer Leichenhand. 1923 wurde die erste Angiographie in vivo
durchgefiihrt, nachdem man ein Kontrastmittel gefunden hatte, das man lebenden Menschen
applizieren konnte (Goldyn, 2014). Auf der Suche nach einer Moglichkeit, intrakranielle
Tumore zu lokalisieren, beschaftigte sich Egas Moniz mit der neu entwickelten Technik. Er ging
davon aus, dass intrakranielle Massenldsionen zu einer Verdanderung der zerebralen
Gefdllstruktur fihren. Ab 1925 versuchte er deshalb mithilfe der Angiographie die zerebralen
BlutgefdaBe darzustellen. Am 12. Mai 1927 gelang ihm die erste erfolgreiche zerebrale
GefalRangiographie (Busch, 2014). Mit der Erfindung der durch Seldinger entwickelten
Gefdllpunktionstechnik 1953 gelang der Durchbruch und die Angiographie konnte im
klinischen Alltag eingesetzt werden. Seitdem wurde die Angiographie standig
weiterentwickelt. Heute wird das Verfahren als sog. digitale Subtraktionsangiographie

durchgefiihrt.

1.1.2. Prinzip und Ablauf der DSA

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist ein invasives, rontgenbasiertes Verfahren, das

zur detaillierten GefaRdarstellung eingesetzt wird. Die zugrundeliegende Methode ist die

Subtraktion zweier Aufnahmen voneinander. Prinzipiell sind hierfiir 4 Schritte notwendig:
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1. Anfertigung einer Rontgenaufnahme ohne Kontrastmittel (sog. Maske)

2. Injektion von Kontrastmittel Gber den Katheter

3. Anfertigung einer Rontgenaufnahme mit Kontrastmittel (sog. Fillungsbild)

4. Digitale Subtraktion der Maske vom Fillungsbild

Durch die digitale Subtraktion werden alle Strukturen eliminiert, die nicht mit Kontrastmittel

ausgeflllt sind. Stérende Bildelemente, wie z.B. Skelett- und Weichteilstrukturen werden

ausgeblendet, wohingegen die Blutgefdlle kontrastreich dargestellt werden (Kahl-Scholz &

Vockelmann, 2017).

Fillungsbild mit KM Maske Subtraktionsbild

Abb. 1 Schematische Darstellung des Subtraktionsprinzips der DSA am Beispiel der A. temporalis.

KM Kontrastmittel

StandardmaBig werden biplanare Angiographie-Anlagen benutzt, die Uber zwei
Rontgenstrahler und zwei Detektoren verfiigen, sodass ein zweidimensionales Bild entsteht
(Dedehayir, 2018). Neuere Angiographie-Anlagen bieten zudem die Mdoglichkeit einer sog.
Rotationsangiographie. Rontgenstrahler und Bildempfanger rotieren wahrend der KM-
Injektion um den Patienten. Dies bietet die Moglichkeit, wahrend einer Bilderserie innerhalb

weniger Sekunden mehrere Hundert Rontgenbilder aus verschiedenen Winkeln anzufertigen.
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Aus diesem Bilddatensatz kann der Computer anschlieRend eine detaillierte dreidimensionale

Darstellung der zerebralen BlutgefaRRe erstellen (Kahl-Scholz & Vockelmann, 2017).

Der Zugang zum arteriellen System erfolgt bei der zerebralen DSA - Stand heute - meist
transfemoral. Gefdllschleuse, Katheter und Draht werden in Seldinger Technik in die A.
femoralis communis eingebracht. AnschlieBend werden mithilfe des Fiihrungsdrahtes die
supraaortalen GefalRe sondiert. Behilflich ist dabei die sog. Road Map. Durch die Applikation
einer geringen KM-Menge erstellt der Computer eine Maske mit visualisiertem GefaBverlauf.
Bei der anschlieBenden Durchleuchtung wird diese Maske Uber das aktuelle
Durchleuchtungsbild gelegt, sodass Flihrungsdraht und Katheter im Gefaflsystem navigiert
und an der richtigen Stelle platziert werden kdénnen (Reith, 2011a).

Liegt der Katheter im gewiinschten GefaR, wird das jodhaltige Kontrastmittel Gber diesen
verabreicht und gleichzeitig sequenziell Rontgenbilder angefertigt. Diese zeigen sowohl den
Zufluss des Kontrastmittels ins arterielle System als auch die anschlieBende vendse Drainage,
sodass eine detaillierte und dynamische Darstellung der GefaRRstrukturen gelingt. Im Rahmen
der zerebralen Angiographie erfolgt die KM-Applikation haufig manuell. Insbesondere bei der
Rotationsangiographie kommen jedoch auch automatisierte Kontrastmittelpumpen zum
Einsatz. Nach Beendigung der Angiographie wird die Punktionsstelle mithilfe eines

Druckverbandes oder GefdaRverschlusssystems komprimiert.

1.2. Anwendungsgebiete der DSA

Grundsatzlich ist die Bildgebung zerebraler GefalRstrukturen auch nicht-invasiv mithilfe der
Schnittbildverfahren (CT und MRT) und der transkraniellen Dopplersonographie moglich. Die
hohe raumliche Auflésung und die Moglichkeit, dynamische Prozesse darzustellen, macht die
DSA bei einigen Fragestellungen jedoch unabdingbar und zum Goldstandard in der Bildgebung
zerebraler GefaRpathologien (Roth, 2012).

Die Diagnostik kleiner Aneurysmen erfordert eine sehr hohe Ortsauflosung. Diese kann bislang
nur die DSA liefern. Kwak et al. kommen in ihrer Studie zu dem Schluss, dass die MR-

Angiographie bei der Darstellung von Aneurysmen <3mm, im Gegensatz zur DSA, zu ungenau
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sei (Kwak et al., 2020). Philipp et al. beobachteten in einer retrospektiven Studie, dass die
Sensitivitdt der CT-Angiographie bei Patienten mit Subarachnoidalblutung flir Aneurysmen
<5mm im Vergleich zur DSA lediglich bei 57,6% lag (Philipp et al., 2017). Auch bei der
transkraniellen Dopplersonographie gelingt eine Detektion von Aneurysmen <5mm haufig
nicht (White et al., 2001). Zudem besteht im Rahmen der DSA die Mdoglichkeit, im Falle einer
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung direkt therapeutisch tatig zu werden und die
Blutungsquelle zu verschlief3en.

Bei der Therapieplanung rupturgefahrdeter Aneurysmen spielt die DSA ebenfalls eine wichtige
Rolle. Um entscheiden zu kdnnen, ob der Aneurysmaverschluss endovaskular oder operativ
erfolgen soll, ist es wichtig, die genaue Geometrie sowie die Lokalisation des Aneurysmas und
die intraaneurysmale Hamodynamik zu kennen. Diese Informationen kann in der
erforderlichen Exaktheit lediglich die DSA liefern (Petridis et al., 2017; Roth, 2012).

Die Moglichkeit der DSA, hamodynamische Prozesse darzustellen, macht man sich auch bei
der Beurteilung arteriovendser Malformationen und duraler AV-Fisteln zunutze. Durch die An-
und Abflutung des Kontrastmittels kénnen arterieller Zufluss und vendse Drainage im
zeitlichen Verlauf dargestellt werden, was wunabdingbar zur Abschatzung der
Behandlungsbedirftigkeit ist (Roth, 2012). Dies schlagt sich auch in den aktuellen Leitlinien
nieder, die empfehlen, sowohl bei arteriovendsen Malformationen als auch bei duralen AV-
Fisteln zur Risikobeurteilung und Therapieplanung eine DSA durchzufiihren (Poppert et al.,
2023).

Dariber hinaus wird die DSA zur Diagnostik entziindlicher GefaBerkrankungen und der

Darstellung hypervaskularisierter Tumore eingesetzt.

10
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1.3. Komplikationen der DSA

Durch die Invasivitat der zerebralen DSA ergeben sich verschiedene Komplikationen, welche

in systemisch, punktionsbedingt und neurologisch unterteilt werden kénnen.

1.3.1. Systemische Komplikationen

Systemische Komplikationen der DSA ergeben sich durch die Verwendung des
Kontrastmittels. Milde allergische Reaktionen konnen bei einem von 1000 Patienten
beobachtet werden und dufRern sich meist in Form einer Urtikaria oder Rhinorrhoe (Kaufmann
et al., 2007). Meist ist keine weiterflihrende Therapie notig (Singh et al., 2003). Sehr selten
kann es jedoch auch zu einer Anaphylaxie mit Schocksymptomatik kommen (Kaufmann et al.,
2007).

Die kontrastmittelinduzierte Nephropathie (CIN) stellt eine weitere systemische Komplikation
der DSA dar und ist definiert als eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion innerhalb
von 3 Tagen nach Applikation des Kontrastmittels. Die meisten Kontrastmittel werden renal
ausgeschieden und wirken vor allem an vorgeschadigten Nieren direkt sowie durch renale
Vasokonstriktion nephrotoxisch (Gupta & Bang, 2010; Reith, 2011b). Besonders haufig
betroffen sind Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz, insulinbedirftigem Diabetes
und Dehydratation. Je nach Studie und Definition findet sich eine Inzidenz von 0,02% bis 2,3%
far eine kontrastmittelinduzierte akute Nierenschadigung (Dariushnia et al., 2014; Kaufmann
etal., 2007; Lasser et al., 1997). In der Regel normalisieren sich die Nierenparameter innerhalb
von 14 Tagen. In seltenen Fallen kann es jedoch auch zur Notwendigkeit einer
Dialysebehandlung kommen (Modi et al., 2023).

Zur Vorbeugung einer durch das jodhaltige Kontrastmittel bedingten Thyreotoxikose sollten
vor der Untersuchung auBerdem die Schilddrisenparameter bestimmt werden und ggf.
medikamentdse MaRnahmen ergriffen werden, um die Aufnahme des jodhaltigen

Kontrastmittels in die Schilddriise zu blockieren (Reith, 2011b).

11
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1.3.2. Punktionsbedingte Komplikationen

Der Zugang zum arteriellen System erfolgt bei der DSA, wie oben beschrieben, meist durch
Punktion der A. femoralis communis. Abhdngig vom Zugangsweg kann es zu verschiedenen

lokalen Komplikationen kommen:

Die haufigste Komplikation der DSA ist das Leistenhdmatom, bedingt durch frustrane
Punktionsversuche der A. femoralis communis oder Fehlpunktionen. Dieses tritt bei bis zu 5%
der Patienten auf (Alakbarzade & Pereira, 2018; Kaufmann et al., 2007; Tafelmeier et al.,
2023). Eine Punktion der A. femoralis oberhalb des Leistenbandes sollte wegen des Risikos
einer nur schwer beherrschbaren retroperitonealen Blutung vermieden werden. Deshalb
erfolgt die Punktion im Regelfall unterhalb des Leistenbandes. Die ossdren Strukturen dienen
dabei als Orientierungshilfe (Alakbarzade & Pereira, 2018; Tafelmeier et al., 2023).

Nach der Angiographie wird den Patienten ein Druckverband angelegt, sowie haufig ein sog.
Gefdllverschlusssystem verwendet. Insbesondere bei (ibergewichtigen Patienten gelingt eine
suffiziente postprozedurale Kompression der grofRkalibrigen A. femoralis communis jedoch
haufig nicht (Alakbarzade & Pereira, 2018).

Zur Vermeidung von Blutungen wird deshalb die transradiale arterielle Punktion zunehmend
beliebter. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass dieser Zugangsweg bei der zerebralen
DSA eine deutlich niedrigere Inzidenz fir lokale Hdmatome aufweist (Liu & Y.T, 2020; Wang et
al.,, 2019). Beim transradialen Zugangsweg treten jedoch andere Komplikationen, wie zum
Beispiel GefaRspasmen, haufiger auf (Curtis et al., 2023). Zudem ist die Sondierbarkeit der
intrakraniellen GefalRe durch den gednderten Winkel des Zugangsgefales teils erschwert (Liu

& Y.T, 2020; Wang et al., 2019).

Seltener kommt es zu einer GefalRdissektion im Punktionsbereich. Tafelmeier et al. geben
hierfir eine Inzidenz von 0,38% an (Tafelmeier et al., 2023). Vorliegende GefdaRverkalkungen
erhohen das Risiko einer Dissektion (Wagner et al., 2015). Bei stenosierender Wirkung der

Dissektion kann eine Stentimplantation erforderlich werden.

Eine weitere relevante GefaBverletzung nach endovaskuldren Eingriffen ist das

Pseudoaneurysma (Aneurysma spurium). Durch ungeniigenden Verschluss der GefaBwand

12
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kommt es zur Ausbildung einer Aneurysmahohle, welche in Verbindung mit dem Gefal} steht
und bei persistierendem Blutzufluss perforieren kann (Amann-Vesti, 2012). Diese
Komplikation tritt bei 0,04-0,1% der Patienten auf (Tafelmeier et al., 2023; Willinsky et al.,
2003). Die Therapie erfolgt Ublicherweise durch lokale Kompression, ggf. erganzt durch

ultraschallgesteuerte Thrombininjektion oder eine gefallchirugische Operation.

1.3.3. Neurologische Komplikationen

Im Rahmen der diagnostischen DSA kann es durch thromboembolische Ereignisse zu
neurologischen Komplikationen kommen. Diese duBern sich in Form von fokal-neurologischen
Defiziten wie Aphasie, Hemiparese, Dysarthrie, Ataxie und visuellen Stérungen.

Die Inzidenz fiir neurologische Komplikationen bei diagnostischer DSA wird in verschiedenen
Studien mit 0,68-2,63% angegeben (Heiserman et al., 1994; Johnston et al., 2001; Kaufmann
et al., 2007; Leffers & Wagner, 2000; Tafelmeier et al., 2023; Willinsky et al., 2003), wobei die
Tendenz stark ricklaufig ist (Dariushnia et al., 2014).

Der Uberwiegende Teil dieser fokal-neurologischen Defizite bildet sich innerhalb einiger
Stunden wieder zurlick, vergleichbar mit dem Beschwerdebild einer transitorischen
ischamischen Attacke (TIA). In manchen Fallen bleiben die neurologischen Defizite jedoch
bestehen und flhren zu dauerhaften neurologischen Einschrankungen (0,13-0,5%)
(Heiserman et al., 1994; Johnston et al., 2001; Kaufmann et al., 2007; Leffers & Wagner, 2000;
Tafelmeier et al., 2023; Willinsky et al., 2003).

Durch die Manipulation des Katheters innerhalb des Gefdl3systems kann es aullerdem zur
Dissektion zerebraler Gefdlle kommen. Am haufigsten betroffen ist die A. vertebralis, gefolgt
von der A. carotis interna. Eine Dissektion tritt bei bis zu 0,3-0,4% der diagnostischen
Angiographien auf (Alakbarzade & Pereira, 2018; Cloft et al., 2000; Groves et al., 2017,
Tafelmeier et al., 2023) und kann je nach Auspragung asymptomatisch verlaufen oder bei
Ischamie zu neurologischen Defiziten fihren. Meist reicht eine konservative Therapie aus und
besteht in der Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern oder einer Antikoagulation.

Eine Perforation zerebraler Gefdlle durch Kathetermanipulation ist zwar theoretisch moglich,

bei rein diagnostischen Angiographien jedoch sehr selten.

13
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1.4. Diffusionsrestriktionen im Rahmen der DSA

Neben den obigen Komplikationen stellte man im Rahmen postprozeduraler MRT-Bildgebung
fest, dass einige Patienten unmittelbar nach der DSA kleinste Diffusionsrestriktionen in der
DWI-Bildgebung aufwiesen. Verschiedene Studien zeigten eine teils sehr unterschiedliche
Inzidenz dieser DWI-Lasionen von bis zu 29% (Bendszus et al., 1999; Britt et al., 2000; Chuah
et al., 2004; Hahnel et al., 2001; Sato et al., 2013). Die Atiologie der Diffusionsrestriktionen ist
nach wie vor nicht abschlieBend geklart. Markus et al. konnten mittels transkranieller
Dopplersonographie zeigen, dass es wahrend jeder Angiographie zu multiplen
embolietypischen Signalen kommt (Markus et al., 1993). Diskutiert werden Mikroembolien,
ausgeldst durch Blutgerinnsel, Luftblaschen und Schmutzpartikel, die zu kleinsten zerebralen
Ischdmien flihren kénnten (Bendszus et al., 1999; Bendszus & Stoll, 2006; Hahnel et al., 2001).
Da die Patienten meist keine fassbaren klinischen neurologischen Defizite aufweisen, werden
die Lasionen haufig als ,stille Lasionen” bezeichnet (Bendszus & Stoll, 2006). Dennoch sind
mogliche Auswirkungen aufgrund fehlender weiterfiihrender Studien nicht abschlieBend
geklart (Bendszus et al., 1999; Dagirmanjian et al., 1993; Hahnel et al., 2001). Unklar bleibt
zudem weiterhin, ob durch die kleinen DW!I-Ldsionen bleibende Glioseareale im

Hirnparenchym entstehen oder ob diese lediglich transient auftreten.

1.4.1. Prinzip der Diffusionsbildgebung

Diffusionsrestriktionen in der DWI sind nicht spezifisch und kdnnen Ausdruck verschiedener
pathophysiologischer Prozesse im Gehirn sein. Die diffusionsgewichtete MRT (DWI) ist eine T2
gewichtete MRT-Sequenz. Grundlage dieser Technik ist die Wasserselbstdiffusion, die im
Gehirn permanent ablauft (Nanz, 2014). Durch die Schaltung zweier Gradientenpulse wird das
Ausmald der Diffusion erfasst. Der erste Gradientenpuls bewirkt eine Dephasierung der Spins,
der zweite eine Rephasierung. Findet in der Zwischenzeit eine Ortsveranderung der Spins
aufgrund von Diffusion statt, ist eine vollstdndige Rephasierung nicht moéglich und es kommt

zu einer Signalabschwachung. Diese Abschwachung ist umso starker, je groRBer die Bewegung
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der Protonen ist. Diffusionsgestorte Areale hingegen erscheinen auf der DWI hyperintens, da
die Signalabschwéachung geringer ist (Holzapfel & Schreyer, 2020).

Ein Problem bei der Beurteilung von Diffusionsbildern kann der sog. T2 Effekt sein (T2-shine
through). Gewebe, die sich in der T2 hell darstellen, kdnnen in der DWI trotz schneller
Diffusion hell kontrastiert sein (Nanz, 2014).

Um diesen Effekt auszuschlieRen, wird eine sog. ADC-Karte erstellt. Durch Veranderung der
Amplitude, Dauer und Abstand der beiden Gradientenpulse kann die Empfindlichkeit fir
Diffusionseffekte reguliert werden. Diese drei Parameter gehen in die Berechnung des sog. b-
Wertes ein, sodass dieser eine Mal3zahl fiir die Starke der Diffusionswichtung darstellt. Je
hoher der Wert, desto starker ist die Diffusionswichtung. Durch die Verwendung
unterschiedlicher b-Werte kann der apparent diffusion coefficient (ADC) berechnet werden,
der eine quantitatives Mal3 flir den diffusionsbedingten Signalverlust darstellt. Anhand der
unterschiedlichen ADC-Werte kann eine sog. ADC-Karte erstellt werden, auf der das
Diffusionsverhalten im Gehirn abgebildet wird (Holzapfel & Schreyer, 2020). Durch eine
verringerte mittlere Diffusionskonstante kommen diffusionsgestorte Areale auf der ADC-Karte
hypointens zur Darstellung (Nanz, 2014).

Hyperintense Areale auf dem DWI-Bild, die sich auf der ADC-Karte gleichzeitig hypointens

darstellen, sind diffusionsgestort und es liegt kein T2-Effekt (T2-shine-through) vor.

1.4.2. DWI zur Diagnostik zerebraler Ischamien

Im klinischen Alltag wird die DWI-Bildgebung hauptsachlich zur Darstellung von Ischamien
verwendet (Bendszus & Stoll, 2006). Aufgrund seines aeroben Stoffwechsels ist das Gehirn auf
eine kontinuierliche Sauerstoffversorgung angewiesen (Hacke, 2016). Kommt es zu einer
Unterbrechung der Sauerstoffzufuhr, sind die betroffenen Neurone nicht mehr in der Lage
Adenosintriphosphat (ATP) zu produzieren und es kommt zum Erliegen der Natrium-Kalium-
Pumpe. Diese sorgt normalerweise dafiir, dass Gberschiissiges Wasser aus der Zelle gepumpt
wird. Folge ist ein intrazellulires zytotoxisches Odem, welches in der DWI-Bildgebung
charakteristischerweise innerhalb weniger Minuten hyperintens zur Darstellung kommt

(Moritani et al., 2005; Nanz, 2014; Thomalla et al., 2009).
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Die Mechanismen der eingeschriankten Wasserdiffusion im Rahmen des zytotoxischen Odems
sind noch nicht abschlieend verstanden. Ein Erklarungsansatz ist die Verschiebung von
extrazelluldirem Wasser in die Zelle. Im Extrazelluldrraum kann die Wasserselbstdiffusion
weitestgehend ungestort ablaufen. Innerhalb der Zelle hingegen behindern Zellorganellen die
freie Bewegung der Wassermolekiile. Kommt es zu einer Verschiebung von extrazellularem
Wasser nach intrazelluldr, ist die Diffusion in diesem Areal insgesamt herabgesetzt. Hinzu
kommt vermutlich eine Reduktion energieabhangiger intrazellularer Zirkulationsprozesse, die
zu einer Signalanhebung in der DWI fihren (Duong et al., 1998; Moritani et al., 2005).

Meist gehen Areale mit hyperintensem Signal in der DWI bei gleichzeitig reduziertem ADC
irreversibel zugrunde (Moritani et al., 2005). Neben dem Einstrom von Wasser kommt es
durch das Versagen der lonenpumpen zu einem Einstrom von Kalzium. Kalzium setzt eine
Reihe von Stoffwechselkaskaden in Gang, die zum Zelltod fiihren (Kl6tzsch & Rother, 2018;
Macdonald & Stoodley, 1998).

Im chronischen Stadium schwacht sich das hyperintense Signal in der DWI ab. So ist es
moglich, alte Lasionen von Frischen zu unterscheiden (Moritani et al., 2005; Nanz, 2014).
Neuere Studien zeigen jedoch, dass DWI-Lasionen teilweise reversibel sein kénnen und somit

nicht zwingend einen irreversiblen Hirnschaden anzeigen (Scheldeman et al., 2023).

1.4.3. FLAIR und SWI in der Diagnostik zerebraler Ischamien

Neben der DWI, die vor allem in der Akutdiagnostik verwendet wird, gibt es weitere MRT-

Sequenzen zur Beurteilung zerebraler Ischamien.

Die FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery) zahlt zu den sogenannten Inversion-Recovery-
Sequenzen und ist T2 gewichtet. Im Gegensatz zur normalen T2 Sequenz wird bei der FLAIR
das Liquorsignal unterdriickt. AuRerdem gelingt eine gute Differenzierung zw. im Gewebe
gebundenen und freien Flissigkeiten. So konnen vor allem paraventrikuldre Lasionen und
Lasionen mit geringem Kontrastunterschied im Hirnparenchym gut detektiert werden
(Weishaupt, 2014a). Eine akute Ischdmie erscheint aufgrund des vasogenen Odems in der
FLAIR-Bildgebung nach ca. 4,5 Stunden hyperintens (Thomalla et al., 2018). In der Akutphase

ist die FLAIR also bei weitem nicht so sensitiv wie die DWI (36% vs. 97%) (Rossbach et al.,
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2008). Potenziell zuriickbleibende Lasionen im Hirnparenchym bleiben in der FLAIR jedoch
sichtbar, sodass anhand dieser Sequenz eine Beurteilung des longitudinalen Signalverhaltens
ischamischer Lasionen moglich ist (Allen et al., 2014).

Im Rahmen einer zerebralen Ischamie kann es zudem durch Zellnekrose zu Mikroblutungen
kommen (Allen et al., 2014). Die sog. Suszeptibilitdtsgewichtete Bildgebung (Susceptibility
Weighted Imaging, SWI) ist eine 3D Gradienten-Echo-Sequenz mit hoher ortlicher Auflésung,
die in der Lage ist, Mikroblutungen zu detektieren (Weishaupt, 2014b).

Die Technik basiert auf der unterschiedlichen magnetischen Suszeptibilitdt verschiedener
Gewebe. Blut, welches eisenhaltig ist, weist eine deutlich hohere Suszeptibilitdat als
Hirnparenchym auf. Die fihrt dazu, dass Mikroblutungen im Hirnparenchym sehr sensitiv

dargestellt werden kénnen (Peters, 2014; Reichenbach & Haacke, 2001).

1.4.4. Neurologische Auswirkungen und Verteilungsmuster zerebraler Ischamien

Aus Vorstudien ist bekannt, dass die DWI-Ldsionen haufig nicht mit klinisch offensichtlichen
neurologischen Defiziten einhergehen. Fiir die Auswirkungen einer zerebralen Ischamie ist
neben ihrer GroRRe die Lokalisation entscheidend (Bendszus & Stoll, 2006; Hacke, 2016).
Funktionell lasst sich das Gehirn in sogenannte eloquente und nicht-eloquente Hirnareale
einteilen (Hacke, 2016).

Eloquente Hirnareale sind Regionen im Gehirn, die direkt mit spezifischen Kérperfunktionen
verknlpft sind. So zéhlen zu den eloquenten Hirnarealen beispielsweise der sensomotorische
Kortex, das Wernicke- und Broca-Zentrum sowie die Sehrinde (Chang et al., 2011). Eine
Schadigung dieser Hirnregionen oder assoziierter Faserbahnen aufgrund einer zerebralen
Ischamie kann zu motorischen oder sensorischen Ausfallen fihren, die im Rahmen einer
neurologischen Untersuchung diagnostiziert werden kénnen (Chang et al., 2011).
Nicht-eloquente Hirnareale sind nicht derart direkt mit korperlichen Funktionen verknipft.
Schadigungen in diesen Regionen werden von den Betroffenen oft nicht unmittelbar bemerkt
und deshalb als ,stumme Ischamien” bezeichnet (Bendszus et al., 1999; Dagirmanjian et al.,
1993; Hahnel et al.,, 2001). Klar ist allerdings nicht, ob diese Lasionen wirklich keine

Auswirkungen haben oder ob Ischamien in diesen Arealen lediglich durch die gebrauchlichen
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neurologischen Untersuchungen nicht erfasst werden (Bendszus & Stoll, 2006; Mrkobrada et
al., 2019).

Durch das Verteilungsmuster der Lisionen kénnen auRerdem Riickschliisse auf die Atiologie
gezogen werden. Thromboembolische Infarkte der groRen GefaRe fiihren zu territorialen
Diffusionsrestriktionen im Bereich des jeweiligen GefdaRRes und haben haufig eine keilférmige
Morphologie. Himodynamisch bedingte Ischamien liegen im Endstromgebiet oder in der
Grenzzone zwischen den versorgenden Arterien. Ausgel6st werden diese hamodynamischen
Infarkte durch atherosklerotisch bedingte Stenosierungen der extrakraniellen oder
intrakraniellen GefaRe oder durch Dissektionen. Auch kardial bedingte Druckschwankungen
kdnnen derartige Ischamien auslosen (Hacke, 2016).

Mikroangiopathische Veranderungen kleiner perforierender Arterien kdnnen zum Auftreten
sog. lakunarer Lasionen fiihren. Dies sind kleinste Diffusionsrestriktionen, die haufig
subkortikal gelegen sind. Auch kleinste Embolien kénnen zum Bild eines lakunaren Infarktes

fihren (Hacke, 2016).

18



Zielsetzung der Arbeit

2. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Risikobewertung der diagnostischen zerebralen DSA unter besonderer
Berlicksichtigung der DWI-Lasionen. Die Inzidenz der DWI-Lasionen wurde im Rahmen dieser
Arbeit mittels modernster MRT-Technologie ermittelt. AuBerdem wurde ein systematisches
Follow-up etabliert, um den longitudinalen Signalverlauf der Lasionen anhand verschiedener
MRT-Sequenzen zu untersuchen und die Lasionen auf mogliche Reversibilitat bzw. Persistenz
zu Uberprifen.

Die Ursachen der Lasionen sind nicht abschlieBend verstanden und werden in der Literatur
kontrovers diskutiert. Die Ermittlung von assoziierten Risikofaktoren spielt eine
entscheidende Rolle, um die Atiologie der Lisionen zu verstehen und diese zukiinftig
verhindern zu kénnen. Im Rahmen dieser Arbeit wurden deshalb patientenbezogene sowie
untersuchungsbedingte Risikofaktoren erfasst und evaluiert.

Potenzielle neurologische Auswirkungen der DWI-Lasionen kdnnten die Risikobewertung der
DSA erheblich verandern. Um milde neurologische Defizite wie z.B. Konzentrationsschwache
oder Geddachtnisverlust zu erkennen, wurde neben der postprozeduralen klinisch-
neurologischen Untersuchung ein subjektiver neuropsychologischer Fragebogen mit den
Patienten erhoben. Neurologische Auswirkungen der Lasionen wurden in vorangegangenen
Studien auBerdem innerhalb von 24h nach der Angiographie untersucht. Bekannt ist jedoch,
dass neurologische Auswirkungen auch erst nach dieser Zeit auftreten kénnen. Patienten mit
DWI-Lasionen wurden deshalb im Rahmen des Follow-Up mit einem Abstand von mindestens
einem Monat nach der DSA erneut untersucht, um mogliche neurologische Verdanderungen zu

detektieren.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv und Studienablauf

In diese Studie eingeschlossen wurden Patienten, die in der Abteilung fiir Neuroradiologie des
Klinikums rechts der Isar eine diagnostische DSA erhielten. Die Indikationsstellung fiir die DSA
erfolgte unabhangig von der Studie und beinhaltete die Diagnostik zerebraler Aneurysmen,
AV-Fisteln, arteriovenodser Malformationen und Vaskulitis.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit frischen zerebralen Blutungen und
unmittelbar vorangegangenen Ischamien. Ausschlusskriterien waren dariiber hinaus die
typischen MRT-Kontraindikationen (Herzschrittmacher, Cochleaimplantat, Klaustrophobie
und Schwangerschaft).

Bei grundsatzlicher Bereitschaft der Patienten fir eine zusatzliche kostenfreie MRT-
Bildgebung nach der DSA, wurden die Patienten miindlich und schriftlich Gber die Studie
aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis auf einem separat fiir die Studie
erstellten Aufklarungsbogen. Der Ethikantrag, der dieser Studie zugrunde liegt, wurde von der

Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar positiv bewertet.

Studienablauf

Bei Einwilligung in die Studie wurde gemeinsam mit den Patienten vor der DSA ein
neurologisches Assessment, bestehend aus einer klinischen neurologischen Untersuchung
und einem neurologischen Fragebogen, durchgefiihrt.

Direkt im Anschluss an die DSA wurde dieses neurologische Assessment wiederholt, um neu
aufgetretene Defizite zu erkennen. Frihestens 4 Stunden und maximal 24 Stunden nach der
DSA wurden die MRT-Bilder gemafd dem Studienprotokoll angefertigt. Studienteilnehmer, bei
denen frische DWI-Ldsionen zu sehen waren, wurden zu einer Follow-up Untersuchung
eingeladen. Dieses Follow-up fand friihestens 1 Monat nach der DSA statt und beinhaltete

eine MRT-Bildgebung sowie ein erneutes neurologisches Assessment.
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3.2. DSA und MRT-Protokoll

Die DSA wurde an einer 2 Ebenen Durchleuchtungsanlage Azurion der Firma Phillips
durchgeflhrt. Verwendet wurde manuell injiziertes, jodhaltiges Kontrastmittel (Imeron® 300;
Bracco Imaging Deutschland GmbH, Konstanz) und heparinisierte Kochsalzlésung (1400 I.E.
pro Liter) als Infusionsspillésung. StandardmaRig wurde ein 5 French Vertebraliskatheter
verwendet. Bei Patienten mit steilen Gefdllabgiangen aus dem Aortenbogen oder
gewundenen Gefdllen kamen teilweise Simmons Katheter zum Einsatz. Um spater
Risikofaktoren beurteilen zu kénnen, wurden die technischen Details jeder Untersuchung
dokumentiert. Die Untersuchungen wurden insgesamt von acht Oberarzten, finf Facharzten

und flinf Assistenzarzten durchgefihrt.

Die MRT-Bildgebung erfolgte an einem Philips Achieva 3 Tesla MRT und einem Philips Ingenia
3 Tesla MRT Gerat. Alle Scans wurden mit identischen Sequenz-Parametern und innerhalb von
24h nach DSA durchgefihrt.

Das Protokoll umfasste eine 3D FLAIR-Sequenz und DWI-Aufnahmen in 2 Ebenen. Fir das

Follow-up MRT wurde das Protokoll um eine SWI-Sequenz erweitert.

DWI:
Die DWI wurde in ,,single shot” Echoplanartechnik ausgefiihrt und umfasste folgende Werte:
b-Wert 1000 s/mm”2, TR 7637ms, TE 55ms. Diese Parameter resultieren in einer isotropen
Auflésung von 2mm. Um potenzielle Lasionen zu bestatigen, wurde eine koronare DWI mit
folgenden Parametern durchgefihrt: b-Wert 1000 s/mmA2, TR 2432ms, TE 75ms,

Schichtabstand 3mm.
FLAIR:
Fur die 3D-FLAIR wurde eine TR von 4800ms, eine TE von 300ms, eine ETL von 170, eine

Schichtdicke von 1mm und ein Schichtabstand von 1mm gewahlt.

SWI:

Die Parameter fiir die SWI-Sequenz waren wie folgt: TR 51ms, TE 30ms, Schichtdicke 1,5mm.
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3.3. Bildauswertung

Die akquirierten MRT-Bilder wurden von zwei unabhangigen Neuroradiologen hinsichtlich des
Vorliegens von DWI-Lasionen ausgewertet. Die Persistenz der Lasionen im Follow-up wurde
anhand der FLAIR und SWI beurteilt. Patientendaten, Komorbiditdten, neurologisches
Outcome nach der DSA und prozedurale Details waren den Arzten zum Zeitpunkt der
Auswertung nicht bekannt.

Die GréRenbestimmung der Lasionen erfolgte anhand der ABC/2 Methode:

(AxBxC)/2

A = maximaler Durchmesser in axialer Ebene
B = Durchmesser 90° senkrecht zu A in axialer Ebene
C = Anzahl der Schichten, auf denen die Ladsion zu erkennen ist, multipliziert mit der

Schichtdicke (mm)

3.4. Erhebung der Risikofaktoren

Ziel dieser Studie war es auch, Risikofaktoren fir das Auftreten von DWI-Ldsionen zu
identifizieren und gleichzeitig deren Stellenwert zu ermitteln. Betrachtet wurden

patientenbezogene und untersuchungsbedingte Faktoren.

3.4.1. Patientenbezogene Risikofaktoren

Zu den patientenbezogenen Risikofaktoren zahlten arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus
und Nikotinabusus. Diese wurde den Arztbriefen der Patienten aus dem SAP-System
entnommen.

AuBerdem wurden vorbestehende GefdlBplagues und anatomische Variationen des

Aortenbogens betrachtet.
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GefaRplaques

Zur Beurteilung von atherosklerotischen Veranderungen der GefaRe wurde auf bildgebende
Voruntersuchungen, die im PACS (Picture Archiving and Communication System) gespeichert
waren, zurlickgegriffen.

Das Vorliegen von GefaRplaques/Verkalkungen kann in der CT-Angiographie gut beurteilt
werden, da sich Kalk in der CT hyperdens darstellt. Berlicksichtigt wurden Verkalkungen in der

Aorta, dem Aortenbogen, der A. carotis communis sowie der A. carotis interna und externa.

Anatomie des Aortenbogens

Nicht bei jedem Patienten gestaltet sich die zerebrale Angiographie gleich schwierig. Haufig
entscheiden darlGber Form und Anatomie des Aortenbogens. Ein steiler Abgang der A.
brachiocephalica aus dem Aortenbogen ist technisch schwieriger zu angiographieren. Eine
Einteilung des Aortenbogens, die diesen Aspekt berlicksichtigt, nahmen Casserly et al. vor
(Casserly et al., 2005). Auf Abb. 2 ist die Einteilung der 3 verschiedenen Aortenbogentypen zu
sehen. Entscheidend fir die Einteilung ist der Abstand zw. Abgang der A. brachiocephalica und

Aortenbogenspitze in Relation zum Durchmesser (DM) der A. carotis communis.

Typ 1: Abstand <1 DM der A. carotis communis
Typ 2: Abstand 1-2-facher DM der A. carotis communis
Typ 3: Abstand >2 DM der A. carotis communis

1-2 diameter ) 2 diameter
of CCA of CCA

Abb. 2 Zeichnung der verschiedenen Aortenbogentypen nach Casserly et al. aus (Hakimi et al., 2016).
Keine Anderungen vorgenommen.
CCA A. carotis communis
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Im PACS-Archiv wurde auf CT-angiographische Voraufnahmen der DSA Patienten
zurlickgegriffen. Der Durchmesser der A. carotis communis und der Abstand zw.
Aortenbogenspitze und Abgang der A. brachiocephalica wurden ausgemessen (vgl. Abb. 3).
AnschlieBend konnte man die Patienten den jeweiligen Aortenbogentypen gemal Casserly et
al. zuteilen (Casserly et al., 2005).

Patienten mit atypischer Aortenbogenformation, wie Truncus bicaroticus (vgl. Abb. 4), konnen
dieser Klassifikation nicht zugeteilt werden. Ein Truncus bicaroticus ist aufgrund steiler

GefaRabgange jedoch ebenso technisch schwieriger zu angiographieren.
Im Rahmen dieser Studie wurden die Patienten deshalb in 2 Gruppen unterteilt:

- Patienten mit leichter Gefdlanatomie: Aortenbogentyp 1 & 2

- Patienten mit schwieriger GefaRanatomie: Aortenbogentyp 3 & Truncus bicaroticus
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Abb. 3 Kontrastmittel-unterstiitzte 3D-MR-Angiographie der zerviko-zerebralen arteriellen Gefdfle
(Aortenbogentyp 2).

Aus dem PACS-Archiv der Abteilung fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie des
Klinikums rechts der Isar, Technische Universitit Miinchen. DM der A. carotis communis 4,8mm.
Abstand zw. Aortenbogenspitze und Abgang der A. brachiocephalica 8,4mm. Zu sehen ist folglich ein
Aortenbogentyp 2.

mm Millimeter
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5 4 3 211831

Abb. 4 Kontrastmittel-unterstiitzte 3D-MR-Angiographie der zerviko-zerebralen arteriellen Gefdfe

(Truncus bicaroticus).

Aus dem PACS-Archiv der Abteilung fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie des

Klinikums rechts der Isar, Technische Universitidt Miinchen.
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3.4.2. Untersuchungsbedingte Risikofaktoren

Um Risikofaktoren auszumachen, die die angiographische Untersuchung betreffen, wurden

folgende technische Details jeder Untersuchung erfasst.

Anzahl der untersuchten Gefal3e

- Dauer der Untersuchung

- Anzahl und Art der Serien

- Verwendete Kontrastmittelmenge
- Art des verwendeten Katheters

- Erfahrung des Untersuchers (Oberarzte/Facharzte/Assistenzarzte)

Eine exakte Erfassung der verwendeten KM-Menge wahrend der Angiographie ist schwierig.
Deshalb wurde der KM-Verbrauch riickwirkend berechnet. Kontrastmittel wird zum einen
wahrend der Navigierung (Road Map) gespritzt, zum anderen zum Anfertigen der Serien. Die
Anzahl der Road Maps und Serien wurde im Rahmen der Studie erfasst, sodass eine
Berechnung der verabreichten KM-Menge moglich ist, wenn man fiir die verschiedenen

Serienarten durchschnittliche KM-Mengen festlegt. Diese wurden wie folgt definiert:

Road Map =3 ml
Normale Serie =7 ml

3D Rotationsserie = 20 ml
Ein Beispielpatient mit 2 Road Maps, 2 normalen Serien und einer Rotationsangiographie hat

also folgende Menge KM verabreicht bekommen:

2x3ml+2x7ml+1x20ml=40ml
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3.5. Neurologische Auswirkungen

Die potenziellen neurologischen Auswirkungen wurden mithilfe eines neurologischen
Assessments beurteilt. Dieses bestand aus einer klinischen neurologischen Untersuchung
sowie einem Fragebogen, dem sog. PDQ (Perceived deficits questionnaire) (Sullivan et al.,

1990). Das neurologische Assessment wurde zu drei verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt:

1. Unmittelbar vor der Angiographie (jeder Patient)
2. 4-24h nach der Angiographie (jeder Patient)

3. Im Rahmen des Follow-up MRTs (nur Patienten mit DWI-L&sion)

Die klinisch neurologische Untersuchung wurde vom zustdndigen Stationsarzt der
nachbetreuenden Tagesklinik im Anschluss an die DSA durchgefiihrt. Das Hauptaugenmerk
galt hierbei motorischen Lahmungserscheinungen, Sensibilitdtsstorungen, beeintrachtigter
Koordination und Sprachdefiziten.

Der PDQ wurde unter Anleitung von medizinischem Personal gemeinsam mit dem Patienten
durchgefiihrt. Dieser Fragebogen wurde urspriinglich flir Patienten mit multipler Sklerose
(MS-Patienten) entwickelt, um subtile neurologische Defizite zu erfassen, die bei einer
klinischen neurologischen Untersuchung verborgen bleiben konnten (Sullivan et al., 1990).
Der PDQ besteht aus 20 Fragen. Diese 20 Fragen gliedern sich in 4 Subkategorien a 5 Fragen

und beziehen sich auf folgende kognitive Aspekte:

Konzentrationsvermogen
Retrospektives Erinnerungsvermogen

Prospektives Erinnerungsvermogen

P w N

Planungs- und Organisationsvermogen

Fragen konnten mit O = nie, 1 = selten, 2 = manchmal, 3 = haufig, 4 = fast immer beantwortet
werden.
So konnten pro Subkategorie max. 20 Punkte, und in der Summe max. 80 Punkte erreicht

werden. Hohere Punktzahl bedeutet ausgepragtere kognitive Einschrankungen.
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3.5. Statistische Auswertung

Als Statistikprogramm fir die Auswertung der Daten wurde SPSS Statistics (Statistical Package
for the Social Sciences, IBM) verwendet.

Zur Auswertung der Risikofaktoren und des PDQ wurden je nach Art der Variable
unterschiedliche statistische Test durchgefiihrt. Grundsatzlich wurden die Patienten hierzu in
zwei Gruppen eingeteilt: Studienteilnehmer mit DWI-Lasionen und Studienteilnehmer ohne
DWI-Lasionen. Das Signifikanzniveau wurde bei allen statistischen Tests auf p<0,05 festgelegt.
Bei der Betrachtung metrisch verteilter Variablen wurde der Zweistichproben-t-Test
angewandt. Dazu gehorten: Alter der Studienteilnehmer, Menge an verwendetem
Kontrastmittel, Dauer der Intervention, Anzahl der Bildserien und Anzahl der untersuchten
GefaRe. Beim Zweistichproben-t-Test werden die Mittelwerte dieser metrisch verteilen

Variablen ermittelt und anschlieRend zwischen den beiden Gruppen verglichen.

Der PDQ wurde ebenfalls mittels Zweistichproben-t-Test ausgewertet.
Verglichen wurden die durchschnittlichen PDQ-Scores vor und nach der DSA. Bei Patienten

mit Lasionen wurde zusatzlich der Follow-up PDQ-Score mit dem Ausgangswert verglichen.

Zur Analyse kategorischer Variablen wurde der Chi-Quadrat Test verwendet. Hierzu zahlten:
Vorliegen von GefaRplaques ja/nein, Nikotinabusus ja/nein, art. Hypertonie ja/nein, Diabetes
mellitus ja/nein.

Bei der Auswertung der Aortenbogentypen erfiillten die Daten nicht die Anforderungen fiir

den Chi-Quadrat Test. Deshalb wurde der exakte Test nach Fisher verwendet.

Bei der Betrachtung, welchen Einfluss die Erfahrung des Angiographeurs auf die Anzahl der
DWI-Lasionen hat, wurde eine Spearman Korrelation durchgefiihrt. Hierfiir wurden die

Angiographeure in 3 Gruppen unterteilt:

- Assistenzadrzte mit wenig Erfahrung (a)
- Facharzte mit mittlerer Erfahrung (f)

- Oberéarzte mit viel Erfahrung (o)
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Der Korrelationskoeffizient r zeigt an, wie stark der Zusammenhang zwischen Erfahrung des
Angiographeurs und Anzahl an neu aufgetretenen DWI-Ldsionen ist und kann Werte zw. -1

und +1 annehmen.
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4. Ergebnisse

Die folgenden Ergebnisse, Abbildungen und Graphiken wurden teilweise bereits im Rahmen
eines wissenschaftlichen Vortrags auf dem jahrlichen Meeting des ESNR in Lissabon 2022
vorgetragen sowie in einem Artikel in einem Fachjournal publiziert: Schinz, D., Zimmermann,
T., Gottler, J., Sepp, D., Zimmer, C., Boeckh-Behrens, T., Kirschke, J. S., Kreiser, K., Liebl, H.
(2023). "Incidence, Clinical Significance, and Longitudinal Signal Characteristics of Ischemic

Lesions Related to Diagnostic Cerebral Catheter Angiography." Cardiovasc Intervent Radiol

46(7): 921-928.
Eingereicht am 05.12.2022. Vero6ffentlicht am 29. Marz 2023.

Insgesamt konnten 82 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Das durchschnittliche
Alter der Patienten betrug 58,3 Jahre. Die weiteren demographischen Daten der
Studienpopulation kénnen Tab. 1 entnommen werden. Die Details der angiographischen
Untersuchungen sind in Tab. 2 dargestellt. Die Indikationsstellung fiir die elektive
Angiographie erfolgte zur Diagnostik bzw. Verlaufskontrolle zerebraler Aneurysmen (71
Patienten), AV-Fisteln (5 Patienten), Arteriovendser Malformationen (4 Patienten) und bei

Verdacht auf Vaskulitis (2 Patienten).

Studienpopulation (n=82) n MW
Geschlecht (m/w) 26/56

Alter (Jahre) 58,3
Nikotinabusus 28

Hypertonie 41

GefaBplaques 33

Aortenbogen Typ 1/2/3/Tr. bicaroticus * 25/10/3/10

Tab. 1 demographische Daten der Studienpopulation.

*n=48; MW Mittelwert
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Studienpopulation (n=82) MW SD n
Gesamtdauer (min) 24,2 16,4

Anzahl an Bildserien 7,5 3,3

Anzahl an untersuchten Gefallen 2,7 1,1

Verbrauchte KM-Menge (ml) 55,4 24

Erfahrung d. Untersuchers (a/f/o) 26/24/32

Tab. 2 Daten der angiographischen Untersuchungen.

MW Mittelwert; SD Standardabweichung

a=Assistenzarzt, f=Facharzt, o=Oberarzt

4.1. Inzidenz und Morphologie

Bei 23 Patienten zeigten sich in der postinterventionellen DWI insgesamt 54 Lasionen. Dies

entspricht einer Inzidenz von 28%. Die Lasionen traten stets im Versorgungsgebiet der

angiographisch untersuchten GefiRe auf und die mittlere GroRe betrug 120,6 mm?3. Bei

einigen Patienten konnten multiple DWI-Ldsionen (bis zu 14/Patient) festgestellt werden.

Studienpopulation (n=82) n MwW SD
Patienten mit DWI-Lasion 23 (=28%)

Patienten ohne DWI-Ldsion | 59 (=72%)

Anzahl der Lasionen 54 0,7 1,9
LasionsgroRe (mm?3) 120,6 159,5

Tab. 3 Inzidenz und Details der DWI-Ldsionen.

MW Mittelwert; SD Standardabweichung
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Morphologie

Die meisten Lasionen zeigten ein punktférmiges Erscheinungsmuster mit kleinem Volumen (s.
Abb. 5 und 6). Bei manchen Patienten traten mehrere Lasionen gleichzeitig auf (s. Abb. 7).
Einige Patienten zeigten auch Lasionen mit deutlich groRerem Volumen (s. Abb. 8).

Abb. 9 zeigt eine ungewohnliche Lasion. Vor der Angiographie hatte keine Lasion bestanden.
In der MRT-Bildgebung nach der Angiographie zeigt sich eine gréRere Lasion in der FLAIR und

in der DWI in der rechten Hemisphare.

Abb. 5 Patient mit typischer punktférmiger Lésion in der DWI rechts paraventrikuldr.

Abb. 6 Patient mit punktférmiger DWI-Lésion links okzipital.
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Abb. 7 Patient mit vier punktférmigen DWI-Ldsionen beidseits.

Abb. 8 Patient mit grof3er zerebelldrer Léision rechts in koronaler (links) und axialer (rechts)

DWI.
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Abb. 9 Patientin mit unauffélligem MRT vor der Angiographie (links). Postangiographische Lésion in
der DWI (in der Mitte) und FLAIR (rechts).

4.2. Longitudinaler Signalverlauf

12 der 23 Patienten mit DWI-Lasionen stimmten einer Follow-up MRT-Untersuchung zu. Zehn
Patienten lehnten ein Follow-up ab. Eine Patientin starb im Studienzeitraum, sodass keine
Nachuntersuchung erfolgen konnte. Das Follow-up fand im Schnitt 5,1 Monate (Range 1-31)
nach der elektiven DSA statt.

In der urspriinglichen DWI hatten diese 12 Patienten insgesamt 25 Lasionen. Im Follow-up
zeigte sich, dass bei 4 der 12 Patienten (33%) mindestens eine Lasion als hyperintenses Signal
in der FLAIR persistierte. Insgesamt waren dies 5 von 25 urspriinglichen Lasionen (=20%).

Bei 2 Patienten konnte auBerdem eine erhdhte Suszeptibilitat im Bereich der urspriinglichen

DWI-Lasion festgestellt werden (=8%).
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DWI-Lasionen nach DSA (n=25) n MW
FLAIR-Ldsionen 5 0,2 (=20%)
SWI-Lasionen 2 0,08 (8%)

Tab. 4 Persistenz der Ldsionen in FLAIR und SWI.

MW Mittelwert

Abb. 10 DWI (obere Reihe) eines Patienten mit grofSer zerebelldrer Lésion rechts 6h nach der DSA.

FLAIR-Aufnahmen (untere Reihe) 97 Tage spdter mit hyperintensem Signal (Schinz et al., 2023).
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Abb. 11 Obere Reihe: DWI (links) und FLAIR 6h nach der DSA mit Hyperintensitdten im linken oberen
Parietallappen. Untere Reihe mit SWI (links) und FLAIR (rechts) Aufnahmen beim Follow-up mit

punktférmiger Signalabschwéchung im Bereich der urspriinglichen DWI-Lésion (Schinz et al., 2023).
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4.3. Vergleich der Risikofaktoren

Patientenbezogene Risikofaktoren

Der Gruppenvergleich patientenbezogener Risikofaktoren zwischen Patienten mit DWI-
Lasionen und Patienten ohne DWI-Lasionen ist in den Tab. 5 — 7 dargestellt.

Patienten mit DWI-Ldsionen waren signifikant alter (55,9 vs. 64,3, p=0.02) und litten haufiger
unter einer arteriellen Hypertonie (p=0.01). AuRerdem zeigten Patienten mit DWI-Ldsionen
signifikant haufiger Gefdalplaques in der CT-Angiographie (p=0.04).

Das Geschlecht (p=0.226), Nikotinabusus (p=0.552) sowie Diabetes mellitus (p=0.146) wiesen
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit DWI-L3dsionen auf. Patienten mit einer
technisch schwierig zu angiographierenden Anatomie (i.e. Aortenbogentyp 3 und Tr.

bicaroticus) hatten signifikant haufiger DWI-Lasionen (p<0,01).

Studienpopulation (n=82) ohne Lasion mit Lasion Signifikanz

Alter 55,9+14,7 64,3 £13,0 0.02

Tab. 5 Zusammenhang zw. Alter und DWI-Ldsionen mittels Zweistichproben-t-Test.

Studienpopulation (n=48) ohne Lasion mit Lasion Signifikanz
Aortenbogentyp 1 und 2 ‘ 30 3 <0.01
Aortenbogentyp 3 und Tr. bicaroticus ‘ 5 10

Tab. 6 Vergleich der Aortenbogentypen mittels Fisher exakter Test.
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Studienpopulation ohne Lasion mit Lasion Signifikanz
(n=82)
n % n %
Geschlecht m 21 35,6% 5 21,7% 0.226
38 64,4% 18 78,3%
Hypertonie ja 23 39,0% 18 78,3% 0.001
nein 36 61,0% 5 21,7%
Nikotinabusus ja 19 32,2% 9 39,1% 0.552
nein 40 67,8% 14 60,9%
Diabetes mellitus ja 4 6,8% 4 17,4% 0.146
nein 55 93,2% 19 82,6%
GefaBplaques ja 18 30,5% 15 65,2% 0.004
nein 41 69,5% 8 34,8%

Tab. 7 Demographische und klinische Daten im Gruppenvergleich. Auswertung mittels Chi-Quadrat

Test.

Untersuchungsbedingte Risikofaktoren

Die Untersuchungsdauer war bei Patienten mit DWI-Lasionen signifikant langer (19 min vs.
37,4 min, p<0.01) und es wurden mehr Bildserien angefertigt (7,0 vs. 8,8, p=0.026). Die Menge
an verwendetem Kontrastmittel hingegen war nicht signifikant héher bei Patienten mit DWI-
Lasionen (52,5 vs. 62,9, p=0.079). Auch die Anzahl der untersuchten GefdaRe wies keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Vorhandensein von DWI-Lasionen auf (2,5
vs. 3,0, p=0.064). Die Verwendung von Simmons Kathetern fiihrte im Vergleich zum

Vertebraliskatheter zu einer groReren Anzahl an DWI-Lasionen (p=0.02).
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Studienpopulation (n=82) ohne Lasion mit Lasion Signifikanz
Menge an KM (ml) 52,5+ 24,5 62,9+21,5 0.079
Untersuchungsdauer (min) 19,0+ 11,5 37,4 £19,6 <0.01
Anzahl an GefaRen 2,5+1,1 3,0+£0,8 0.064
Anzahl an Bildserien 7,0+3,2 8,8+3,0 0.026

Tab. 8 Prozedurale Daten der DSA im Gruppenvergleich. Auswertung mittels Zweistichproben-t-Test.

ohne Lasion mit Lasion Signifikanz
Vertebraliskatheter ‘ 57 2 0.02

Simmons-Katheter ‘ 16 7

Tab. 9 Katheter im Gruppenvergleich. Auswertung mittels Fisher exakter Test.

Die Korrelationsanalyse nach Spearman zeigt eine negative Korrelation zwischen Anzahl an
DWI-Lasionen und Erfahrung des Untersuchers (r=0.407, p<0.001). Das bedeutet, dass

Untersucher mit mehr Erfahrung signifikant weniger Lasionen verursachten.
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Abb. 12 Korrelation zw. Erfahrung des Untersuchers (x-Achse) und Anzahl an neuen DWI-Ldsionen (y-

Achse) im Streudiagramm mit Regressionsgerade (Schinz et al., 2023).

Erfahrung des Untersuchers in 3 Gruppen unterteilt: 1 — Assistenzérzte, 2 — Fachdirzte, 3 — Oberdirzte.

r=-0.407, p<0.001

4.4. Neurologische Auswirkungen

Bei keinem Studienteilnehmer konnten in der klinisch neurologischen Untersuchung nach der

DSA neu aufgetreten neurologische Defizite festgestellt werden.

Die mittleren Werte des PDQ vor (13.3 + 11.2) und nach der DSA (13.4 + 11.8; p=0.75)
unterschieden sich kaum. Bei Studienteilnehmern mit DWI-Ldsionen wurde im Rahmen des
Follow-up erneut der PDQ erhoben. Eine Patientin verstarb unabhangig von der DSA in der

Zwischenzeit, sodass der PDQ bei sechs Studienteilnehmern erhoben werden konnte. Der PDQ
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zeigte im Follow-up eine hohere Punktzahl (17,8 + 4,4) bei diesen Patienten als vor der DSA

(9,0 £ 7,6). Der Anstieg war allerdings nicht signifikant (p=0.09).

PDQ-Scores vor und nach DSA
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Vor DSA Nach DSA

Zeitpunkt der Erhebung
Abb. 13 Einfacher Boxplot zur Gegeniiberstellung der PDQ-Punktewerte vor und nach der DSA

(Digitale Subtraktionsangiographie).

PDQ-Scores vor DSA und bei Follow-up
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Abb. 14 Einfacher Boxplot zur Gegeniiberstellung der PDQ-Punktewerte vor DSA (Digitale

Subtraktionsangiographie) und bei Follow-up.
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine Inzidenz von 28% fiir DWI-Lasionen nach DSA ermittelt
werden. In der Follow-up Untersuchung zeigte sich, dass im Bereich der Lasionen teils
persistierende Gliosezonen nachweisbar waren. Kein Patient wies neurologische Defizite in
der postangiographischen Untersuchung auf. Auch beim PDQ konnten keine signifikanten
Veranderungen festgestellt werden. Risikofaktoren fir das Auftreten von DWI-L3sionen
waren ein vorbestehendes kardiovaskulares Risikoprofil, eine langere Untersuchungsdauer,

schwierige Untersuchungsbedingungen und geringe Erfahrung des Untersuchers.

5.2. Inzidenz

DWI-Lasionen traten bei 28% der untersuchten Studienteilnehmer auf. Vorbestehende
Studien gaben Inzidenzen von 0-29% an, sodass die im Rahmen dieser Arbeit ermittelte
Inzidenz im oberen Bereich liegt.

Bei genauerer Betrachtung alterer Studien erscheint es notwendig, zwischen rein
diagnostischen Angiographien und diagnostisch/interventionellen Angiographien zu
unterscheiden. Chuah et al. untersuchten nur diagnostische Angiographien und stellten eine
Inzidenz von 15% fest (Chuah et al., 2004). Britt et al. sahen in ihrer Studie keine neuen DWI
Lasion nach rein diagnostischen Angiographien (Britt et al., 2000). Studien, die sowohl
diagnostische als auch interventionelle Angiographien betrachteten, kamen hingegen auf
Inzidenzen zw. 18,5 und 29% (Bendszus et al., 1999; Hahnel et al., 2001; Sato et al., 2013). Eine
generell hohere Inzidenz von DWI-Lasionen bei interventionellen Angiographien erscheint
plausibel, da interventionelle Prozeduren mit einer ldangeren Untersuchungsdauer
einhergehen und das Einsetzen von Fremdmaterial (Stents, Coils) erfolgt. Interventionelle
Eingriffe gehen auch haufiger mit klinisch fassbaren neurologischen Komplikationen einher

(Bendszus & Stoll, 2006).
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Berlcksichtigt man, dass im Rahmen dieser Studie rein diagnostische Angiographien
untersucht wurden, erscheint die Inzidenz von 28% deshalb relativ hoch. Zumal im Rahmen
dieser Studie heparinisierte Kochsalzlésung verwendet wurde, was in den o. g. Studien
teilweise noch kein Standard war.

Die dennoch festgestellte hohe Inzidenz an DWI-Lasionen in unserer Studie ist vermutlich
durch die hohe Qualitit der postangiographischen MRT-Untersuchung zu erkldren. Altere
Studien nutzten 1,5 Tesla MRT Gerate mit vergleichsweise niedriger isotroper Auflésung. Die
Bildgebung erfolgte lediglich in einer Ebene und groRe Schichtdicken zw. 5 und 6 mm kamen
zur Anwendung. In dieser Studie hingegen wurden hochmoderne 3 Tesla MRT Gerate mit einer
isotropen Auflésung axial von 2 mm und einer koronalen Schichtdicke von 3mm genutzt. Die
resultierende hohe Auflésung ermoglichte eine Detektion auch sehr kleiner Lasionen. Es
erscheint folglich denkbar, dass in dlteren Studien insbesondere kleine Lasionen nicht erfasst

wurden.

5.3. Morphologie und Longitudinaler Signalverlauf

Die Lasionen befanden sich stets im Zielgebiet der angiographierten GefdlRe. Die meisten
Lasionen hatten ein kleines Volumen und eine embolietypische, punktférmige Morphologie.
Dennoch traten auch gréBere Lasionen auf. Die Reversibilitat der DWI-Lasionen nach DSA
wurde bislang in keiner der dlteren Studien gezielt untersucht. In unserer Studie zeigte sich,
dass 5 der 25 nachuntersuchten Lasionen auch noch Monate spater in der FLAIR-Bildgebung
als hyperintense Glioseareale zu erkennen waren. Dies zeigt, dass die DWI-Lasionen zu
bleibenden strukturellen Veranderungen im Gehirn fiihren kdnnen. Dass nur ein Teil der DWI-
Lasionen zu ischamischen Narben in der FLAIR-Bildgebung flhrten, kann zum einen an der
niedrigeren Sensitivitat der FLAIR-Sequenz fiir kleine Glioseareale liegen. Zum anderen
erscheint es wahrscheinlich, dass ein Teil der Lasionen lediglich transient auftritt, vergleichbar
dem Bild einer transienten ischamischen Attacke (TIA) oder transienten globalen Amnesie
(TGA). Auch hier kommt es zu Hyperintensitdten in der DWI bei gleichzeitig negativen
Befunden in der FLAIR. Das Fehlen von Bildkorrelaten in der FLAIR schliel3t einen strukturellen

neuronalen Schaden also nicht aus (Bendszus & Stoll, 2006; Kidwell et al., 1999). Ringer et al.
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konnten zudem zeigen, dass selbst bei schneller Riickbildung von Lasionen in der DWI haufig
ein histologischer Nachweis von neuronalem Zellschaden erbracht werden kann (Ringer et al.,
2001).

Zwei Lasionen zeigten auRerdem eine erhohte Suszeptibilitdat in der SWI. Dies spricht fir
Mikroblutungen im Bereich der urspringlichen Lasion, was zusatzlich das Auftreten

bleibender struktureller Veranderungen im Sinne eines Mikroinfarktes beweist.

5.4. Risikofaktoren

Die Ursachen der DWI-Lasionen sind vermutlich multifaktoriell. In der Literatur werden vor
allem gasembolische und thromboembolische Ereignisse diskutiert (Bendszus & Stoll, 2006).
Welche genauen Pathomechanismen den DWI-Lasionen zugrunde liegen, bleibt jedoch unklar
(Goyal et al., 2021).

Wie eingangs bereits erwahnt, konnte mithilfe transkranieller Dopplersonographie der A.
cerebri media gezeigt werden, dass es wahrend jeder Angiographie zu einer Vielzahl an
mikroembolischen Ereignissen kommt (Dagirmanjian et al., 1993; Gerraty et al., 1996; Markus
et al., 1993). Dagirmanjian et al. zeichneten durchschnittlich 73 embolische Ereignisse pro
Angiographie auf. Eine sichere Unterscheidung zw. gasformigen und soliden Embolien gelang
im Rahmen dieser Studie nicht (Dagirmanjian et al., 1993).

Ein GroRteil der embolietypischen Signale trat wahrend der Injektion von Kontrastmittel auf
(Dagirmanjian et al., 1993; Markus et al., 1993). Markus et al. vermuteten deshalb, dass im
KM geloste Luftblaschen die Hauptursache der Lasionen seien (Markus et al., 1993).
Kontrastmittel wird zudem meist aus freistehenden Schalen aufgezogen und nicht aus
abgeschlossenen Systemen. Es ist also denkbar, dass auch kleine Schmutzpartikel im KM,
insbesondere Staubpartikel auf dem Flussigkeitsfilm, fiir einen Teil der Lasionen
verantwortlich sein kdnnten. Studien, die den Zusammenhang zwischen verwendeter KM-
Menge und DWI-Lasionen untersuchten, kamen jedoch zu keinem einheitlichen Ergebnis
(Bendszus et al., 1999; Kato et al., 2003; Kaufmann et al., 2007; Sato et al., 2013). Auch wir
konnten in unserer Studie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen verwendeter KM-

Menge und dem Auftreten von DWI-Ldsionen feststellen.
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Um die Rolle von Mikroembolien wahrend der KM-Applikation zu evaluieren, untersuchten
Bendszus et al. die mikroembolischen Signale (MES) wadhrend der Angiographie genauer.
Dabei stellten sie fest, dass die Signale sich grob in zwei Muster einteilen lassen. Zum einen
gab es dichte Ansammlungen von mikroembolischen Signalen, die wahrend der Injektion von
KM auftraten. Zum anderen gab es vereinzelte, wahrend der gesamten Angiographie
auftretende, mikroembolische Signale. Nur die Anzahl der vereinzelt auftretenden
mikroembolischen Signale war bei Patienten mit DWI-Lasionen signifikant groRer. Dies deutet
darauf hin, dass die einzelnen mikroembolischen Ereignisse relevanter sein kdnnten als
Embolien wahrend der Kontrastmittelinjektion (Bendszus et al., 2004). Moglicherweise
handelte es sich bei den Signalen wahrend der KM-Applikation um Uberwiegend kleinste
Gasblaschen, die weniger Relevanz und Lasionen zur Folge haben, wohingegen die einzelnen
Signale moglicherweise freigesetzte Mikrothromben durch Manipulation an der Gefdalwand

oder Thrombenbildung am Kathetermaterial entsprechen (Karahalios, 1990).

Dafur spricht auch, dass Patienten mit vaskuldrem Risikoprofil haufiger neurologische
Komplikationen und asymptomatische DWI-Lasionen nach zerebraler Angiographie aufweisen
(Bendszus et al., 1999; Bendszus & Stoll, 2006; Kaufmann et al., 2007; Sato et al., 2013).
Verschiedene Aspekte hinsichtlich erhdhter kardiovaskularer Risikofaktoren wurden hierbei
untersucht:

Patienten mit DWI-Ldsionen waren im Durschnitt alter (Bendszus et al., 1999; Goyal et al.,
2021; Sato et al., 2013). Bendszus et al. stellten auRerdem fest, dass Patienten mit vaskularen
Vorerkrankungen haufiger DWI-Lasionen aufwiesen. Zu diesen vaskuldaren Vorerkrankungen
zahlten stattgehabte Schlaganfille, TIA und Vaskulitis (Bendszus et al., 1999). Auch Sato et al.
machten stattgehabte Schlaganfille als Risikofaktor aus (Sato et al., 2013). In der vorliegenden
Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit DWI-Lasionen im Durchschnitt dlter waren
und haufiger unter arterieller Hypertonie litten. Diabetes mellitus und Nikotinabusus waren
hingegen nicht signifikant mit dem Auftreten von DWI-Ldsionen verknipft. Zudem wurde das
Vorliegen von Gefdllplaques in der CT betrachtet, was - im Gegensatz zu den bislang in
anderen Studien untersuchten kardiovaskuldren Risikofaktoren - Beweis fiir eine manifeste
Arteriosklerose ist. Es zeigte sich, dass DWI-Lasionen haufiger bei Patienten mit GefaRplaques
auftraten. Betrachtet man die betroffenen Patienten in unserer Studie genauer, stellt man

folgendes fest: 22 von 23 betroffenen Patienten hatten ein kardiovaskulares Risikoprofil. Nur
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eine Patientin mit DWI-Lasion hatte keinerlei vaskuldre Vorerkrankungen. Die Lasion dieser
Patientin unterschied sich morphologisch stark von den anderen Lasionen und hat
moglicherweise eine unabhangig zu betrachtende Ursache.

Britt et al. untersuchten das Auftreten von DWI-L3asionen bei Patienten ohne vaskuldre
Vorerkrankungen. Dies ist die einzige Studie, die eine Inzidenz von 0% fiir DWI-Ldsionen nach
diagnostischen Angiographien angab (Britt et al., 2000).

Diese Ergebnisse riicken das kardiovaskulare Risikoprofil der Patienten als Hauptrisiko fiir das
Auftreten von DWI-Lasionen in den Vordergrund. Arteriosklerotische Plagques und
wandadharentes Thrombusmaterial kdnnten im Rahmen der Angiographie losgeldst werden
und embolisch zu kleinen Ischamien fihren, die sich dann als entsprechende DWI-Ladsionen

nachweisen lassen.

Nicht jeder Patient mit einem kardiovaskuldren Risikoprofil weist postangiographisch DWI-
Lasionen auf. Es erscheint daher notwendig, weitere Aspekte zu betrachten, die ein Auftreten
beglinstigen.

In unserer Studie zeigte sich, dass Untersuchungen mit [angerer Dauer haufiger DWI-Lasionen
zur Folge hatten. Bendszus et al. konnten ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zw.
Dauer und Auftreten von Lasionen feststellen (Bendszus et al., 1999). In dlteren Studien wurde
die Untersuchungsdauer mit der Bildung von Mikrothromben im Katheterlumen in
Verbindung gebracht, die dann wiederum in die Endstrombahn des Hirnparenchyms
geschwemmt werden (Bendszus et al., 2004). Heutzutage wird jedoch standardmaRig Heparin
eingesetzt und es erfolgt eine stetige Spilung des Katheters, um die Thrombenbildung im
Katheterlumen zu verhindern.

Es erscheint plausibel, dass auch die Komplexitdt der Angiographie Einfluss auf die Entstehung
von DWI-Lasionen nimmt. Die Angiographie gestaltet sich nicht bei jedem Patienten gleich
schwierig. Bei steilen GefalRabgangen aus dem Aortenbogen sind haufig mehrere Versuche
notwendig, bis der Katheter in den supraaortalen GefdaBen liegt. Dies fiihrt zu starkeren
mechanischen Manipulationen an der Gefdalwand. Wir konnte zeigen, dass Patienten mit
schwierig zu angiographierender GefaBanatomie (i.e. Aortenbogentyp 3 oder Tr. bicaroticus)
signifikant haufiger DWI-Lasionen aufwiesen.

Auch die Verwendung eines Simmons Katheters spricht fiir komplexere Angiographie-

Bedingungen, da dieser Katheter meist nur verwendet wird, wenn eine Sondierung mittels
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Vertebraliskatheter nicht gelingt. In unserer Studie fihrte der Einsatz von Simmons-Kathetern
zu mehr DWI-Lasionen. Die Besonderheit dieses Katheters ist, dass er zunachst im
Gefdllsystem geformt werden muss. Dieses Mandver wird im Aortenbogen durchgefihrt, in
welchem aufgrund turbulenter Stromungsverhiltnisse besonders haufig atherosklerotische
Plaques anzutreffen sind (Chang et al., 2009). Kirzlich wurde eine Studie veroffentlicht, die
den transradialen und den transfemoralen Zugangsweg bei diagnostischer zerebraler DSA
verglich. In der Gruppe mit transradialem Zugang traten signifikant haufiger DWI Lasionen auf
(Carraro do Nascimento et al., 2022). Der Zugang via A. radialis erfordert meist ebenfalls die
Verwendung eines Simmons Katheters, um alle supraaortalen Gefdlle sondieren zu kénnen

(Lee et al., 2004; Snelling et al., 2018).

Das Ausmalf’ und die Dauer der Manipulation im GefaRsystem hangen auch erheblich von den
Fertigkeiten des Untersuchers ab. Unsere Studie zeigte, dass die Anzahl von DWI-Lasionen mit
der Erfahrung des Angiographeurs korrelierte. Je mehr Erfahrung ein Untersucher hatte, desto
seltener kam es zu DWI-Ldsionen. Sato et al. konnten ebenfalls feststellen, dass bei

unerfahreneren Untersuchern haufiger DWI Lasionen auftraten (Sato et al., 2013).

Die Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass ein kardiovaskuldres Risikoprofil eine Art
Voraussetzung flir das Auftreten von DWI-Lasionen sein koénnte. Kommt zu diesem
kardiovaskularen Risiko eine ausgepragte Manipulation im GefalRsystem hinzu, beispielsweise
durch schwierige Untersuchungsbedingungen oder mangelnde Erfahrung des Untersuchers,
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, dass Mikrothromben losgeldst oder erzeugt werden und
zu zerebralen Mikroembolien fihren. Vor allem bei Patienten mit vaskuldarem Risikoprofil
sollte die Indikation der DSA also besonders streng gestellt werden, ggf. der Einsatz nicht-
invasiver Verfahren erwogen werden oder, wenn moglich, auf erfahrenere Untersucher
zuriickgegriffen werden. Auch wenn Schmutzpartikel und Luftbldaschen im KM laut unseren
Ergebnissen eine eher untergeordnete Rolle spielen, konnte die Verwendung geschlossener

KM-Systeme dabei helfen, auch diesen Risikofaktor auszuschalten.
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5.5. Neurologische Auswirkungen

Offensichtliche neurologische Komplikationen im Rahmen der diagnostischen zerebralen DSA
sind wie beschrieben sehr selten (Bendszus & Stoll, 2006; Kaufmann et al., 2007; Tafelmeier
et al., 2023).

Die DWI-Lasionen in unserer Studie fuhrten nicht zu klinisch apparenten Symptomen. Auch in
vergleichbaren Studien flhrten die DWI-Lasionen grofStenteils nicht zu apparenten
neurologischen Defiziten (Bendszus et al., 1999; Bendszus & Stoll, 2006; Chuah et al., 2004;
Goyal et al.,, 2021; Hahnel et al., 2001; Sato et al., 2013). Es stellt sich daher die Frage nach der
Relevanz dieser Lasionen.

Generell waren die meisten der gefundenen DWI-Lasionen sehr klein. Trotzdem ist bekannt,
dass auch Ischamien mit kleinem Volumen bei unglnstiger Lokalisation zu teils
schwerwiegenden neurologischen Defiziten fiihren konnen (Jaeger et al., 2002; Lovblad et al.,
2000; Schliter et al.,, 2003; Woolfenden et al., 1997). Entscheidend fiir die klinische
Manifestation einer Lasion ist ihre Lokalisation, sodass man argumentieren kdnnte, dass
lediglich durch glinstigen Zufall im beobachteten Kollektiv kein fassbares Defizit auftrat.
Lasionen in eloquenten Hirnarealen kénnen zu neurologischen Ausfdllen wie Hemiplegie,
Aphasie oder Vvisuellen Defiziten flihren, die sich durch klinisch-neurologische
Untersuchungen in der Regel erfassen lassen.

Die von uns gefundenen DWI-Lasionen befanden sich allerdings anndahernd ausschlief3lich in
nicht-eloquenten Hirnarealen im kortexnahen Marklager und wurden weder durch klinische
Nachuntersuchungen noch durch die Patienten subjektiv unmittelbar bemerkt. Fraglich ist
dennoch, ob diese Lasionen wirklich ,stumm® sind oder ob sie lediglich von den gangigen

neurologischen Untersuchungen einfach nicht erfasst werden.

Globale Hirnfunktionen wie Konzentrationsfahigkeit, Erinnerungsvermdgen oder
psychomotorische Geschwindigkeit sind schwierig zu evaluieren. Eine neurologische
Untersuchung, die fokale Ausfalle tUberpriift, erfasst diese Hirnfunktionen nicht ausreichend.
Hierflr werden spezielle neuropsychologische Tests benétigt, die im klinischen Alltag nicht

standardmaRig zur Anwendung kommen. Studien, die sich mit den Auswirkungen von DWI-
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Lasionen in nicht-eloquenten Hirnarealen mithilfe solcher neuropsychologischen Tests
befassten, kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen:

Zwei Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen vorhandenen DWI-Ldsionen nach
herzchirugischen Operationen und kognitiver Leistung. Patienten mit DWI-Lasionen zeigten
keine schlechteren Testergebnisse (Bendszus et al., 2002; Knipp et al., 2004). Im Rahmen der
ENACT Studie wurden Patienten, die eine Aneurysma Behandlung erhielten, vor der
Intervention, sowie zwei und 30 Tage danach intensiv neurologisch untersucht. Auch hier
konnte keine eindeutige Korrelation zwischen DWI-Ldasionen und kognitiven Defiziten
festgestellt werden (Goyal et al., 2021; Hill et al., 2012).

GroRere und neuere Studien liefern jedoch zunehmend Hinweise, dass Ischdamien in nicht-
eloquenten Hirnarealen langfristige neurologische Auswirkungen haben:

In zwei Studien wurden 1015 (Vermeer et al., 2003) bzw. 2612 (Sigurdsson et al., 2017)
Patienten mittels diffusionsgewichteter MRT auf das inzidentelle Vorhandensein von
stummen Ischamien untersucht. Die Baseline Untersuchung beinhaltete zudem eine
neuropsychologische Testung. Nach durchschnittlich 3,6 (Vermeer et al.,, 2003) bzw. 5,2
(Sigurdsson et al., 2017) Jahren erfolgte das Follow-up mit erneuter neuropsychologischer
Testung. Es konnte in beiden Studien festgestellt werden, dass Patienten mit stummen
Ischamien im Studienzeitraum kognitiv starker abgebaut hatten. AuRerdem hatten diese
Patienten signifikant hdufiger eine Demenz entwickelt (Sigurdsson et al., 2017; Vermeer et al.,
2003).

Die NeuroVision Studie untersuchte Patienten, die im Rahmen einer Operation stumme
Ischamien erlitten hatten. Bei der Follow-up Untersuchung ein Jahr nach der Operation wiesen
Patienten mit perioperativen Lasionen eine signifikant schlechtere kognitive Leistung auf als
Patienten ohne stumme Ischdamien (Mrkobrada et al., 2019).

Auch andere Symptome wie motorische Dysfunktion, Schwindel und leichte visuelle Defizite
werden in der Literatur als Langzeitfolgen von stummen Ischdamien beschrieben (Goyal et al.,
2021; Meinel et al., 2020; Steffens et al., 1999; Windham et al., 2012).

Ob sich die Ergebnisse der genannten Studien zu ,,stummen Ischamien” auf die DWI-Lasionen
nach DSA Ubertragen lassen, ist nicht abschlieBend geklart. Dennoch deuten die Studien
darauf hin, dass sich die Verschlechterung der kognitiven Leistung durch DWI-Lasionen

moglicherweise erst nach einem gewissen Zeitraum messen lasst. Somit ist nicht nur die
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Erfassung der potenziellen neurologischen Auswirkungen schwierig, sondern auch die

abschliefende Risikobewertung der Lasionen.

Im Rahmen unserer Studie wurden die Patienten mithilfe eines spezifischen Fragebogens
namens PDQ (Sullivan et al., 1990) untersucht. Verschiedene Studien kommen zu dem Schluss,
dass der PDQ ein verlassliches und valides Instrument zur subjektiven Erfassung milder
kognitiver Einschrankungen ist (Lam et al., 2018; Lenderking et al., 2014). Dieser Fragebogen
wurde urspringlich zur Erfassung kognitiver Einschrankungen im Rahmen der Multiplen
Sklerose entwickelt. Seither wurde er allerdings auch zur Detektion milder kognitiver
Einschrankungen bei anderen Krankheiten benutzt, z.B. im Friihstadium der
Alzheimerkrankheit oder bei Depressionen (Lam et al., 2018; Lenderking et al., 2014).

Im Rahmen der durchgefiihrten Studie wurde der Score des Fragebogens bei den Patienten
sowohl vor als auch nach der Angiographie erhoben. Die erreichte Punktzahl war zu beiden
Zeitpunkten beinahe identisch. Beim Follow-up lag die Punktzahl im Schnitt hoher, was eine
schlechtere kognitive Leistung bedeutet. Statistisch signifikant war dieser Anstieg jedoch
nicht.

Das Follow-up fand im Durchschnitt 31,7 Wochen nach der DSA statt. Moglicherweise war
dieser Zeitraum zu kurz, um eine signifikante Verschlechterung zu dokumentieren. AuBerdem
war die Studienpopulation, bei der der PDQ im Rahmen des Follow-up erhoben wurde, relativ
klein, sodass die Ergebnisse mit Vorsicht beurteilt werden missen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass DWI-Lasionen vermutlich durchaus das Potenzial
haben, zu neurokognitiven Defiziten zu flihren. Es brauchte eine groRere Studienpopulation,
um subtile neurologische Verschlechterungen bei Patienten mit DWI-Ldsionen nach DSA

signifikant zu erfassen.

5.6. Ausblick

Auch wenn die diagnostische DSA durch die Verbesserung nicht-invasiver GefalRdarstellungen
in Zukunft moglicherweise in manchen Bereichen abgelost wird, ist zu erwarten, dass die

Gesamtzahl der kathetergestiitzten zerebralen Interventionen aufgrund des Strebens nach
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minimalinvasiven Therapien in Zukunft weiter steigt. latrogen bedingte zerebrale Ischdamien

werden also auch in Zukunft eine kritisch zu diskutierende Rolle spielen.

Die DWI hat sich als geeignetes Werkzeug herausgestellt, auch kleinste zerebrale Ischamien
zu detektieren, die im Rahmen der Angiographie entstehen (Bendszus & Stoll, 2006; Henkes
et al., 2023). Moglicherweise lieRe sich das Auftreten postangiographischer DWI-Ladsionen
daher moglicherweise als Qualitatsparameter fiir die Angiographie verwenden. Entscheidend
ware hierfir jedoch, mit entsprechend groBen Kollektiven einen ,,normalen” Inzidenzwert als
Referenz zu ermitteln. Uberproportional haufiges Auftreten von Lisionen kodnnte
entsprechend fir eine mangelnde Qualitat der DSA sprechen (Henkes et al., 2023). Dies diirfte
jedoch auf individueller Ebene in Anbetracht der Abhangigkeit des Auftretens der Lasionen
von kardiovaskuldren Risikofaktoren schwierig sein. Zudem waére eine standardmaRige
postprozedurale Nachuntersuchung mittels MRT mit erheblichen Kosten verbunden.

Ein einfacher umsetzbarer Weg ware die Anwendung neuropsychologischer Werkzeuge, die
teils auch subtile kognitive Defizite erfassen. Diese missten flichendeckend einsetzbar und
im klinischen Alltag praktikabel sein und sowohl vor als auch nach der DSA durchgefiihrt

werden, um potenzielle Verdanderungen zu erfassen (Henkes et al., 2023).

Letztlich sollten alle MaRnahmen ergriffen werden, um Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Lasionen auszuschalten. Unsere Studie zeigte, dass kardiovaskuldare Risiken als
hauptverantwortlich fir das Auftreten der Lasionen zu verstehen sind. Diese sind jedoch meist
nicht kurzfristig beeinflussbar und insbesondere die Arteriosklerose wird demographisch
bedingt in Zukunft eine noch bedeutendere Rolle spielen. Die Indikation zur DSA sollte bei
diesen Patienten deshalb besonders streng gestellt werden. Zusatzlich miissen prozedurale
Risikofaktoren so weit wie moglich reduziert werden. Prospektive Studien mit
hochauflésender DWI-Bildgebung und neurologischem Assessment, wie die vorliegende
Studie, konnen dabei helfen, verschiedene Kathetertechniken und Materialien hinsichtlich
ihres Risikoprofils zu vergleichen.

Nicht zuletzt sollte der Nutzen von Simulationstraining in der angiographischen Ausbildung
evaluiert werden. Studien konnten auf der einen Seite zeigen, dass Simulationstraining die
Gesamtdauer der Angiographie verkiirzt (Kreiser et al., 2020; Kreiser et al., 2021; Spiotta et
al., 2013; Zaika et al., 2016).
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Auf der anderen Seite konnten Kreiser et al. keine Reduktion an DWI-Ladsionen durch
patientenspezifisches Simulationstraining feststellen. Hierfiir wurden 40 Patienten in eine
Simulationsgruppe und eine Kontrollgruppe eingeteilt. Bei der Simulationsgruppe wurden CT-
angiographische Aufnahmen der GefaRe angefertigt. Mithilfe eines Simulators konnten sich
die Untersucher dann spezifisch auf die Anatomie des jeweiligen Patienten vorbereiten und
die Angiographie (ben. Die fehlende Reduktion an DWI-Lasionen im Vergleich zur
Kontrollgruppe kénnte daran liegen, dass am Simulator nur das GefaRlumen dargestellt wird
und Details wie Gefallplaques nicht beriicksichtigt werden. Dies ware jedoch nétig, um eine
Minimierung von Kathetermanipulation an den betroffenen Stellen zu erreichen und so eine
Plaqueabldsung in der Realitat zu vermeiden (Kreiser et al., 2020). Die Weiterentwicklung von
Angiographie-Simulatoren mit detaillierter GefaRdarstellung inkl. Plaques kénnte demnach

ein weiterer Schritt sein, das Auftreten von DWI-Lasionen zu reduzieren.
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6. Zusammenfassung

Die zerebrale Angiographie ist eine Routineprozedur und geht mit nur geringen
Komplikationsraten einher. Dennoch weist eine beachtliche Zahl an Patienten nach der DSA
Lasionen in der Diffusionsbildgebung (DWI-Lasionen) auf, die sich klinisch meist nicht in Form
von fassbaren neurologischen Defiziten manifestieren. Aufgrund uneinheitlicher
Studienprotokolle und fehlender longitudinaler Betrachtung ergaben sich bislang teils groRe
Unterschiede in der Inzidenz und der Risikobewertung.

Im Rahmen dieser prospektiven longitudinalen Studie wurde mittels modernster Bildgebung
eine Inzidenz fir die DWI-Lasionen von 28% ermittelt. Durch die Implementierung einer
Follow-up Untersuchung konnte gezeigt werden, dass im Bereich der Ldsionen teils
persistierende Gliosezonen nachweisbar waren. Als relevante Risikofaktoren konnten
kardiovaskulare Erkrankungen wie arterielle Hypertonie und vorliegende GefalRverkalkungen,
sowie schwierige anatomische Verhaltnisse des Aortenbogens identifiziert werden. Auch
untersuchungsbedingte Aspekte wie die Dauer der Untersuchung und geringe Erfahrung des
Angiographeurs beglinstigten das Auftreten von DWI-Ldsionen. Unsere Arbeit legt den Schluss
nahe, dass GefalRplaques bei kardiovaskular belasteten Patienten durch Manipulation des
Katheters im GefaRRsystem abgel6st werden und embolisch zu zerebralen Ischdamien flhren.
Auch wenn sich in der vorliegenden Studie keine signifikante Verschlechterung der Kognition
bei Patienten mit DWI-Ldsionen zeigte, die teilweise nachgewiesene Persistenz der DWI-
Lasionen ist Grund genug, alles daran zu setzen, die Inzidenz der Lasionen so weit wie moglich
zu senken und somit einen strukturellen Hirnschaden zu verhindern.

Anhand von Studien mit einem prospektiven Studiendesign und hochwertiger MRT-
Bildgebung, wie die vorliegende Studie, kdnnten Kathetertechniken verglichen werden und
der Nutzen einer strukturierten Angiographie-Ausbildung durch Simulationstraining evaluiert

werden. Dies wird dabei helfen, die DSA in Zukunft noch sicherer zu machen.
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11. Anhang (PDQ)

How often did you... Wie oft...

1. Lose your train of thought when 1. haben Sie Ihren Gedankengang beim
speaking? Sprechen verloren?

2. Have difficulty remembering the 2. hatten Sie Schwierigkeiten, sich die
names of people, even the ones you Namen von Personen zu merken,
have met several times? sogar solche, die Sie bereits haufiger

getroffen haben?

3. Forgot what you came into the room 3. haben Sie vergessen, weswegen Sie in
for? ein Zimmer kamen?

4. Have trouble getting things 4. hatten Sie Schwierigkeiten, Dinge zu
organized? organisieren?

5. Have trouble concentrating on what 5. hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf
people are saying during a das zu konzentrieren, was die Leute
conversation? wahrend eines Gesprachs sagen?

6. Forget if you have already done 6. haben Sie vergessen, ob Sie etwas
something? bereits erledigt haben?

7. Miss appointments and meetings you 7. haben Sie Termine und
had scheduled? Besprechungen versaumt, die Sie

geplant hatten?

8. Have difficulties planning what to do 8. hatten Sie Schwierigkeiten zu planen,
in the day? was Sie am Tag tun sollten?

9. Have trouble concentrating on things 9. hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf
like watching a television program or Dinge wie z.B. die Fernsehsendung
reading a book? oder ein Buch zu konzentrieren?

10. Forget what you did the night 10. haben Sie vergessen, was Sie am

before?

Abend zuvor getan haben?
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11

. Forget the date unless you looked it
up?

11.

haben Sie das Datum vergessen, wenn
Sie es nicht nachgeschlagen haben?

12.

Have trouble getting started, even if
you had a lot of things to do?

12.

hatten Sie Schwierigkeiten, Aufgaben
zu beginnen, obwohl Sie viel zu
erledigen hatten?

13.

Find your minding drifting?

13.

kam es vor, dass lhre Gedanken
schweiften?

14.

Forgot what you talked about after a
telephone conversation?

14.

haben Sie nach einem Telefonat
vergessen, worlber Sie gesprochen
haben?

15.

Forgot to do things like turn off the
stove or turn on your alarm clock?

15.

haben Sie vergessen den Herd
auszuschalten oder den Wecker
einzuschalten?

16.

Feel like your mind went totally
blank?

16.

hatten Sie das Gefiihl, dass lhre
Gedanken voéllig leer waren?

17.

Have trouble holding phone numbers
in your head, even for a few
seconds?

17.

hatten Sie Schwierigkeiten,
Telefonnummern im Kopf zu behalten,
selbst flir ein paar Sekunden?

18.

Forget what you did last weekend?

18.

haben Sie vergessen, was Sie am
vergangenen Wochenende getan
haben?

19.

Forget to take your medication?

19.

haben Sie vergessen, |hre
Medikamente einzunehmen?

20

. Have trouble making decisions?

20.

hatten Sie Schwierigkeiten,
Entscheidungen zu treffen?
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