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1. UVOD

Magnetska rezonanca (MR) je danas bez sumnje vode¢a metoda za prikaz
morfologije, pa 1 funkcije, mozga, koja se kontinuirano razvija 1 usavrSava. Novija su
klinicka 1 bazi¢na istraZivanja, izmedu ostalog, ukazala i na vrlo visoku osjetljivost MR u
detekeiji akutnog subarahnoidnog krvarenja (SAH), koja je cak neSto veca od osjetljivosti
kompjutorizirane tomografije (CT)'”.

Procjenjuje se da je uzrok SAH ruptura aneurizme u 85% slucajeva, a ne-
aneurizmatsko perimezencefalicko krvarenje u 10%'"*®. Budu¢i da se ruptura aneurizme
nalazi u vecini slucajeva, prihvacena dijagnosticka metoda za evaluaciju SAH je
intraarterijska cerebralna angiografija, prvenstveno suvremena digitalna suptrakcijska
angiografija (IA-DSA)"*®. Osnovna prednost IA-DSA pred ostalim dijagnosti¢kim
metodama je visoka prostorna rezolucija, reda veli¢ine 0,3 mm (1024x1024 matriks)’.
Ucestalost lazno negativnih nalaza je ipak 5-10%°, uglavnom zbog poteskoca u
postizanju odgovarajuce projekcije potrebne za prikaz aneurizmi, s obzirom da se Cesto
ne moze predvidjeti optimalna projekcija za vizualizaciju pojedine aneurizme’”. Uz to je
precizan prikaz vrata aneurizme te arterije s koje ona polazi vrlo tezak ili nemogu¢ kod
otkrivenih aneurizmi u do 11% slucajeva’. IA-DSA je invazivna metoda koja zahtijeva
visoku strucnost i manualnu vjestinu lije¢nika potrebnu za arterijsku punkciju i
intraarterijsku manipulaciju katetera, relativno je skupa, a zna biti 1 dugotrajna. Dodatni
nedostaci su izlaganje pacijenata ionizacijskom zracenju 1 jodnim kontrastnim
sredstvima. IA-DSA je povezana s malim ali definitivnim rizikom neuroloskih
komplikacija od barem 0,07% pa do 0,5%, prvenstveno ovisno o iskustvu i stru¢nosti

10-12
operatera .

Difuzijski mjereno snimanje (diffusion weighted images - DWI) je MR tehnika
koja se pokazala izrazito pouzdanom u ranoj detekciji ishemijskog infarkta mozga i
encefalitisa, kao 1 za razlikovanje pojedinih ekspanzivnih intrakranijskih procesa.

Primjenom DWI je utvrdena znatna ucestalost supklinickih, “tihih” embolijskih infarkta



mozga nakon endovaskularnih procedura, i to ne samo nakon neurointervencijskih
zahvata (oko 50%), nego ¢ak i nakon dijagnosti¢kih cerebralnih angiografija (oko 20%)">
1 %to se primjenom dodatnih mjera (heparin, zra¢ni filteri) moZe znatno smanjiti ali se i
dalje javlja u 6% pacijenata'’. Ova saznanja dodatno ukazuju na invazivnost IA-DSA i na

potrebu za neinvazivnim metodama.

Angiografija magnetskom rezonancijom (magnetic resonance angiography -
MRA) je neinvazivna radioloSka metoda prikaza krvozilnih struktura, koja je u klinic¢koj
primjeni ve¢ preko dvadeset godina. Tehnoloskim je razvojem, u prvom redu znatno
ja¢im gradijentnim zavojnicama 1 tehnikom interpolacije slojeva, kao i1 bazi¢nim i
klinickim istrazivanjima, tijekom posljednjih desetljeca postignuta znatno veca rezolucija
snimaka uz skra¢eno vrijeme akvizicije podataka, Sto je omogucilo bitno kvalitetniji
slikovni prikaz u usporedbi s ranim MRA. Uz neinvazivnost i izbjegavanje rendgenskog
zracenja, velika prednost MRA u odnosu na IA-DSA, je 1 vizualizacija u neogranicenom
broju ravnina te prikaz okolnih anatomskih struktura. Sirovi digitalni podaci dobiveni
pomocu MRA sekvenci se naknadno mogu dalje obradivati, ¢ime se Cesto dobivaju
dodatne informacije. Cerebralna MRA se pokazala korisnom u evaluaciji aterosklerotskih
promjena, aneurizmi, arterio-venskih malformacija 1 fistula, pa ¢ak i diskretnih stenoza
kod vaskulitisa'”"'®. Pri tome se daleko najée3ée primjenjuje trodimenzijska (3D) TOF
(time of flight) sekvenca bez davanja kontrastnog sredstva, pri kojoj protok krvi dovodi
do izrazito visokog signala. U dosadasnjim ispitivanjima je nadena solidna osjetljivost i
specifi¢nost cerebralne MRA, koja se priblizava IA-DSA s precizno§éu oko 90%'*>".
Ove radovi su koristili samo jednu standardnu MRA sekvencu s unaprijed odredenim
podru¢jem snimanja, usporedivali su MRA s IA-DSA kao ,,zlatnim standardom* i nisu
bili ogranic¢eni samo na pacijente s akutnom SAH. K tome je Cesto postojao i znatan
vremenski razmak izmedu MRA 1 [A-DSA pregleda - do nekoliko dana, $to moze znatno
promijeniti nalaz uslijed vazospazma i promjena hemodinamike'. Tako bi barem dio
nepodudaranja MRA i1 [A-DSA mogao biti posljedica stvarnih promjena krvozilnih

struktura tijekom vremena, a ne pouzdanosti vizualizacije MRA. Takoder bi nalaze MRA



1 IA-DSA bilo pouzdanije usporedivati s definitivnim nalazom, bilo neurokirurSkim, bilo
endovaskularnim neuroradioloskim, a ne medusobno, pogotovo jer postaje sve jasnije da

se [A-DSA ne moze smatrati definitivnim kriterijem.

Do prije nepunih dvadeset godina, kirurSko lijeCenje cerebralnih aneurizmi
je predstavljalo jedinu metodu prevencije rupture i SAH. PoCetkom devedesetih godina
proslog stolje¢a pojavljuje se nova, neurointervencijska metoda endovaskularne
embolizacije aneurizmi®'”*, koja se od tada neprestano razvija. Pojedina su istraZivanja
ukazivala na povoljniji ishod nakon neurointervencijskih zahvata na cerebralnim
aneurizmama u usporedbi s neurokirurskim postavljanjem klipsi - neuropsiholoskim
testiranjem su tako utvrdeni manji i rjedi defekti nakon zahvata na aneurizmama a.

- 4
communicans ant. (AcoA)33 3

. Multicentri¢na studija ISAT je pokazala bolji oporavak i
prognozu pacijenata nakon endovaskularnih embolizacija rupturiranih aneurizmi u
usporedbi s kirurskim okluzijama®’. Endovaskularna embolizacija zavojnicama je tako
postala metoda izbora za lijeCenje veline cerebralnih aneurizmi, koja se sve viSe
primjenjuje. Nakon terapijskog zahvata neophodno je dijagnosti¢ko pracenje tretiranih
aneurizmi, pogotovo nakon embolizacije, zbog razmjerno Ceste nepotpune obliteracije te
moguénosti rekanalizacije uslijed sabijanja zavojnica (coil compaction)’®. Zbog sve &esée
primjene endovasularne embolizacije cerebralnih aneurizmi te potrebe za dugorocnim
pracenjem, ocekuje se kontinuirani porast broja radioloskih pretraga lijecenih
pacijenata’”’. U poletku je IA-DSA bila metoda izbora za praéenje emboliziranih
aneurizmi, no neivazivna MRA se sve viSe koristi 1 nedavna istrazivanja ukazuju da bi
ciljana MRA mogla biti to¢nija i1 pouzdanija u detekciji rezidualnog Ilumena

emboliziranih cerebralnih aneurizmi od DSA***,

Pri MRA evaluaciji aneurizmi koje su lijeCene zavojnicama, neki autori
preporucuju upotrebu paramagnetnog kontrastnog sredstva, ¢ime se znatno poskupljuje
dijagnosticki postupak, a pacijenti se izlazu dodatnom riziku nefrotoksi¢nog djelovanja i
sistemske fibroze uslijed intravenske primjene spojeva gadolinija. Usporedbe MRA s i

bez paramagnetnog kontrastnog sredstva u evaluaciji emboliziranih cerebralnih aneurizmi

8
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su dale kontradiktorne 1 stoga zbunjuju¢e rezultate U dosad objavljenim

istrazivanjima primijenjivane su i usporedivane raznolike tehnike snimanja, no nije
izvrSena izravna usporedba istovjetne MRA sekvence bez i nakon primjene kontrastnog

44,45

sredstva na MR aparatu jaine magnetnog polja od 1,5 T, osim u samo jednoj studiji

.. . . . .. 46
za koju je koriStena MRA razmjerno niske prostorne rezolucije™.



2. HIPOTEZA

Istrazivanja opisana u ovom radu provedena su radi provjere tri hipoteze.

Prva hipoteza je bila da je suvremena, ciljana MRA vrlo pouzdana i to¢na kao i
"zlatni standard" IA-DSA, te da medu ovim metodama ne postoje znacajne razlike u

dijagnostici cerebralnih aneurizmi kod akutne SAH.

Druga je hipoteza bila da je MRA bar jednako pouzdana kao IA-DSA za pracenje

emboliziranih aneurizmi nakon neurointervencijskog zahvata.

Tre¢a hipoteza je bila da primjena kontrastnog sredstva bitno ne doprinosi

dijagnosti¢koj pouzdanosti MRA u evaluaciji emboliziranih cerebralnih aneurizmi.

Zaklju¢no, navedene pretpostavke tvore zavrSnu hipotezu da je magnetska
rezonancija, primjenom MRA, dovoljna za kompletnu evaluaciju cerebralnih aneurizmi,
prvenstveno nakon provedenog endovaskularnog lijeCenja, i to bez primjene kontrastnog

sredstva.

10



3. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je utvrditi to¢nost 1 pouzdanost MRA u dijagnostici cerebralnih

aneurizmi, prije i nakon endovaskularnog neurointervencijskog lijecenja.

Cilj je takoder utvrditi je li primjena intravenskog kontrastnog sredstva indicirana za

MRA u prac¢enju endovaskularno emboliziranih cerebralnih aneurizmi.

11



4. ISPITANICI I METODE

Istrazivanje je provedeno u dva dijela.

U prvom dijelu je usporedivana dijagnosticka pouzdanost ciljane cerebralne MRA
1 cerebralne IA-DSA u bolesnika s akutnim SAH, a istraZivanje je provedeno na Zavodu

za dijagnostic¢ku 1 intervencijsku radiologiju KB ,,Setre milosrdnice u Zagrebu.

U drugom dijelu je usporedivana dijagnosti¢ka pouzdanost IA-DSA s MRA, te
MRA bez i1 nakon primjene kontrastnog sredstva u pacijenata s cerebralnim aneurizmama
lijeCenim endovaskularnom embolizacijom zavojnicama. Ovaj dio studije je proveden na
Odjelu radiologije Medicinskog SveuciliSta Juzne Karoline (Medical University of South

Carolina, MUSC) u Charlestonu, SAD.

Za oba dijela istrazivanja je primijenjena retrospektivna obrada anonimiziranih

snimaka 1 podataka, a istrazivanje je odobreno od etickih povjerenstava obje ustanove.

Prvi dio istrazivanja je obuhvatio 59 uzastopnih pacijenata s potvrdenom SAH,

bilo pomoéu CT pregleda ili lumbalnom punkcijom. Sest pacijenata je isklju¢eno iz
studije zbog izrazite iritabilnosti i/ili nestabilnog klinickog stanja. Presotala 53 bolesnika
su ukljuCena u istrazivanje i pregledana pomocu IA-DSA i MRA. Bolesnici u kojih su
dijagnostickim metodama utvrdene cerebralne aneurizme lijeCeni su ili otvorenim
kirurskim pristupom ili endovaskularnom embolizacijom zavojnicama. Bolesnici u kojih
dijagnostickom obradom nisu nadene aneurizme su ponovno evaluirani pomoc¢u [A-DSA
1 MRA. Intraoperativni nalaz s izravnim prikazom aneurizmi je predstavljao referentni

standard prema kojem su usporedivani MRA i1 IA-DSA nalazi.

Selektivna cerebralna IA-DSA je izvodena femoralnim pristupom standardnom
Seldingerovom tehnikom, injiciranjem 6-8 ml kontrastnog sredstva brzinom od 4-6 ml/s.

Simanje u frontalnoj, lateralnoj i standardnim kosim projekcijama je vrSeno kod svakog

12



pregleda (Digitex 2400, Shimadzu, Kyoto, Japan). Kose projekcije pri injiciranju karotida
su ukljucivale desne i lijeve prednje kose, Cesto popracene submentalnom projekcijom za
evaluaciju ACoA. Razlicite kose projekcije 1 uvecanja su dopunjavala pregled radi
tocnijeg prikaza oblika aneurizme. Kompresija kontralateralne karotidne arterije je
primjenjivana u slucajevima neuspjesnog prikaza ACoA. Snimke arterijske, kapilarne 1
venske faze svake injekcije u dvije osnovne projekcije, te snimke arterijske faze u kosim 1
dopunskim ravninama bile su pohranjene na film. Ukoliko je MRA pregled prethodio IA-
DSA, lije€nici koji su izvodili angiografiju nisu bili upu¢eni u MRA nalaz. [A-DSA
pregled je trajao izmedu 30 1 80 min. Unutar 30 min prije ili nakon [A-DSA ispitanici su

bili prevezeni do MR aparata.

Bolesnici su pregledavani s dvije 3D TOF sekvence bez primjene intravenskog
kontrastnog sredstva na aparatu jaine magnetnog polja od 1 Tesla (Siemens “Harmony”,
Erlangen, Njemacka) uz koriStenje standardne zavojnice za snimanje glave (head coil).
Prva MRA sekvenca je bila s unaprijed odredenim podruc¢jem snimanja, obuhvacajuci
ve¢inu intrakranijskog zilja. Druga je sekvenca, s primjenom tehnike interpoliranih
slojeva (section-interpolation technique, poznata i kao zero-filling), bila podesena za
postizanje vrlo visoke prostorne rezolucije (polje snimanja 150x200 mm, matriks
240x512, efektivna debljina sloja 0,6 mm, s 0,15 mm® veli¢inom pojedinog voksla - 0,60
x 0,63 x 0,39 mm), a polje snimanja je obuhvacalo samo 40 mm u kranio-kaudalnom
smjeru. Vrijeme repeticije (repetition time, TR) je iznosilo 39 ms, vrijeme odjeka (echo
time, TE) 10 ms 1 kut otklona (flip angle, FA) 25°. Ova je ciljana MRA bila postavljena
na podrucje odredeno od lije¢nika koji je nadgledao pregled, na temelju nalaza
prethodnog CT pregleda i prve MRA sekvence. Trajanje MR skeniranja je iznosilo 8 min,

po 4 min za svaku MRA sekvencu.

Dobiveni MRA podaci su dodatno obradivani za vrijeme pregleda, pomocu
standardnog softvera MR aparata, za dobivanje multiplanarnih snimaka (multiplanar
reformation, MPR) te snimaka najveceg intenziteta (maximum-intensity projection, MIP)

u razli¢itim projekcijama. MIP snimke su obavljene s pomacima od 10° u dvije ravnine i

13



ciljanom obradom suspektnog segmenta, MPR obradeni podaci su prikazani u frontalnoj i
sagitalnoj ravnini, uz dopunske projekcije u dodatnim ravninama, ukoliko su bile
dijagnosticki indicirane (npr. za prikaz vrata aneurizme). Na film su pohranjene izvorne
neobradene MRA snimke u transverzalnoj ravnini te MIP i MPR snimke. Lije¢nik koji je
vr$io obradu MRA podataka nije bio upoznat s IA-DSA nalazom. Protokol MR pregleda
je takoder uklju¢ivao DWI, T2-mjerene snimke sa supresijom vode (fluid-attenuated
inversion-recovery — FLAIR) te T2*-mjerene gradient echo snimke u aksijalnoj ravnini,
kao 1 T1l-mjerene snimke u sagitalnoj ravnini, s debljinom sloja od 5 mm. Ukupno

vrijeme snimanja je iznosilo 17 min a trajanje cijelog MR pregleda 30-60 min.

Za potrebe ovog istrazivanja, sve MRA 1 [A-DSA snimke su analizirane anonimno
(bez identifikacijskih podataka) i slucajnim poretkom, 6 mjeseci nakon posljednjeg
pregleda. Pri tome su MRA 1 IA-DSA filmovi pregledavani neovisno. Uz detekciju
aneurizmi, analiza snimaka je ukljucivala odredivanje veliCine, oblika te vrste vrata
aneurizme, kao 1 arterije s koje polazi, u slu€aju pozitivnog nalaza. Veli¢ina aneurizme je
bila definirana kao najveca udaljenost od vrata do kupole, a prema obliku su svrstavane u
dvije skupine — jednostavne i lobulirane. Vrat aneurizme je usporedivan s kupolom i
svrstavan u dvije skupine prema relativnoj dimenziji — Sirok ukoliko je omjer kupole
prema vratu iznosio manje od 2, a uzak u slucajevima kada je taj omjer bio veci od 2.
Takoder je evaluirana i moguca zahvacenost arterijskih segmenata vratom ili kupolom
aneurizmi. Svi MRA 1 IA-DSA pregledi su, na temelju usporedbe s intraoperativnim
nalazom, odredeni kao tocni ili neto¢ni za detekciju aneurizmi te za svaku pojedinu
karakteristiku prikazanih aneurizmi (veli¢ina u mm, oblik, dimenzije vrata, arterija s koje

polazi).

Obrada podataka. Podaci dobiveni u prvom dijelu ovog istrazivanja sortirani su,

tabelirani, statisticki evaluirani 1 slikovno potkrijepljeni. Testovima validnosti se
odredivala osjetljivost i1 specifi¢nost pojedine dijagnosticke metode, a dodatna provjera
uoCenih razlika medu dijagnostickim metodama se vrSila neparametrijskim

McNemarovim testom.

14



Svi MR pregledi su neovisno analizirani za nalaz SAH i drugih akutnih lezija.
Kvaliteta MRA snimaka je subjektivno ocijenjivana kao slaba, zadovoljavajuca ili
odli¢na, pri ¢emu su medusobno usporedivana snimanja prije i nakon IA-DSA.

Statisticka analiza opazenih razlika je provedena Fischerovim egzaktnim testom.

Drugi dio istrazivanja je obuhvatio 94 uzastopna bolesnika s cerebralnim
aneurizmama, lijeena endovaskularnom embolizacijom zavojnicama, bez otvorenog
kirurskog zahvata. Pet pacijenata je iskljuCeno iz istrazivanja zbog izrazitih artefakata na
MRA snimkama — u tri slucaja uslijed nemira ispitanika, a u dva zbog prethodno
postavljenih kirurskih klipsi. U prvih 49 bolesnika, kontrolni MR i IA-DSA pregledi su
izvrSeni istog dana, oko 6 mjeseci nakon endovaskularnog terapijskog zahavata, §to je
uobicajeno u klinickoj praksi. U slijede¢oj skupini od 40 bolesnika je kontrolni pregled
obavljen samo MR snimanjem. Taj pregled je, uz sve ostale sekvence, uklju¢ivao 1
ponavljanje druge, ciljane 3D TOF sekvence neposredno nakon intravenske primjene
paramagnetnog kontrastnog sredstva (GADTPA - Magnevist, Bayer Schering Pharma,

Berlin, Njemacka), uz uobicajeno doziranje od 0,1 mmol/kg.

MR pregledi su obavljeni na aparatima jafine magnetnog polja od 1,5 Tesla
(Philips “Intera”, Best, Nizozemska i Siemens “Avanto”, Erlangen, Njemacka) uz
primjenu standardne zavojnice za snimanje glave. Primijenjivan je isti protokol snimanja
kao 1 u prvom dijelu istrazivanja, uz jo§ vecu prostornu rezoluciju druge, ciljane MRA
sekvence. Parametri snimanja za ciljanu MRA sekvencu bili su podeSeni na slijedeci
nacin: polje snimanja 160x160 mm, matriks 400x512, efektivna debljina sloja 0,5 mm, s
0,06 mm’ veli¢inom pojedinog voksla (0,5 x 0,4 x 0,3 mm); TR 25 ms, TE 6,9 ms i FA
20°. Vrijeme snimanja ove ciljane MRA je bilo nesto duze i iznosilo 5 min i 24 s. MIP i
MPR snimke su takoder procesuirane, kao i u prvom dijelu istrazivanja. Uz to su MRA
snimke dodatno obradivane 3D volumetrijskim prikazom (3D volume rendering,
TerraRecon). IA-DSA pregledi su vrSeni na neuroangiografskim aparatima s mogu¢noséu

istodobnog snimanja u dvije ravnine (Siemens ,,Neurostar, Njemacka). Uz ranije opisane
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standardne parametre i projekcije, pregled je ukljucivao dodatne projekcije s najboljim

mogucim prikazom emboliziranih aneurizmi.

IA-DSA, MRA bez kontrastnog sredstva i MRA s kontrastnim sredstvom su
izravno usporedivane za svakog pojedinog bolesnika, bez identifikacijskih podataka na
monitorima sustava za elektronsku pohranu snimaka (picture archiving and
communication system — PACS, Impax 6.2, Agfa Health Care, Mortsel, Belgija).
Pretraga s najve¢im vidljivim volumenom rezidualnog lumena svake pojedine
embolizirane aneurizme se smatrala zlatnim standardom i sluzila je za odredivanje
tocnosti druge dijagnosticke tehnike. Prilikom usporedbe dvije MRA tehnike, prvo su
interpretirane snimke bez kontrastnog sredstva, a zatim postkontrastni pregled. Posebno
se ocijenjivalo postojanje dodatne dijagnosticke vrijednosti primjene paramagnetnog
kontrastnog sredstva kao i1 smanjene dijagnostiCke sigurnosti uslijed pojacanog prikaza
venskih struktura. Kad bi bila utvrdena dodatna dijagnosti¢ka vrijednost primjene
kontrasta, pregledavana je dokumentacija bolesnika kako bi se ustanovila moguca

promjena u pracenju i daljnjem lijeCenju uslijed nalaza postkontrastne MRA.

Obrada podataka se, kao i za prvi dio ovog istrazivanja, sastojala iz sortiranja,

tabeliranja, statisticke provjere i slikovne potkrepe. Ukljucivala je i distribuciju prema
lokaciji, pri ¢emu su aneurizme podijeljene u dvije skupine (prednja odnosno straznja
cerebralna cirkulacija), te prema veli¢ini s podjelom u tri skupine (manje od 5 mm, 5-10
mm 1 viSe od 10 mm). Sve analize i1 grafikoni su ostvareni pomoc¢u Sigma Stat 3.0 i
Sigma Plot 8.0 (Statistical Package for the Social Scences, SPSS) racunalnih programa.
Za statisti¢ku evaluaciju katergori¢kih varijabli su koristeni x*, Fischerov egzaktni te
McNemarov test. Za kontinuirane varijable je rabljen t-test te neparametrijski Mann-
Whitney Rank Sum test. Vrijednost p manja od 0,05 je smatrana statisticki zna¢ajnom za

sve testove.
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5.REZULTATI

U prvom je dijelu istrazivanja definitivno utvrdeno 49 cerebralnih aneurizmi u 44
bolesnika, od toga 44 aneurizme izravnim prikazom tijekom kirurSkog zahvata kod 39
pacijenata. Preostalih 5 aneurizmi je lijeCeno endovaskularnom embolizacijom, od toga
jedna supraklinoidne a. carotis int. (ACI), tri a. basilaris 1 jedna a. cerebelli post. inf.
(ACPI); ove su aneurizme iskljuene iz daljnje analize detekcije 1 karakterizacije. U
jednog pacijenta je uz aneurizmu nadena 1 arterio-venska fistula, koja nije bila prikazana
MRA pretragom. U devet ispitanika nije utvrdeno postojanje cerebralnih aneurizmi niti
ponavljanim IA-DSA 1 MRA pregledima i kod njih nije postojala definitivna
intraoperativna potvrda. U 5 slu€ajeva je CT 1/ili MR nalaz ukazivao na perimezencefalni
SAH. U jednog pacijenta je daljnjom obradom ustanovljen vaskulitis CNS-a. U 3
bolesnika su CT 1 MR pregledi bili negativni za SAH, uz tek grani¢no pozitivan nalaz
lumbalne punkcije. U svim ovim slucajevima je zakljuCeno kako je bila rije¢ o

neaneurizmatskoj SAH te su smatrani negativnima za postojanje cerebralnih aneurizmi.

Trideset i devet bolesnika dobi od 18 do 70 godina (prosjecno 47,3 godine) je
podvrgnuto kirurSkom zahvatu, od toga 23 Zene (59%). Od ukupno 44 analizirane
aneurizme, u 5 pacijenata su nadene po dvije aneurizme te po jedna u preostalih 34.
Trideset i osam aneurizmi je bilo smjeSteno u prednjoj cerebralnoj cirkulaciji: 20 u
ACoA, 11 u ICA, 6 u a. cerebri med. (ACM), te jedna u a. callosomarginalis; Sest ih je
polazilo s arterija straznje cerebralne cirkulacije: 4 s a. basilaris i 2 s a. vertebralis. Pet
aneurizmi je bilo veli¢ine manje od 3 mm (11,4%), 7 od barem 3 mm a manje od 5 mm
(15,9%), 28 od 5 do 10 mm (63,6%), te 4 preko 10 mm (9,1%). Aneurizme su bile
lobulirane u 12 slucajeva (27,3%), dok je Sirok vrat naden u 14 aneurizmi (31,8%). U 4
slu¢aja (9,1%) su segmenti arterija bili zahvadeni vratom ili kupolom aneurizme.

Pojedinacni podaci o pacijentima i aneurizmama su navedeni u tbl. 1.
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Tablica 1. KARAKTERISTIKE BOLESNIKA I ANEURIZMI PRVOG DIJELA STUDIJE

10
11
12

13
14
15
16
17
18

19

Spol

Ne N N 2 N Z Z N2 2 N Z N N N 2 N

N«

Dob

70
46
57
50

38
45

18
39
50
44
50
52

52
52
37
27
67
47

64

Smjestaj

ACoA
ACoA
ACoP
ACM
ACM
ACI-ophth
ACI-ophth
AClI-sc
ACoP
ACoA
ACoA
ACA
ACoA
ACM
ACoA
ACoA
ACoA
ACS
ACoA
ACoA
ACoA
ACoP
ACoA

Veli¢ina

18

10

2

Oblik

jednostavna
jednostavna
jednostavna
jednostavna
jednostavna
lobulirana

jednostavna
jednostavna
jednostavna
jednostavna
lobulirana

jednostavna
lobulirana

jednostavna
lobulirana

jednostavna
jednostavna
jednostavna
jednostavna
jednostavna
jednostavna
jednostavna

lobulirana

Vrat

Sirok
uzak
uzak
uzak
uzak
uzak
uzak
Sirok
uzak
Sirok
Sirok
uzak
uzak
Sirok
uzak
uzak
uzak
uzak
uzak
Sirok
uzak
Sirok

Sirok

Zahvacene arterije

ne
ne
ne
ne
ne
ne
ne
ne
ne
ne
ne
ne
ne
ne
ne
ne
ne
da
da
ne
ne
ne

ne
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Spol Dob Smjestaj Velicina  Oblik Vrat  Zahvacene arterije

20 M 52 ACPI 6 lobulirana Sirok ne
21 V4 43 ACM 20 jednostavna Sirok da
22 V4 53 ACoP 5 lobulirana uzak ne
23 M 45 ACS 8 jednostavna uzak da
24 M 35 ACM 5 jednostavna uzak ne
25 7 58  ACoA 8  lobulirana Sirok ne
26 7 42 ACoA 3 jednostavna uzak ne
27 V4 30 ACoA 7 jednostavna Sirok ne
28 V4 43 ACoP 10 jednostavna uzak ne

44 ACM 6 jednostavna uzak ne
29 Z 37  AV-AB 5  lobulirana uzak ne
30 M 56 ACoA 15 lobulirana Sirok ne
31 V4 60 ACoA 5 jednostavna uzak ne
32 M 26 ACoP 6 jednostavna uzak ne
33 M 66 ACoA 8 jednostavna uzak ne
34 M 51 ACI-bx 9 lobulirana uzak ne
35 Z 42 ACoA 4 jednostavna uzak ne
36 Z 64  ACoA 7 lobulirana uzak ne
37 7 45 ACI-bx 33 jednostavna uzak ne
38 M 54 ACS 1 jednostavna Sirok ne
39 M 40 AB 10 jednostavna Sirok ne

Legenda. AB= a. basilaris; ACA= a. cerebri ant.; ACI= a. carotis int.; ACI-bx= bifurkacija ACI; ACI-
ophth=a. ophthalmica; ACI-sc= suprakavernozni segment ACI; ACM= a. cerebri med; ACoA= a.
communicans ant.; ACoP= a. communicans post.; ACPI= a. cerebelli post. inf.; ACS= a. cerebelli sup.;

AV-AB= spoj a. vertebralis i a. basilaris.
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Osjetljivost 1 specificnost su bile jednake za obje dijagnosticke metode u
otkrivanju aneurizmi. Osjetljivost je iznosila 97,7% (43 od 44), a specifi¢nost 100%, bez
jjednog lazno pozitivnog nalaza. Jedna ACoA aneurizma veli¢ine 1 mm nije bila
prikazana prvim [A-DSA pregledom (sl. 1), a jedna ACoA aneurizma veli¢ine 2 mm nije
uocena na MRA snimkama. Vecina aneurizmi manjih od 3 mm je otkrivena pomocu obje
metode (sl. 2). Rezultati ciljane MRA 1 IA-DSA u tocnosti prikaza pojedinih

karakteristika aneurizmi su sazeti u tbl.2.

Tablica 2. TOCNOST CILJANE (MRA) I INTRA-ARTERIJSKE DIGITALNE

SUPTRAKCIJSKE ANGIOGRAFIJE (IA-DSA) U EVALUACIJI ANEURIZMI KOD

AKUTNE SAH

Tocan Vrat Arterija s Veli¢ina
nalaz aneurizme koje polazi 1 oblik
MRA i 40 42 32
IA-DSA

Samo MRA 2 2 4
Samo IA-DSA 2 0 6
Ni MRA ni 0 0 2
IA-DSA

Ukupno 44 44 44
Mc Nemarov test p=0,2207 p=0,4795 p=0,7518
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C

Slika 1. Bolesnik br. 20 prvog dijela studije
A Snimka ciljane MR angiografije (MRA) projekcije najveceg intenziteta (MIP) bez primjene

kontrastnog sredstva otkriva aneurizmu a. communicans ant. (ACoA) promjera 1 mm (glava
strelice), koja se nije uspjela prikazati prethodnom intra=arterijskom digitalnom suptrakcijskom
angiografijom (IA-DSA).

B Ciljana MRA multiplanarna (MPR) snimka jasno prikazuje aneurizmu (glava strelice).

C Naknadna ponovljena preoperativna IA-DSA snimka, u ciljanoj projekciji prema MRA

pregledu, takoder otkriva aneurizmu (glava strelice).
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Slika 2. Bolesnik br. 7 prvog dijela studije

A TA-DSA prikazuje male aneurizme a. carotis int. (ACI), smjeStene uz polaziSte oftalmicke
arterije (strelica) 1 duz suprakavenrozne ACI (glava strelice).
B Obje aneurizme, i oftalmicke arterije (strelica) 1 suprakavernozne ACI (strelica), su jasno

vidljive na ciljanoj MIP MRA snimci bez primjene kontrastnog sredstva.

Nisu nadene statisticki znacajne razlike medu dvjema dijagnostickim metodama u
odredivanju karakteristika otkrivenih aneurizmi. Ciljana MRA je bila grani¢no bolja u
prikazu vrata aneurizmi te polazne arterije, dok je IA-DSA bila neSto preciznija u
procjeni veli¢ine i oblika aneurizmi. Ciljana MRA je pokazala prednosti u evaluaciji
ACoA aneurizmi (Slike 3-5), kod kojih su prikaz polazne arterije te vrata aneurizme bili
¢esto znatno otezani s [A-DSA. IA-DSA nije bila precizna u odredivanju velicine i oblika

Cetiri aneurizme koje su sadrzavale endoluminalne trombe (sl. 6).

Tri bolesnika su prebacena iz drugih ustanova 6-8 dana nakon nastupa SAH (dvije
ACoA 1 jedna ACPI aneurizme), te je vrlo visoki signal subakutnog krvarenja u
subarahnoidnim prostorima interferirao s MRA pregledom i onemogucio prikaz jedne
ACoA aneurizme. Preostale dvije aneurizme su otkrivene MRA pregledom, no lumen se
u svim dijelovima nije mogao jasno razlikovati od krvarenja. Ovi slucajevi su odgovorni
za obje neto¢ne procjene vrata aneurizme, te dva od Sest nepreciznih opisa veli¢ine 1

oblika aneurizme na MRA snimkama. Neto¢nost u odredivanju veli¢ine 1 oblika
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aneurizmi u ostala Cetiri slu€aja je smatrana posljedicom gubitka signala uzrokovanog
zasi¢enjem spina (spin saturation) i brzim gubitkom faze (dephasing) uslijed sporog

protoka i/ili turbulencije (sl. 7).

Slika 3. Bolesnik br. 31 prvog dijela studije

A TA-DSA prikazuje ACoA aneurizmu promjera 7 mm, koja izgleda kao da polazi s ¢itave
ACOo0A (glava strelice).

B Izvorna neobradena MRA snimka u aksijalnoj ravnini bez primjene kontrastnog sredstva
otkriva polaziSte aneurizme sa spoja AcoA i lijeve a. cerebri ant. (ACA), uz jasan prikaz vrata
aneurizme (glava strelice). AcoA se nalazi iza aneurizme (strelica).

C MRA snimka najveceg intenziteta (maximum-intensity projection, MIP) u aksijalnoj ravnini
takoder pokazuje polaziste aneurizme sa spoja AcoA 1 ACA (glava strelice). AcoA (velika

strelica) je jasno vidljiva, kao i oba A2 segmenta (male strelice).
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C
Slika 4. Bolesnik br. 10 prvog dijela studije

A ACoA aneurizma promjera 10 mm je jasno prikazana s IA-DSA. Primjenom mnogobrojnih
kosih projekcija nije se medutim uspjelo razjasniti polaziSte aneurizme, niti njen odnos s A2
segmentima obje a. cerebri ant. (ACA).

B i C Ciljane MRA MIP snimke u razli¢itim kosim projekcijama bez primjene kontrastnog
sredstva razlucuju oba A2 segmenta i otkrivaju zahvacenost njihovih polazista vratom

aneurizme.
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Slika 5. Bolesnik br. 2 prvog dijela studije

A 1 B IA-DSA snimke u mnogobrojnim kosim projekcijama ne uspijevaju odrediti arteriju s koje
aneurizma (strelica) polazi niti razluciti vrat aneurizme.

C Multiplanarne rekonstrukcije (MPR) ciljane MRA u frontalnoj ravnini bez primjene
kontrastnog sredstva (od sprijeda prema straga: gornji lijevi kut, gornji desni kut, donji lijevi kut,
donji desni kut) jasno prikazuju ACoA (velika strelica) 1 oba A2 segmenta (male strelice), kao 1
vrat (velika glava strelice) te kupolu (mala glava strelice) aneurizme.

D Dobra vizualizacija vrata (velika glava strelice) 1 kupole (mala glava strelice) aneurizme na
kosoj lateralnoj MRA MIP snimci.

25



A

Slika 6. Bolesnik br. 26 prvog dijela studije

A Ciljana MRA MIP snimka bez primjene kontrastnog sredstva prikazuje lobuliranu ACI
aneurizmu na polazistu a. communicans post. (ACoP) (strelica).
B Odgovarajuca IA-DSA snimka u sli¢noj projekciji takoder otkriva aneurizmu (strelica), ¢iji se

lobulirani oblik mozZe tek naslutiti. Donja lobulacija je bila ve¢im dijelom trombozirana.

U 25 pacijenata je MR snimanje prethodilo IA-DSA pregledu, a u 14 bolesnika je
obavljeno nakon TA-DSA. Nisu nadene statisticki znacajne razlike medu ovim dvjema
skupinama u kvaliteti ciljanih MRA snimaka: za prvu grupu je kvaliteta bila
zadovoljavaju¢a u 11 1 odlicna u 14 ispitanika; u drugoj grupi je bila zadovoljavajuca u 7

1 odli¢na u 7 slucajeva (p=0,7496).

SAH je jasno identificiran pregledom FLAIR 1 T2*-mjerenih snimaka u svih
bolesnika. Primjenom DWI su otkriveni mali akutni infarkti u dva bolesnika (koji su
prebaceni iz drugih ustanova u subakutnoj fazi), Sto je smatrano posljedicom

vazospazma.
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Slika 7. Bolesnik br. 27 prvog dijela studije

A Ciljana MRA MIP snimka bez primjene kontrastnog sredstva prikazuje 8mm aneurizmu a.
basilaris (AB) s polaziStem neposredno distalno od lijeve a. cerebelli sup. (ACS) (strelica). Vrat
aneurizme izgleda uzak, a vidljivo je i udubljenje lijevog okulomotornog zivca (glava strelice).
Proksimalni dio ACS je ukljucen u vrat aneurizme.

B Odgovarajuca IA-DSA snimka u sli¢noj projekciji otkriva da je vrat aneurizme ustvari znatno
Siri, dok je udubljenje okulomotornog Zivca manje izrazeno i primjerenije velic¢ine. IA-DSA

potvrduje polazisSte ACS s vrata aneurizme (strelica).

U drugom je dijelu istrazivanja ukupno prikupljeno 114 aneurizmi koje su lijeCene
endovaskularnom embolizacijom zavojnicama u 94 bolesnika. Dob pacijenata se kretala
od 33 do 78 godina, s prosjecnom dobi od 58,0 godina. U dvanaest bolesnika su lijecCene
po dvije, a u &etiri po tri aneurizme. Sest bolesnika s po jednom aneurizmom je
isklju¢eno iz istrazivanja zbog micanja tijekom MRA pregleda ili drugih izrazenih
artefakata; od preostalih 88 ispitanika 69 je bilo Zenskog spola (78,4%). U istrazivanje je
ukupno bilo uklju¢enol108 aneurizmi, od ¢ega su 84 (77,8%) bile smjestene u prednjoj
cerebralnoj cirkulaciji, a 24 (22,2%) u straznjoj. Trideset i dvije (29,6%) aneurizme su
bile veli¢ine 5 mm ili manje, 56 (51,9%) ih je bilo izmedu 5 i 10 mm, dok je 20 (18,5%)
aneurizmi mjerilo 10 mm 1 vise. Pojedina¢ni rezultati su navedeni u tbl. 3 1 4, te u prilogu

1.
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Prvih 49 emboliziranih aneurizmi u 39 bolesnika paralelno evaluiranih s ciljanom
MRA 1 IA-DSA pokazalo je rezidualni protok u 36 (73,5%) sluc¢ajeva na MRA pregledu,
au 25 (51,0%) slucajeva prilikom [A-DSA pregleda. Ova razlika medu dijagnosti¢kim
metodama bila je statisticki znacajna (p=0,001). Kod svih rezidualnih lumena je veli¢ina
izmjerena MRA tehnikom bila veca ili jednaka u usporedbi s veli¢inom ustanovljenom
kateterskom angiografijom (sl. 8 1 9). Svih 11 dodatnih rezidualnih lumena uo¢enih MRA

pregledom je bilo smjeSteno u podrucju vrata i veli¢ine 1-2,2 mm (sl. 10).

Usporedbom MRA tehnika bez 1 sa kontrastnim paramagnetim sredstvom dodatna
je dijagnosticka vrijednost primjene kontrasta nadena u sedam lijeCenih aneurizmi (sl.
11), 1 to isklju¢ivo u prednjoj cerebralnoj cirkulaciji. Smanjenje dijagnosticke
pouzdanosti uslijed prikaza venskih strutura (venska kontaminacija) bilo je prisutno kod
20 aneurizmi, od toga dvije u straznjoj cerebralnoj cirkulaciji. Nije nadena statistiCki
znacCajna razlika izmedu prednje i straznje cirkulacije ni glede koristi kontrasta

(p=0,1624), niti glede venske kontaminacije (p=0,1201).

Kontrastno sredstvo je bilo od dodatne dijagnosticke koristi za Sest aneurizmi
veli¢ine 5-10 mm, te za jednu iz skupine do 5 mm. Smetnje venske kontaminacije su
utvrdene u 8 aneurizmi veli¢ine 5-10 mm, u 5 do 5 mm, te u 7 preko 10 mm. Nije
ustanovljena statisticki znacajna razlika u korisnosti kontrasta ni u venskoj kontaminaciji
medu trima skupinama aneurizmi prema veli¢ini. Budu¢i da je dodatna dijagnosticka
vrijednost kontrasta gotovo iskljucivo nadena u emboliziranih aneurizama dimenzija 5-10
mm, ova je skupina dodatno usporedena sa svim ostalim aneurizmama, pri cemu ponovno
nisu nadene znacajne razlike (korisnost kontrasta p=0,0689, venska kontaminacija
p=0,1770). No, komparacija 42 aneurizme prednje cerebralne cirkulacije sa svim
ostalima glede koristi kontrastnog sredstva ispala je statisticki znacajna (p=0,0134).
Dodavanjem aneurizmi prednje cirkulacije veli¢ine do 5 mm opazena razlika je i dalje
bila signifikantna (p=0,0348). Dok bi ovi rezultati mogli ukazivati na mogucéu vrijednost
kontrasta u evaluaciji emboliziranih aneurizmi prednje cerebralne cirkulacije veli¢ine do

10 mm, a pogotovo onih promjera 5-10 mm, treba imati u vidu da je ucestalost korisnosti
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kontrasta u toj skupini bila samo 14,3% (6 od 42), dok je venska kontaminacija bila nesto
ceS¢a — 16,7% (7 od 42). Za kombinirane skupine lije€enih aneurizmi do 5 mm 1 5-10
mm smjeStenih u prednjoj cirkulaciji dijagnosticka korisnost kontrasta utvrdena je u tek

10,3% (7 od 68), dok je smanjenje sigurnosti uslijed venske kontaminacije bilo prisutno u
17,6% (12 od 68) slucajeva.

Za niti jednu od 7 aneurizmi gdje je primjena kontrastnog sredstva omogucila
povecanu dijagnosticku pouzdanost nije doSlo do promjene u pracenju i daljnjem

lijecenju bolesnika na temelju dodatnog nalaza postkontrastne MRA pretrage.
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Tablica 3. KARAKTERISTIKE ANEURIZMI DRUGOG DIJELA STUDIJE
KOJE SU POKAZALE KORIST KONTRASTA I/ILI VENSKU KONTAMINACIJU

13

14

15

22

26

28

31

39

40

Spol

Z

N«

N«

N«

N«

N«

N«

N«

N«

N«

Dob Smjestaj

78

45

66

62

59

60

33

65

73

66

46

54

60

AB

ACoA

ACI-sc

ACI-ophth

ACM

AClI-ophth
ACA
ACI-ophth
ACI-ophth
ACoP

ACI-sc

AHS

AClI-sc

AB

AClI-pc

Punjenje
kontrastom
Da

Ne

Da

Da

Ne

Veli¢ina

5-10 mm

5-10 mm

5-10 mm

> 10 mm

<5 mm

> 10 mm
<5 mm
5-10 mm
> 10 mm

<5 mm

5-10 mm

5-10 mm

5-10 mm

> 10 mm

<5 mm

Korist

kontrasta

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

Venska
kontaminacija
Da

Da

Da

Da

Da

30



41

42

54

60

63

65

70

72

75

79

84

87

Spol

Z

N«

N«

N«

N«

N«

N«

N«

N«

N«

Dob Smjestaj

66

73

73

45

73

62

42

66

66

65

45

45

AHS

ACM

ACM

ACM

ACI-sc

ACM

ACoA

AHS

ACM

ACI-sc

ACI-bx

ACM

Punjenje
kontrastom
Da

Da

Da

Ne

Da

Da

Ne

Veli¢ina

> 10 mm

5-10 mm

5-10 mm

<5 mm

5-10 mm

<5 mm

<5 mm

> 10 mm

5-10 mm

5-10 mm

5-10 mm

5-10 mm

Korist

kontrasta

Ne

Da

Ne

Ne

Ne

Ne

Da

Ne

Venska
kontaminacija
Da

Ne

Da

Da

Da

Legenda. AB= a. basilaris; ACI= a. carotis int.; ACI-bx= bifurkacija ACI ; ACI-ophth= a. ophthalmica;
ACI-pc= paraklinoidni segment ACI; ACI-sc= supraklinoidni segment ACI; ACM= a. cerebri med.;
ACoA= a. communicans ant.; ACoP= a. communicans post.; AHS= a. hypophysealis sup.
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Tablica 4. KORIST KONTRASTA I VENSKA KONTAMINACIJA U EVALUACIJI
REZIDUALNOG LUMENA EMBOLIZIRANIH ANEURIZMI

Korist Venska Korist Venska

kontrasta  kontaminacija kontrasta u kontaminacija u
sluajevima  slucajevima bez
rezidualnog  rezidualnog

lumena lumena
PREDNJA
CIRKULACIJA
<5 mm 1 5 1 5
5-10 mm 6 7 3 5
>10 mm 0 6 0 1
STRAZNJA
CIRKULACIJA
<5 mm 0 0 0 0
5-10 mm 0 1 0 0

>10 mm 0 1 0 0



C

Slika 8. Bolesnik br. 17 drugog dijela studije

A TA-DSA snimka u frontalnoj ravnini nakon injiciranja lijeve a. carotis int. (ACI) kontrastnim
sredstvom pokazuje aneurizmu a. cummunicans ant. (ACoA) (glava strelice) prije
endovaskularnog lijecenja.

B IA-DSA snimka u sli¢noj frontalnoj projekciji izvrSena u sklopu pracenja pacijenta nakon
endovaskularnog embolizacijskog lijecenja prikazuje zavojnice (strelica) unutar ACoA
aneurizme. Takoder se prikazuje i podrucje punjenja aneurizme kontrastom (glava strelice), koje
odgovara rezidualnom lumenu, veli¢ine 5-6 mm.

C Na odgovarajuc¢oj IA-DSA snimci u lateralnoj projekciji vidljive su zavojnice (strelica), dok
se ne nalazi jasno podrucje rezidualnog lumena aneurizme.

D Izvorna neobradena ciljana MRA snimka u aksijalnoj ravnini bez primjene kontrastnog
sredstva otkriva daleko veci rezidualni lumen aneurizme (glava strelice), preko 12 mm.

Embolizacijske zavojnice se prikazuju kao gubitak signala, vidljiv uz rub aneurizme (strelica).
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Slika 9. Bolesnik br. 20 drugog dijela studije

A TA-DSA snimka u frontalnoj ravnini u sklopu pracenja pacijenta nakon endovaskularnog
embolizacijskog lijeCenja prikazuje zavojnice (strelica) unutar aneurizme a. basilaris. Ujedno se
prikazuje i podrucje punjenja aneurizme kontrastom (glava strelice), koje odgovara rezidualnom
lumenu, nejasno ocrtano, veli¢ine 5-10 mm.

B Na odgovarajucoj IA-DSA snimci u lateralnoj projekciji vidljive su zavojnice (strelica), kao i
jedva vidljiv kontrast (glava strelice) unutar rezidualnog lumena aneurizme.

C Izvorna neobradena ciljana MRA snimka u aksijalnoj ravnini bez primjene kontrastnog
sredstva otkriva jasno definiran rezidualni lumen aneurizme (glava strelice). Embolizacijske
zavojnice su vidljive kao gubitak signala uz rub aneurizme (strelica).

D Ciljana MRA MIP snimka u fronto-aksijalnoj ravnini jasno prikazuje veliko podrucje
rezidualnog lumena uz vrat aneurizme (glava strelice), kao 1 dio emboliziran zavojnicama
(strelica).

E 3D volumetrijski prikaz MRA pregleda u sli¢noj projekciji omogucuje vizualizaciju
lobuliranog rezidualnog lumena (glava strelice), isprepletenog s embolizacijskim zavojnicama.
Vidljive su i sve glavne cerebralne arterije, od kojih su obje a. cerebri post. su oznacene

strelicama.
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Slika 10. Bolesnik br. 38 drugog dijela studije

A Ciljani MRA pregled je obavljen u sklopu pracenja pacijenta nakon endovaskularnog
embolizacijskog lije€enja bo¢ne aneurizme a. basilaris. Odgovarajuci IA-DSA pregled nije
pokazao postojanje rezidualnog lumena aneurizme. Izvorna neobradena ciljana MRA snimka u
aksijalnoj ravnini bez primjene kontrastnog sredstva otkriva vrlo mali rezidualni lumen uz vrat
aneurizme (strelica). Embolizacijske zavojnice su vidljive kao gubitak signala (glava strelice).
B i C 3D volumetrijski prikaz MRA pregleda u straznjoj desnoj kosoj projekciji omogucuje

vizualizaciju minimalnog rezidualnog lumena aneurizme a. basilaris (strelica).
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Slika 11. Bolesnik br. 84 drugog dijela studije

A Ciljana izvorna neobradena MRA snimka u aksijalnoj ravnini bez primjene kontrastnog
sredstva ne prikazuje jasno rezidualni lumen embolizirane aneurizme bifurkacije ACI (strelica).
B Odgovaraju¢a MRA snimka nakon primjene kontrasta definitivno utvrduje protok u
rezidualnom lumenu aneurizme (strelica). Primjena kontrasta dovodi do vizualizacije veceg

broja krvozilnih struktura, prvenstveno vena i koroidnog pleksusa.
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Slika 12. Bolesnik br. 75 drugog dijela studije

A Na aksijalnoj izvornoj neobradenoj MRA snimci bez kontrasta ne nalazi se nikakvih znakova
rezidualnog lumena embolizirane aneurizme a. cerebri med. (ACM) (strelica).

B Na odgovarajucoj postkontrastnoj MRA snimci dolazi do opacifikacije venskih struktura (koje
su potvrdene pregledom svih slojeva) uz straznji rub embolizirane aneurizme (strelica).
Opacifikacija kontrastom se proteze izvan samog lumena ispunjenog zavojnicama. Ovakva
venska kontaminacija moze dovesti do zabune i pogresne interpretacije postojanja rezidualnog

lumena.
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Slika 13. Bolesnik br. 55 drugog dijela studije

A Izvorna neobradena MRA snimka u aksijalnoj ravnini bez primjene kontrastnog sredstva
prikazuje protok u rezidualnom lumenu embolizirane paraklinoidne ACI aneurizme, okruzen
gubitkom signala izazvanog zavojnicama (glava strelice).

B Odgovaraju¢a MRA snimka nakon primjene kontrasta ne dovodi do bitno drugacijeg prikaza
rezidualnog lumena (glava strelice). Primjena kontrasta dovodi do vizualizacije venskih
struktura, ukljuc¢ujuci kavernozni sinus koji dijelom okruzuje aneurizmu.

Slika 14. Bolesnik br. 48 drugog dijela studije

A Aksijalna izvorna neobradena MRA snimka bez kontrasta ne prikazuje nikakvih znakova
rezidualnog lumena embolizirane aneurizme ACM (glava strelice).
B Prikaz embolizirane aneurizme je prakticki istovjetan na odgovarajucoj postkontrastnoj MRA

snimci (glava strelice). Ne nalazi se ni venske kontaminacije niti protoka unutar aneurizme.
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6. RASPRAVA

Cilj ovog istrazivanja je bio utvrditi tocnost 1 pouzdanost MRA u dijagnostici
cerebralnih aneurizmi, prije 1 nakon endovaskularnog neurointervencijskog lijecenja. Cilj
je takoder bio i utvrditi je li primjena intravenskog kontrastnog sredstva indicirana za

MRA u pracenju endovaskularno emboliziranih cerebralnih aneurizmi.

Rezultati istrazivanja pokazuju da je ciljana MRA pouzdana metoda za evaluaciju
cerebralnih aneurizmi, pri ¢emu je usporediva ili bolja od invazivne IA-DSA. Rizik za
pacijenta je manji i zbog odsutnosti kako rendgenskog zracenja tako i jodnog kontrastnog
sredstva, a ubrzavanje dijagnostickog postupka dovodi i do snizavanja neizravnog rizika
uslijed odgadanja terapijske intervencije. Ovakva pouzdanost MRA u dijagnostici
cerebralnih aneurizmi jo§ vise dobija na vaznosti u svjetlu neuroradioloSkih
endovaskularnih zahvata, koji danas velikim dijelom zamjenjuju ili dopunjuju kirurske.
Tako je na temelju pozitivnog MRA nalaza mogu¢e odmah planirati intervenciju u op¢oj
anesteziji, bez potrebe za prethodnom dijagnostickom IA-DSA; Cak i kada se analizom
same MRA ne uspijevaju dobiti svi relevantni podaci, dodatne dijagnosticke informacije
se mogu prikupiti u prvoj fazi endovaskularnog zahvata. Na taj se naCin moZe znatno
ubrzati terapijski postupak, Sto bi u pojedinim sluc¢ajevima moglo biti od presudne
vaznosti za bolesnika, prije svega zbog velike vjerojatnosti rerupture aneurizme i razvoja

vazospazma.

Utvrdivanje pouzdanosti MRA u evaluaciji cerebralnih aneurizmi lijeCenih
neurointervencijskom endovaskularnom embolizacijom je od velikog znacaja, pogotovo s
obzirom da je ta vrsta lijeCenja postala terapijska metoda izbora, Sto dovodi do stalnog

porasta broja pacijenata kojima je potrebno dijagnosticko pracenje’**

. Zamjenom
invazivne TA-DSA s MRA u pracenju emboliziranih aneurizmi, istodobno se mogu

smanjiti rizici kojima se izlazu pacijenti 1 troSkovi dijagnosticke obrade. Buduéi da
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paramagnetno kontrastno sredstvo ne doprinosi utvrdivanju rezidualnog lumena
aneurizme prilikkom MRA pregleda, primjena spojeva gadolinija nije potrebna te se
iskljucuje rizik nefrotoksi¢nog djelovanja i sistemske fibroze a ujedno znatno snizava

cijena MR pregleda.

Osjetljivost 1 specificnost ciljane MRA u ovoj studiji nadmasuju veliku vecinu
ranije objavljenih radova. Smatram da za to postoje Cetiri glavna razloga: visoka
prostorna rezolucija MRA snimaka, izravna usporedba s intraoperativnim nalazom,
razmjerno kratko trajanje MRA pregleda te gotovo istovremeno snimanje s MRA 1 [A-
DSA. Prostorna rezolucija MRA snimaka je bila viSa nego u gotovo svim do sada
objavljenim radovima, $§to je omogucilo prikaz sitnijih detalja. Prostorna rezolucija je
obrnuto razmjerna veli¢ini pojedinog voksla, a smanjivanjem voksla se postize ne samo
povecana rezolucija snimaka, ve¢ i redukcija disperzije faze transverzalne magnetizacije
te posljedi¢nog gubitka signala, ¢ime se suprimiraju artefakti’***. U akutnoj fazi SAH
bolesnici su nerijetko nemirni, a ¢esto im je potrebno trajno nadgledanje, te bi vrijeme
provedeno unutar MR aparata trebalo biti §to krace. Brzim snimanjem se ujedno
smanjuju artefakti izazvani micanjem pacijenata, koji znaju znatno narusiti kvalitetu

MRA pregleda.

Vjerojatno je jo$ vaznija uloga usporedbe MRA i IA-DSA sa stvarnim ,,zlatnim
standardom®- intraoperativnim nalazom, za razliku od usporedivanja jedne dijagnosticke
metode s drugom, kao u svim ranijim ispitivanjima. Usporedba MRA s IA-DSA, pri
cemu se [A-DSA smatra ,,zlatnim standardom® je metodoloski neispravna, iako cesto
koristena. To je primjer vrlo Cestih istrazivanja u kojima se nova, tehnoloski savrSenija
dijagnosticka tehnika, mjeri s postoje¢im, u pravilu nesavrSenim, no uvrijeZenim
metodama, pri cemu se onda uocCene razlike tumace kao nedostaci nove dijagnosticke
tehnike. Takoder smatram da se za stvarnu usporedbu pregledi s IA-DSA i MRA trebaju
obaviti neposredno jedan iza drugog, jer se nalaz krvozilnih struktura kod akutne SAH
zna vrlo brzo mijenjati, prvenstveno uslijed moguce tromboze unutar aneurizme te

razvoja vazospazma.
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Gotovo su sva ranija ispitivanja koristila MRA sekvence znatno niZze prostorne

rezolucije za usporedbu s TA-DSA u bolesnika sa SAH'**202%30

, Uz najmanju veli¢inu
voksla od 0,34 mm’ (u prvom dijelu ovog istrazivanja veli¢ina voksla je iznosila 0,15
mm’)*. Trajanje MRA pregleda je u prethodnim radovima iznosilo u pravilu preko 8
min, a samo su Anzalone i sur.”’ vr3ili oba snimanja neposredno jedno iza drugog. Chung
1 sur. su primijenili tehniku interpoliranih slojeva, koriStenu i u ovom istraZivanju,
postizu¢i visoku prostornu rezoluciju uz trajanje MRA pregleda ispod 8 min, a [A-DSA
pregled je izvr$en unutar 2 h nakon MRA snimanja* . Ova je studija u cijelosti najsli¢nija
prvom dijelu mog istraZivanja a takoder je pokazala podjednaku osjetljivost MRA 1 [A-
DSA, u njihovom slucaju od 97%. Medutim, samo su se dvije tre€ine njihovih bolesnika
prezentirale s akutnom SAH, a neki bolesnici nisu operirani. Prostorna rezolucija MRA
sekvence koju su koristili Adams 1 sur. je bila ¢ak viSa nego u mom istrazivanju, no
razmak izmedu IA-DSA 1 MRA pregleda iznosio je do 7 dana, a jedan dio bolesnika nije
imao SAH?. Oni su osim toga rabili kombinirani referentni standard (composite

reference standard), sastavljen od svih dostupnih podataka, za usporedbu s nalazom dviju

slikovnih metoda, tako da njihova evaluacija nije mogla biti slijepa.

U meta-analizi koji su objavili White i sur., objedinjeni su rezultati pokusa koji su
usporedivali neinvazivne metode s IA-DSA u razdoblju od 1988. do 1998. godine, pa je
tako utvrdena preciznost MRA u otkrivanju cerebralnih aneurizmi od oko 90%. Treba
imati na umu da je ovakav rezultat posljedica objedinjavanja vrlo razli¢itih MRA tehnika,
uglavnom ranih sekvenci s niskom prostornom rezolucijom i dugim vremenom snimanja.
U prospektivnom istrazivanju iste grupe su kombinirane dvije vrlo razlicite MRA
tehnike, uz trajanje pregleda od 8 do 12 min'". Iz navedenog slijedi kako je razmjerno
niska dijagnosticka pouzdanost cerebralne MRA u njihovim radovima ustvari sasvim
oc¢ekivana. Ovaj primjer ujedno ukazuje na joS jednu Cestu metodolosku pogresku u
evaluaciji novih slikovnih dijagnostickih metoda — brz razvoj i1 usavrSavanje su

karakteristicna svojstva suvremenih tehnologija, pa meta-analize u kojima se objedinjuju
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godinama stari, rani rezultati s najnovijim izvjes¢ima neumitno lazno potcijenjuju u tom

trenutku dostupne, relevantne tehnike.

Treba svakako napomenuti da su jo§ davne 1992. godine Gouliamos 1 sur. utvrdili
podjednaku dijagnosticku vrijednost MRA 1 IA-DSA na malom uzorku od 14 pacijenata s
akutnom SAH, i to koriStenjem rane MRA sekvence s niskom prostornom rezolucijom,
pri emu je intraoperativni kirurski nalaz sluZio kao referentni standard®®. To je ujedno,
po mom najboljem znanju, jedini primjer dosljednog koriStenja intraoperativnog nalaza
kao ,,zlatnog standarda‘ u dosadasnjoj literaturi. Treba dodati kako su i takve, rane MRA
tehnike u pojedinim slucajevima prikazivale cerebralne aneurizme nevidljive na IA-DSA

pregledu®®*’.

Ciljanom MRA su u ovom istrazivanju jasno prikazane aneurizme a. cerebelli
post. inf., u podru¢ju baze lubanje, kao i1 aneurizme a. callosomarginalis, u blizini gornje
povrsine mozga. Takoder je pokazano kako ova tehnika moze pouzdano otkriti aneurizme
promjera od samo 1 mm, suprotstavljaju¢i se tvrdnjama u literaturi kako osjetljivost
MRA naglo pada za aneurizme manje od 3 mm'">"*". S druge strane, hiperintenzivni
signal subakutnog krvarenja u subarahnoidnim prostorima, izazvan methemoglobinom,
otezao je prikaz i prikrio aneurizme u dva bolesnika, ukazuju¢i da MRA vjerojatno nije

slikovna metoda izbora pri subakutnoj SAH.

Gubitak signala kod sporog ili vrtloznog protoka, izazvan ubrzanim ispadanjem
spinova (tj. rotiraju¢ih protona vodika) iz faze (spin dephasing), predstavlja glavni razlog
nepreciznosti 1 potcijenjivanja kalibra krvozilnih struktura na MRA pregledu bez
kontrastnog sredstva*. Taj gubitak signala se moZe znatno reducirati primjenom vrlo
kratkog TE, ¢ime se ubrzava prikupljanje podataka i tako prevenira ispadanje iz faze®,
kao u ovom istrazivanju. Dodatni razlog je zasi¢enje spinova u distalnim dijelovima
snimanog volumena, §to se moze eliminirati postavljanjem aneurizme u proksimalni dio
snimanog podrucja, odnosno primjenom malih, ciljanih volumena, kao u ovom

ispitivanju. Ciljana MRA s malim podru¢jem snimanja tako u isto vrijeme omogucuje
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skra¢enje trajanja snimanja, povecanu rezoluciju snimaka i1 znatnu redukciju gubitka
signala. Moguce rjeSenje za gubitak signala kod sporog i/ili turbulentnog protoka
predstavlja i MRA uz primjenu kontrastnog sredstva, koja je pokazala odli¢ne rezultate u
evaluaciji cerebralnih aneurizmi u ispitanika bez SAH®, te divovskih aneurizmi®*.
Dinamicka suptrakcijska postkontrastna MRA 1 postkontrastna 3D TOF MRA su
pokazale dodatne prednosti upravo kod divovskih aneurizmi, u ¢ijem lumenu je protok
izrazito turbulentan®®*. Zahvaljujuéi brzom snimanju, reda veli¢ine dvadesetak sekundi,
dinamicka suptrakcijska postkontrastna MRA bi mogla biti od osobite koristi u nemirnih

pacijenata.

Postkontrastna CT angiografija (CTA) je jo§ jedna neinvazivna metoda prikaza
mozdanih krvozilnih struktura, koja je posljednjih godina znatno usavrSena na

19,50-52 : : : 1 1é
521902 Da bi neinvazivna dijagnosticka

suvremenim multidetektorskim aparatima
metoda zamijenila invazivnu IA-DSA u detekciji i evaluaciji cerebralnih aneurizmi,
trebala bi pouzdano prikazati ne samo aneurizmu nego 1 arteriju s koje ona polazi te
njezin vrat. CTA se pokazala usporedivom i, u nekim sluc¢ajevima, ¢ak pouzdanijom od

9,50-55
~77 Ova vrlo brza,

IA-DSA u otkrivanju 1 karakteriziranju cerebralnih aneurizmi
dostupna i jednostavna tehnika je tako preuzela vodecu ulogu u dijagnostickoj obradi
pacijenata sa subarahnoidnim krvarenjem i u velikoj vecini sluajeva moze pouzdano
iskljuciti ili otkriti aneurizme®®. Niz nedavnih publikacija je utvrdio vrlo visoku
osjetljivost 1 specificnost CTA, barem jednaku invazivnoj intraarterijskoj angiografiji u
evaluaciji vrlo malih aneurizmi, a za aneurizme a. communicans ant. i a. cerebri med.,
CTA je izgleda nadmoéna metoda slikovnog prikaza’>*’. S obzirom na ovakav razvoj
CTA, ciljana MRA u ve¢ini slucajeva nije metoda izbora za prikaz mozdanih krvozilnih

struktura u pacijenata sa SAH, bas kao $to ni MR mozga nije postala metoda izbora za

otkrivanje akutne SAH.

Treba svakako napomenuti kako je MR nedvojbeno osjetljivija od CT-a za
detekciju SAH'. Pokazano je kako se ¢ak i hiperakutno subarahnoidno krvarenje moze

pouzdano utvrditi magnetskom rezonancom te kako bi hitni MR protokol koji ukljucuje
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4,558
=7 1 u ovom

FLAIR 1 T2*-mjerene sekvence iskljuCio potrebu za CT pregledom
istrazivanju je SAH bio jasno utvrden MR-om u svih bolesnika, uz dodatni prikaz dva
infarkta, neprimjetna za klinic¢ki i CT pregled. Vazospazam koji nastupa nakon SAH je
glavni uzrok visokog morbiditeta i mortaliteta ovih pacijenata. Prema dosadasnjim
saznanjima, DWI snimke su pouzdanije u otkrivanju simptomatskog vazospazma nakon
SAH od standardnih dijagnostickih metoda IA-DSA 1 transkranijskog Doppler pregleda
(TCD), i to kako klini¢ki ,,tihih tako i simptomatskih ishemijskih lezija®®’. Donekle
sli¢no navedenom, najnovija su istraZzivanja na najsuvremenijim MR 1 CT uredajima
utvrdila vrlo visoku 1 prakticki jednaku dijagnosticku preciznost obje slikovne metode u
otkrivanju i karakteriziranju cerebralnih aneurizmi®®>. Dakle, CT i CTA su postale
dijagnosticke metode izbora u akutnoj SAH zbog svoje Siroke dostupnosti u svako doba
dana i1 no¢i, kao 1 zbog brzine te osjetno nize cijene pregleda, a ne radi povecane
pouzdanosti u usporedbi s MR i MRA. Moji rezultati pokazuju kako bi u pojedinim
biranim sluc¢ajevima potpuno neinvazivni MR/MRA pregled mogao zamijeniti CT/CTA
i/ili TA-DSA pretrage, pritom iskljuCuju¢i primjenu ionizacijskog zracenja i jodnog

kontrastnog sredstva 1 njithovih nuspojava.

Osnovno ogranicenje prvog dijela ove studije je razmjerno mali uzorak bolesnika,
i vrlo je vjerojatno da bi u pojedinim slucajevima IA-DSA (ili CTA) bila neophodna,
pruzajuéi informacije koje su nedostupne MRA pregledom. Ovo se prvenstveno odnosi
na rijetke slucajeve SAH izazvane duralnim arterio-venskim fistulama (DAVF) i,

moguce, arterio-venskim malformacijama (AVM).

Trodimenzijska rotacijska intra-arterijska DSA (3D DSA) je razmjerno nova
tehnika snimanja i prikaza krvozilnih struktura, za koju su rana istrazivanja pokazala
kako nadmasuje standardnu dvodimenzijsku IA-DSA u evaluaciji cerebralnih
aneurizmi’ . Naknadne publikacije potvrdile su poveéanu osjetljivost 3D DSA za
male aneurizme®, no takoder ukazale i na pojedine nedostatke ove metode, kao §to je
lazno uvecan omjer vrata prema kupoli aneurizme, Sto je od velike vaZznosti za izbor

endovaskularnog lije¢enja®. Izgleda kako sve trodimenzijske slikovne metode (MRA,
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CTA, TA-DSA) imaju odredene prednosti nad dvodimenzijskim, $to je prvenstveno
posljedica dva Cimbenika: potpune vizualizacije svih 360 stupnjeva (ukljucujuéi stvarnu
aksijalnu projekciju, koja je gotovo nemogucéa s 2D [A-DSA) i moguénost naknadne
kompjutorske obrade slikovnih podataka. Urodena ograni¢enja standardne 2D IA-DSA su
prekrivanje podrucja interesa s normalnim Zilama, sloZeni anatomski odnosi mozdanih
arterija te ograniena rotacija rendgenske cijevi”®’. Ova ograni¢enja su najéesée od
kriti¢ne vaznosti za otkrivanje i karakterizaciju AcoA aneurizmi®, koje su ujedno i
najucestalije. Bilo bi stoga metodoloski ispravnije usporedivati ciljanu MRA s 3D IA-
DSA?’, no 3D IA-DSA jos uvijek nije dostupna u svim ustanovama, ukljucujuéi ustanovu
u kojoj je obavljen prvi dio ovog istrazivanja. Sasvim je logi¢no da izbor radioloske
metode kod sumnje na cerebralnu aneurizmu (ili bilo koji drugi patoloski proces) prije
svega ovisi o kvaliteti postoje¢e opreme kao i sposobnosti 1 iskustvu onih koji o¢itavaju

c g . .68
nalaze u pojedinoj ustanovi .

Intra-arterijska  angiografija pruza detaljne podatke o intrakranijskoj
hemodinamici, $to je nedostupno na standardnim klinickim aparatima i tek u povojima za
MRA (i CTA), no ovakve informacije uglavnom nisu potrebne za lijeCenje cerebralnih
aneurizmi. Visa prostorna rezolucija IA-DSA je k tomu od manje vaznosti za prikaz ovih
lezija od sposobnosti vizualizacije dijelova aneurizme bez protoka krvi’®®, §to je moguée
s MRA (i CTA) no ne i s IA-DSA. Ove dodatne osobine, kao dijelom trombozirana
kupola ili lumen aneurizme, utje¢u na izbor metode lije¢enja’. Iako 3D IA-DSA smanjuje
ucestalost lazno negativnih 2D IA-DSA nalaza izazvanih preklapanjem anatomskih

struktura, ona ne omogucuje prikaz potencijalno vaznih endoluminalnih tromba.

Jos jedan moguci nedostatak je ¢injenica da su MRA pregledi u prvom dijelu ovog
istrazivanja obavljani na aparatu jacine magnetskog polja od 1T, dok bi se suvremenim
aparatima od 1,5T postigla jos bolja kvaliteta snimaka i/ili skra¢eno vrijeme snimanja, Sto
bi se mozda i dodatno unaprijedilo s 3T skenerima®*'. Ujedno bi se dobiveni slikovni
podaci mogli dodatno obraditi, prvenstveno s volumetrijskim prikazom (volume

rendering algorithm). Volumetrijski prikaz je pokazao niz prednosti nad MIP prikazom, u
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koje spadaju toCnija ocjena veliCine aneurizme te preciznije ocrtavanje
cerebrovaskularnih struktura®. Ovi podaci, medutim, samo jo§ dodatno podrzavaju
ciljanu MRA kao dostupnu i pouzdanu tehniku, budu¢i da se snimke dijagnosticke
kvalitete mogu posti¢i na aparatu od 1T opremljenom iskljucivo standardnim softverom.
Nekoliko jednostavnih podeSavanja 3D TOF sekvence koja smo opisali znatno
poboljSavaju kvalitetu snimaka uz skraceno vrijeme pregleda. MR aparati od 1,5T 1
volumetrijski prikaz su koriSteni u drugom dijelu ovog istraZzivanja. Rezultati ove studije
podrzavaju postupnu zamjenu IA-DSA s CTA 1 MRA u dijagnostickoj obradi cerebralnih
aneurizmi; IA-DSA, s druge strane, omogucuje endovaskularno lijeCenje aneurizmi,

zamjenjujuéi i potiskujuéi otvoreni kirurski zahvat.

Materijal od kojeg su naCinjene zavojnice za embolizaciju, prvenstveno platina,
izaziva izrazito velike artefakte na CTA snimkama, te je CTA neupotrebljiva za pracenje
endovaskularno lijeCenih aneurizmi. Artefakti koje izazivaju neurokirurske klipse su
osjetno manji, te je CTA ipak od koristi u evaluaciji kirurski tretiranih aneurizmi’’. S
obzirom da CT za prikupljanje podataka koristi rendgenske zrake, kao i IA-DSA,
nepovoljan utjecaj materijala zavojnica je mogu¢ 1 kod IA-DSA. S druge strane, iako
klipse dovode do izrazitih artefaka na MR snimkama, uslijed ¢ega je MRA neupotrebljiva
za pracenje kirurski lijeCenih aneurizmi, artefakti izazvani embolizacijskim zavojnicama
su gotovo zanemarivi na MRA pregledima. Buduci da je endovaskularna embolizacija
zavojnicama postala metodom izbora za lijeCenje vecine cerebralnih aneurizmi, a prati ju
razmjerno Cesta nepotpuna obliteracija a ponekad i rekanalizacija uslijed sabijanja

37-39

zavojnica, neophodno je dugoro¢no pracenje ovako lijeCenih bolesnika™ . Pri tome bi

neinvazivna MRA mogla preuzeti ulogu IA-DSA**.

U drugom dijelu ovog istrazivanja smo pokazali kako ciljana MRA na aparatima
od 1,5 T nadmasuje IA-DSA u otkrivanju rezidualnog protoka unutar aneurizmi lijecenih
embolizacijom, §to je u skladu s nekim objavljenim radovima**. Pri tome klju¢nu ulogu
ponovno imaju vrlo kratak TE i visoka prostorna rezolucija, ¢ime se minimizira brzi

gubitak faze (odgovaran za moguce artefakte), uz ciljano postavljanje podrucja interesa u
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blizinu aneurizme, ¢ime se prakticki eliminira zasi¢enje spinova (i tako pojacava signal
protoka krvi) uz skrac¢ivanje MR pregleda. Moguc¢i nedostatak predstavlja usporedba sa
standardnom 2D [A-DSA, a ne s 3D [A-DSA, kao §to je ve¢ ranije spomenuto u raspravi
o dijagnostici nelijeCenih aneurizmi. Kod emboliziranih aneurizmi je ovaj argument
vjerojatno od znatno manjeg znacaja, s obzirom na izvjeS€a o nepouzdanosti 3D DSA
nalaza u evaluaciji ovako lije¢enih bolesnika*”. Potencijalni nedostatak ciljane MRA u
pracenju ovih pacijenata predstavlja ¢injenica da je 3D TOF sekvenca T1-mjerena, a
akutni 1 pogotovo subakutni trombi 1 hematomi su vrlo visokog signala na T1-mjerenim

snimkama®*®7!

. Iz navedenog proizlazi kako bi bilo moguce prikaz visokog signala
tromba unutar embolizirane aneurizme proglasiti visokim signalom rezidualnog protoka,
Sto je 1 opisano u dva slucaja kod ranog ispitivanja MRA tehnike za ovu indikaciju72. Ovi
opisani slu¢ajevi su izgleda, barem dijelom, bili posljedica znatno losije kvalitete tada
dostupnih 3D TOF sekvenci i nedostatka iskustva, budu¢i da se ovakva zabuna nije
dogodila niti jednom u novijim istrazivanjima na veéem broju ispitanika, i uz primjenu
dodatnih kontrolnih pregleda, bilo sekvencama tamne krvi (dark-blood) ili davanjem

40-43,71

kontrastnog sredstva . Smatram, dakle, kako ni ovaj mogu¢i nedostatak nije od

stvarne klini¢ke vaznosti.

Podjela u skladu s klasifikacijom emboliziranih aneurizmi prema Raymondu i
sur.”® u ovom radu nije izvriena. Ta klasifikacija dijeli aneurizme lije¢ene zavojnicama u
tri klase: 1-potpuna obliteracija lumena; 2-rezidualni protok samo u podrucju vrata
aneurizme; 3- rezidualna aneurizma. Dosadasnja saznanja ukazuju kako je klinicki znacaj
klase 2 upitan jer su ove embolizirane aneurizme u velikoj vecini slucajeva stabilne ili
potpuno obliterirane na ponavljanim, neophodnim pregledima, pa nije potrebna terapijska

38,73

intrervencija’"". U nekoliko nedavno objavljenih ispitivanja je pokazano kako su upravo

aneurizme klase 2 vidljive na MRA najée$¢e neprimjetne na IA-DSA pregledima*®™®, iz
¢ega su izvodeni zakljucci kako takva povecana osjetljivost MRA u suporedbi s IA-DSA
nije nuzno klinicki znacajna. Dopustaju¢i mogucu ispravnost takvih zakljucaka, jedan od

ciljeva ovog istrazivanja je bio usporedba MRA 1 IA-DSA u evaluaciji emboliziranih
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aneurizmi s hipotezom da je MRA barem jednako pouzdana kao IA-DSA za pracenje
emboliziranih aneurizmi nakon terapijske neurointervencije. Ni u jednom slucaju nije IA-
DSA prikazala ve¢i rezidualni lumen od MRA, potvrdujuéi polaznu hipotezu. Koliki broj
aneurizmi s ve¢im rezidualnim lumenom vidljivim MRA pregledom otpada na klasu 3, a
koliki na klasu 2 nije od stvarnog klinickog znacaja jer je utvrdena barem jednaka
dijagnosticka pouzdanost neinvazivne, brze 1 jeftinije metode (uz to bez kontrastnog

sredstva i ionizacijskog zraCenja).

Tre¢a 1 zavrSna hipoteza ovog istrazivanja je bila da primjena paramagnetnog
kontrastnog sredstva na bazi gadolinija bitno ne doprinosi dijagnostickoj pouzdanosti
MRA u evaluaciji emboliziranih cerebralnih aneurizmi. Posljednjih je godina publiciran
niz studija sa slicnim ciljem, koje su pokazale kontradiktorne rezultate. Cottier i sur. su
usporedivali 3D TOF MRA bez 1 sa kontrastom, uz sli¢ne karakteristike dviju sekvenci,
pri ¢emu su utvrdili korisnost kontrasta u samo jednom sludaju divovske aneurizme™.
Nisu uspjeli prikazati rezidualni protok u podrucju vrata aneurizme u ¢ak 6 bolesnika, a
paramagnetno kontrastno sredstvo pritom nije bilo od pomo¢i. Ova razmjerno niska
osjetljivost je vjerojatno posljedica niske prostorne rezolucije koriStenih sekvenci, s
veli¢inom voksla od 0,48 mm’® (0,4 x 1,0 x 1,2 mm), §to je daleko nepovoljnije od 0,06

mm’ (0,3 x 0,4 x 0,5 mm) u mom istrazivanju.

Farb i sur. su usporedivali 3D TOF MRA bez kontrasta i brzu postkontrastnu 3D
(elliptical-centric-ordered) MRA s IA-DSA, pri ¢emu je postkontrastna MRA prikazala
veéi broj rezidualnih aneurizmi**. Pierrot i sur. su u ispitivanju postkontrastne MRA i 3D
TOF MRA s IA-DSA utvrdili podjednaku osjetljivost i specificnost dviju MR tehnika,
bez utjecaja primjene kontrasta na daljnje lije¢enje bolesnika’®. Uz to su nasli nesto
manje artefakata na postkontrastnim snimkama, no zakljucili su kako je interpretacija

nalaza lak$a na 3D TOF snimkama.

Osim Cottiera i sur.*, drugi objavljeni radovi nisu usporedivali istu tehniku MR

snimanja prije i nakon kontrastnog sredstva na aparatima od 1,5 T, ¢ime se uvodi dodatna
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varijabla, te bi uocene razlike, barem dijelom, mogle prije biti posljedica razlicitih
tehnika snimanja nego samog kontrastnog sredstva. Upravo stoga su u ovom istraZzivanju
koristene identicne 3D TOF sekvence, a jedinu razliku je predstavljala primjena
intravenskog paramagnetnog kontrastnog sredstva. Rezultati ovog ispitivanja potvrduju
da primjena gadolinijjevih paramagnetnih kontrastnih sredstava kod pracenja
emboliziranih cerebralnih aneurizmi MRA pregledom nije potrebna. Ni u jednom od
sedam slucajeva kod kojih je kontrastno sredstvo bilo od stanovite koristi taj dodatni
nalaz nije utjecao na daljnje lijeCenje. Pozitivan utjecaj kontrasta se svodio na povecanu
sigurnost prilikom ocitavanja, bez promjene samog nalaza. S druge strane, ucestalost
koristi kontrasta je bila nadmaSena pojavom venske kontaminacije i to za svaku

podskupinu aneurizmi, i prema veli¢ini i prema lokaciji.

Na TOF MRA snimkama, kao $to je ranije spomenuto, dolazi do gubitka signala
pri sporom i vrtloznom protoku®’”. Primjenom paramagnetnih kontrastnih sredstava na
bazi gadolinija dolazi do skra¢ivanja vremena T1 relaksacije, te se pretpostavljalo kako bi
na taj naCin skra¢eno T1 vrijeme sporo protjecuce krvi dovelo do znatnog pojacanja
signala, a time i dijagnosti¢ke preciznosti i pouzdanosti’®. Kontrastno sredstvo bi tako
doista moglo biti od znatne koristi za pojedine embolizirane aneurizme s velikim
podru¢jima rekanalizacije, kao §to je pokazano za divovske nelije¢ene aneurizme®**®. U
ovoj studiji nije naden nijedan takav slucaj i primjena kontrasta nije pokazala znacajnu
razliku u evaluaciji velikih aneurizmi, dapace jedina statisticki signifikantna razlika je
nadena za relativno vecu korisnost kontrasta kod aneurizmi prednje cirkulacije veli¢ine
do 10 mm (prvenstveno podskupina 5-10 mm) u usporedbi sa svim drugim aneurizmama.
Dok bi ovakav nalaz sam po sebi mogao ukazivati na mogucu potrebu primjene kontrasta
za aneurizme prednje cerebralne cirkulacije veli¢ine do 10 mm (pogotovo 5-10 mm), on
postaje gotovo savim nevazan u svjetlu ostalih rezultata - prvenstveno najvecom

ucestalos¢u venske kontaminacije upravo kod ove podskupine aneurizmi te izostankom

bilo kakvog utjecaja eventualne promjene nalaza na daljnje lijeCenje bolesnika.
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Primjena intravenskih kontrastnih sredstava na bazi gadolinija, uz znatno
povecanje cijene pregleda, nosi sa sobom i rizik nefrogene sistemske fibroze (NSF),
rijetke ali vrlo ozbilje 1 ponekad letalne bolesti, za koju je tek 2006. godine postavljena
sumnja povezanosti s gadolinijem, to jest paramagnetnim kontrastnim sredstvima’’.
Nakon ovog ranog izvjeS¢a uslijedio je niz razli€itih istrazivanja i danas pouzdano znamo
kako je NSF posljedica taloZenja gadolinija u organizmu bolesnika sa zatajivanjem
bubrega nakon intravenske primjene paramagnetnog kontrasta’*. Svijest o postojanju
NSF-a i1 njegova jasna povezanost s gadolinjjem su neumitno vodili znatnom
pooStravanju kriterija za primjenu paramagnetnih kontrastnih sredstava’’, a ujedno su
potakli ispitivanja s ciljem utvrdivanja stvarne koristi i neophodnosti kontrasta pri
pojedinim pregledima magnetskom rezonancom. Buduci da se nataloZeni gadolinij ne
izluCuje iz organizma, rizik NSF-a postoji 1 u bolesnika s urednom bubreznom funkcijom
u trenutku MR pregleda. Ovaj je rizik znatno veci pri ponavljanim mnogostrukim dozama
kontrastnog sredstva, §to bi upravo bio slucaj s emboliziranim cerebralnim aneurizmama,
jer je u ovih pacijenata neophodan niz kontrolnih MRA pregleda. Ovo istrazivanje nije
uspjelo utvrditi dodatnu vrijednost postkontrastnih MRA snimaka, a kako kontrastna
sredstva uz povecanu cijenu nose i povecan rizik, smatram da je primjena intravenskog
kontrasta za pradenje emboliziranih cerebralnih aneurizmi nepotrebna 1 cak
kontraindicirana. Pri tome dopustam moguénost rijetkih iznimnih slucajeva (kao Sto su
nemirni pacijenti i moguca velika podrucja rezidualnog protoka), kod kojih bi

postkontrastne snimke mogle biti indicirane.

Posljednjih se godina u klinickoj praksi sve viSe koriste MR aparati jacine
magnetnog polja od 3T, a njihova bi se dijagnosticka pouzdanost u evaluaciji cerebralnih
aneurizama mogla razlikovati od one utvrdene na danas joS uvijek najrasprostranjenijim
aparatima od 1,5 T. Povecana prostorna rezolucija i/ili signal kod ja¢ih magnetnih polja
bi tako mogli omoguc¢iti prikaz manjih struktura te smanjiti efekt venske kontaminacije; s
druge pak strane, jaCe magnetno polje dovodi 1 do vecih artefakata. Najnovija istrazivanja

publicirana tijekom posljednje dvije godine su bacila svjetlo na ova pitanja. Tako je
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nadena povecana preciznost MRA na 3T u usporedbi s [A-DSA za rezidualne aneurizme
nakon embolizacije®. Gibbs i sur. su jo§ 2005. godine usporeduju¢i 3D TOF MRA bez
kontrasta s brzom postkontrastnom 3D MRA nasli neSto vecu osjetljivost 3D TOF
sekvence na 3T, uz bolju kvalitetu snimaka®, dok je druga skupina istraziva¢a utvrdila u
dvije studije, jednoj retrospektivnoj 1 jednoj prospektivnoj, kako kontrastno sredstvo ne
pruza nikakvu dodatnu vrijednost pri MRA evaluaciji emboliziranih aneurizmi na

aparatima od 3T

. Ove publikacije ukazuju na slicnost rezultata uocenih na 3T
aparatima 1 mog istraZivanja. Od jo§ vece vaznosti su radovi koji su izravno usporedivali
MRA u evaluaciji emboliziranih cerebralnih aneurizmi na aparatima od 1,5T i 3T, pri

y : y : "o . 82,83
¢emu nisu opazene nikakve znacajne razlike™

. Uz to je tek objavljena multicentricka
studija na 343 aneurizme ujedno pokazala da nema =znaCajne razlike izmedu
postkontrastne MRA 1 3D TOF MRA bez kontrasta. Smatram kako ovi rezultati
potvrduju nalaze mog istrazivanja te da je ciljana 3D TOF MRA bez kontrasta metoda

izbora za evaluaciju bolesnika s emboliziranim cerebralnim aneurizmama.
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7. ZAKLJUCAK

1)

2)

3)

Ciljana MRA je usporediva s IA-DSA u procjeni mozdanih aneurizmi.

Za pratenje mozdanth  aneurizama lijeCenith  endovaskularnom
embolizacijom pouzdanija je neinvazivna, ciljana MRA nego invazivna IA-

DSA.

Primjena kontrastnog sredstva ne doprinosi dijagnostickoj
pouzdanosti MRA kod emboliziranih aneurizmi, uz moguce lazno pozitivne

nalaze.
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8. SAZETAK

Metode

U prvom dijelu istrazivanja je 59 uzastopnih bolesnika s akutnim subarahnoidnim
krvarenjem (SAH) usporedno pregledano ciljanom angiografijom magnetskom
rezonancom (MRA) 1 intraarterijskom digitalnom suptrakcijskom angiografijom (IA-
DSA). Rezultati obje dijagnosticke metode u detekceiji 1 evaluaciji aneurizmi usporedene
su s intraoperativnim kirurS§kim nalazom kao zlatnim standardom u 53 bolesnika (6
ispitanika je isklju€eno iz studije zbog nedostatka intraoperativne potvrde nalaza). MRA

pretrage su vrSene bez primjene paramagnetnog kontrastnog sredstva.

U drugom dijelu istrazivanja su analizirana 94 uzastopna bolesnika s cerebralnim
aneurizmama, lijeena endovaskularnom embolizacijom zavojnicama, bez otvorenog
kirurS§kog zahvata. U prvih 39 bolesnika sa 49 aneurizmi uspjeSnost lijeCenja je
evaluirana kontrolnim pregledima ciljanom MRA 1 IA-DSA, 6 mjeseci nakon
embolizacije. U preostalih 49 bolesnika kontrolni pregled je obavljen samo ciljanom
MRA (6 ispitanika je isklju¢eno zbog izrazitih artefakata na MRA snimkama, uglavnom
zbog nemira). Sve MRA pretrage drugog dijela istrazivanja su ukljucivale i primjenu

kontrastnog sredstva.

Rezultati

U prvom dijelu istrazivanja su intraoperativno utvrdene 44 cerebralne aneurizme u
39 bolesnika. Osjetljivost otkrivanja tih promjena je bila jednaka za obje dijagnosticke
metode 1 iznosila 97,7%. Specificnost je takoder bila jednaka, iznose¢i 100%. Nisu
nadene znacajne razlike izmedu dvije dijagnosticke metode u procjeni veli¢ine, oblika ili

vrata aneurizme, kao ni u odredivanju arterije s koje aneurizma polazi.
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U drugom dijelu istrazivanja analizirano je ukupno 108 aneurizmi. U prvih 49 je
rezidualni protok unutar lijeCenih aneurizmi utvrden u 36 (73,5%) MRA pregledom, a u

25 (51,0%) IA-DSA tehnikom. Rezidualni protok na MRA snimkama je kod svih

aneurizmi bio jednak ili ve¢i u usporedbi s IA-DSA.

Primjena kontrastnog sredstva je pomogla u evaluaciji 7 aneurizmi (6,5%), dok je,
uslijed venske kontaminacije, ometala analizu snimaka za njih 20 (18,5%). Korist
kontrastnog sredstva je bila znatno CeS¢a (14,3%) u aneurizama prednje cerebralne
cirkulacije veli¢ine 5-10mm, no 1 u toj skupini je ucestalost venske kontaminacije bila jos
veca (16,7%). Nije bilo statisticki znacajne razlike usporedujuc¢i neovisno razliCite
veli¢ine 1 lokacije aneurizmi. Dodatna dijagnosticka informacija postkontrastne MRA je

bila minimalna i ni u jednom od 7 slucajeva nije utjecala na daljnje lijecenje.
Zakljucci
1) Ciljana MRA je usporediva s IA-DSA u procjeni mozdanih aneurizmi.

2) Za pracenje mozdanih aneurizama lijeCenih endovaskularnom embolizacijom
pouzdanija je neinvazivna, ciljana MRA nego invazivna [A-DSA.

3) Primjena kontrastnog sredstva ne doprinosi dijagnostickoj pouzdanosti MRA kod
emboliziranih aneurizmi, uz moguce lazno pozitivne nalaze.
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9. SUMMARY

Magnetic Resonance in Diagnostic Evaluation of Cerebral Aneurysms

Methods

In the first part, 59 consecutive patients with acute subarachnoid hemorrhage were
examined with targeted magnetic resonance angiography (MRA) and intra-arterial digital
substraction angiography (IA-DSA). The results of both modalities in aneurysm detection

and evaluation were compared to surgical findings in 53 patients.

The second part included 94 consecutive patients with cerebral aneurysms treated
by coil embolization. The first 39 patients harboring 49 aneurysms were evaluated by
both targeted MRA and [A-DSA 6 months after embolization. For 49 patients the follow-
up imaging was performed by MRA only. All MRA studies were performed without and

with contrast media.

Results

In the first part there were 44 cerebral aneurysms in 39 patients. The sensitivity
was the same for both diagnostic modalities at 97,7%. The specificity was also the same
at 100%. No significant differences between the modalities were found for aneurysm

size, shape or neck estimates, nor for the parent artery determination.

In the second part 108 aneurysms were analyzed. In 49 residual flow within the
treated aneurysms was detected in 36 (73,5%) on MRA, and in 25 (51,0%) by IA-DSA.
The size of the residual aneurysm on MRA was the same or larger compared to IA-DSA

for all aneurysms.
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Contrast agent helped in evaluation of 7 aneurysms (6,5%), while it made it more
difficult due to venous contamination for 20 aneurysms (18,5%). The additional
diagnostic information from postcontrast MRA did not affect patient management in any

of the 7 cases.

Conclusions

1) Targeted MRA is comparable with IA-DSA for evaluation of cerebral aneurysms.

2) In follow-up of cerebral aneurysms treated with endovascular embolization
targeted MRA is more accurate than IA-DSA.

3) Contrast agent administration does not contribute to diagnostic accuracy of MRA

for embolized aneurysms.
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