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BB-FSE
black blood fast spin echo
CT
computertomografie

FLAIR
fluid attenuated inversion recovery
HU
Hounsfield unit

MDCTA
multidetector computed tomography angiography
MRI
magnetic resonance imaging
PDw
proton density-weighted

ROC
receiver operating characteristic
Magnetic resonance imaging and multi-detector computed tomography angiography of the atherosclerotic plaque of the carotid artery

Aderverkalking (atherosclerose) van de halsslagaders is een ophoping van vet en kalk in de vaatwand, waardoor vernauwingen in de bloedvaten ontstaan. Acute problemen kunnen ontstaan als deze ophoping van vet en kalk openscheurt en een bloedstolsel wordt gevormd op het beschadigde oppervlak. Dit bloedstolsel kan losschieten en in de bloedvaten van de hersenen terechtkomen, waardoor een deel van de hersenen geen bloed meer krijgt en afsterft. Een beroerte kan het gevolg zijn. 

Een ernstige vernauwing van de halsslagader geeft een hoger risico van het optreden van een beroerte. Daarnaast is bekend dat de samenstelling van de atherosclerotische plaque een risicofactor is voor het optreden van een beroerte. Dit blijkt onder andere uit de aanwezigheid van bloedingen in de atherosclerotische plaques die verwijderd zijn bij endartriëctomie bij symptomatische patiënten. 

Angiografie is de meest gebruikte afbeeldingstechniek om atherosclerose vast te stellen. Hierbij wordt contrast in een bloedvat gespoten en worden opnamen gemaakt met röntgenstraling. Met deze techniek wordt alleen een afbeelding gemaakt van het deel van het bloedvat dat nog open is. Helaas kan met deze techniek geen uitspraak worden gedaan over de vaatwand.

Een andere afbeeldingstechniek is echografie. Echografie is in staat atherosclerose in oppervlakkig gelegen vaten zoals de halsslagaders te beoordelen. Deze techniek kan betrouwbaar differentiëren tussen kalkhoudende laesies en laesies zonder kalk. Verdere differentiatie van de atherosclerotische plaque is niet goed mogelijk.

Dit proefschrift onderzoekt de rol van magnetic resonance imaging (MRI) en multidetector computed tomography (MDCT) bij het analyseren van de samenstelling van atherosclerotische plaque in de halsslagader. De onderwerpen in dit proefschrift kunnen onderverdeeld worden in drie hoofddelen: 1) het verbeteren van beeldacquisitie met MRI en MDCT; 2) validatiestudies waarin beelden werden vergeleken met histologische coupes, en 3) klinische studies. 

Deel 1: Het verbeteren van beeldacquisitie

MRI-antennes

Bij MRI wordt gebruikgemaakt van een sterk magneetveld en radiogolven. Hiermee worden bepaalde signalen opgewekt in het lichaam. Een antenne, ook wel spoel genoemd, ontvangt deze signalen en een computer maakt er een afbeelding van. In hoofdstuk 1 werd de meerwaarde van de zogenaamde phased array-spoel (het combineren van twee oppervlakteantennes) onderzocht. Deze antenne werd vergeleken met een standaardspoel die bestond uit een enkele ronde antenne. Eerst werden de twee spoelen vergeleken met behulp van een fantoom. Bij een diepte van 2,5-3,5 cm (dit is ongeveer de diepte van de halsslagader) had de phased array-antenne een stijging van 100% van de signaal-ruisverhouding ten opzichte van de standaardspoel. Hierna werden vrijwilligers en patiënten gescand met beide spoelen. De beeldkwaliteit van de phased array-spoel was in de meeste gevallen beter dan die van de standaardspoel.

In hoofdstuk 2 werd het zogenaamde quadrature-spoeldesign gepresenteerd om de signaal-ruisverhouding verder te verbeteren. Dit design bestaat uit de combinatie van een spoel in de vorm van een ‘8’ en een ronde spoel. Met behulp van Biot-Savart-berekeningen, B1-field-metingen en een fantoomstudie werd deze spoel met de eerder beschreven phased array-antenne vergeleken. De Biot-Savart-berekeningen lieten zien dat de ronde antenne een maximumontvangst had in het midden van de antenne. De 8-vormige spoel had twee pieken naast het midden van de coil. Bij het combineren van beide coils werd de ruimte tussen de twee pieken van de figuur-8-antenne opgevuld door het signaal van de ronde antenne. De B1-metingen lieten dezelfde resultaten zien, behalve dat de ronde antenne niet in staat was de ruimte tussen de twee pieken van de 8-vormige spoel volledig op te vullen. Bij vergelijking van beide spoelen gaf de quadraturespoel een betere sensitiviteit dan de phased array-spoel. 

De fantoomstudie liet zien dat bij een diepte van 3 cm (± de diepte van de halsslagader) de quadraturespoel een toename gaf van 26% in de signaal-ruisverhouding ten opzichte van de phased array-spoel. Hierna werden vrijwilligers en patiënten gescand. De beeldkwaliteit van de quadraturespoel was in de meeste gevallen beter dan die van de phased array-spoel.

MRI-sequenties

De eerste stap bij de beoordeling van atherosclerotische plaque is het goed onderscheiden van het doorgankelijke deel van het bloedvat en de atherosclerotische plaque. Dit onderscheid kan moeilijk zijn doordat er ook signaal kan komen van stromend bloed. Deze flow-artefacten kunnen lijken op atherosclerose. Een sequentie die dit artefact kan onderdrukken is de black blood fast spin echo (BB-FSE)-sequentie. Bij deze sequentie worden excitatiepulsen gegeven die het signaal van stromend bloed elimineren. We hebben deze sequentie bij vijftien vrijwilligers getest, en in 70% van de gevallen zagen we geen flow-artefacten in de verkregen beelden. 

MDCT-protocol

Computertomografie (CT) maakt gebruik van röntgenstraling om het lichaam te onderzoeken. De CT-scan draait rond de patiënt, waarbij ook de tafel wordt bewogen. Op deze manier kunnen er van verscheidene kanten röntgenstralen door het lichaam worden gestuurd. Een computer bouwt uit de resultaten van de scan een driedimensionale weergave van het onderzochte lichaamsdeel op. 

Blooming-artefacten van verkalkingen op CT-beelden zorgen voor een grotere dan reële afbeelding van die verkalkingen, wat een belemmerend effect heeft op de accurate karakterisering van het niet verkalkte deel van de atherosclerotische plaque en op het vaststellen van de omvang van de verschillende componenten van de atherosclerotische plaque. Een optimale instelling van de CT- scanner zou dit nadelige effect kunnen reduceren. In hoofdstuk 4 laten we zien dat bij het verhogen van het voltage het afgebeelde volume van verkalkingen verminderd wordt. Bovendoen laten we zien dat ‘smooth’ reconstructiefilters leiden tot verminderde interpreteerbaarheid ten gevolge van middeling van contrastverschillen, en dat ‘sharp’ reconstructiefilters leiden tot overversterking van contrastverschillen. CT-beelden verkregen met intermediaire reconstructiefilters waren goed te interpreteren. Op grond van deze studie adviseren wij het gebruik van 120 kVp en een intermediaire reconstructiefilter voor de beeldvorming van de atherosclerotische plaque.    

Deel 2: MRI- en MDCT-validatiestudies

MRI

MRI kan onderscheid maken tussen de verschillende lichaamsweefsels door verschillen in signaalintensiteit. Bij de visuele beoordeling van de atherosclerotische plaque en de aanwezigheid van verschillende soorten weefsels in de atherosclerotische plaque blijken er verschillen te zijn tussen onderzoekers. We hebben daarom onderzoek gedaan naar de mogelijkheid om de signaalintensiteit van plaquecomponenten te meten en het bepalen van de juiste grenswaarde om de componenten aan te tonen met behulp van MRI (hoofdstuk 3). We maakten gebruik van twee sequenties: proton density- gewogen (PDw) en T2-gewogen (T2w). De relatieve signaalintensiteiten van de componenten ten opzichte van de signaalintensiteit van halsspieren op de genoemde sequenties werden gemeten. Een ratio van de relatieve signaalintensiteit op PDw en T2w werd uitgerekend. Met een afkappunt van de relatieve signaalintensiteit van 0,33 op de PDw-beelden kon kalk onderscheiden worden van vet en fibreus weefsel met een sensitiviteit van 91% en een specificiteit van 81%. Een optimaal afkappunt voor het onderscheid tussen vet en fibreus weefsel op de T2w-beelden is 0,55 (sensitiviteit 90% en specificiteit 70%). Een ratio van 0,76 werd als optimaal afkappunt gevonden voor het differentiëren tussen vet en fibreus weefsel (sensitiviteit 81% en specificiteit 81%). We concludeerden dat MRI met PDw- en T2w-sequenties in staat is de verschillende componenten van de atherosclerotische plaque van elkaar te onderscheiden.

MDCT

MDCTA kan mogelijk de verschillende componenten van de atherosclerotische plaque karakteriseren en kwantificeren. Om deze techniek te valideren hebben we een in vitro- en een in vivo-studie uitgevoerd. In de eerste studie hebben we MDCTA-beelden van vijftien endarteriëctomiespecimens gematcht met de overeenkomstige histologische coupes, waarna we de Hounsfield unit (HU)-waarde van puur vetweefsel en puur fibreus weefsel hebben gemeten. Een receiver operating characteristic-curve (ROC-curve) liet zien dat 60 HU het optimale afkappunt is om te differentiëren tussen vet en fibreus weefsel (hoofdstuk 4).

Vervolgens hebben we in vivo MDCTA-beelden van ernstige atherosclerotische plaque bij vijftien patiënten gematcht met corresponderende histologische coupes, en werd de HU-waarde van puur vetweefsel en puur fibreus weefsel vastgesteld. Wederom bleek 60 HU het optimale afkappunt te zijn om te differentiëren tussen vet en fibreus weefsel. Een tweede analyse op de in vivo MDCTA- beelden, waarin alle hypodense zones met een HU-waarde van <30 en <60 werden bepaald door middel van thresholding, liet zien dat de positief-voorspellende waarde van een hypodense zone in de atherosclerotische plaque met een densiteit van <30 HU voor de aanwezigheid van vetweefsel 97% bedroeg, terwijl de positief-voorspellende waarde van een zone met een densiteit van tussen de 30 en 60 HU 23% bedroeg (hoofdstuk 5).

Naast de detectie van specifieke plaquecomponenten maakt MDCTA het mogelijk het plaqueoppervlak en de relatieve bijdrage van specifieke plaquecomponenten ten opzichte van het totale plaqueoppervlak te kwantificeren. Met vrij verkrijgbare software en custom made plug-ins waren wij in staat in MDCTA-beelden semiautomatisch oppervlakken van plaque en plaquecomponenten te berekenen. Onze in vitro-studie liet een sterke correlatie zien tussen MDCTA-gebaseerde en histologie-gebaseerde metingen van het totale plaqueoppervlak, het verkalkte oppervlak en het vetoppervlak (resp. R²=0,81, R²=0,83 en R²=0,68), en een zwakke correlatie voor het meten van het fibreuze oppervlak (R²=0,26) (hoofdstuk 4). 

Onze in vivo-studie liet een sterke correlatie zien voor het totale plaqueoppervlak, het verkalkte oppervlak en het fibreuze oppervlak (resp. R²=0,73, R²=0,74, en R²=0,76), en een zwakke correlatie voor het vetoppervlak (R²=0,24). Bij het verrichten van verdere analyse, waarbij we keken naar de correlatie van het vetoppervlak in ernstig en mild verkalkte plaques, bleek de correlatie voor mild verkalkte plaques echter significant beter te worden, terwijl de correlatie voor ernstig verkalkte plaques zwak bleef.

Omdat plaque- en plaquecomponentenmetingen semi-automatisch worden uitgevoerd met een custom made software tool, hebben we een interobserver variabiliteitsstudie uitgevoerd. De in vivo MDCTA-oppervlakmetingen van twee observers lieten significante verschillen (p<0,05) zien ten aanzien van het meten van het totale plaqueoppervlak, het fibreuze oppervlak en het vetoppervlak. Metingen van het lumenoppervlak en het verkalkte oppervlak toonden geen significante verschillen (p>0,05) tussen observers. De interobserver coefficients of variation voor de absolute meting van lumen, plaque, verkalkt, fibreus en vet oppervlak bedroegen resp. 4%, 19%, 16%, 21% en 40%, en de interobserver coefficients of variation voor de relatieve meting (%) van verkalkt, fibreus en vet oppervlak bedroegen resp. 26%, 10% en 20% (hoofdstuk 5).

MDCT versus MRI

In hoofdstuk 6 werd voor het eerst een vergelijking tussen MRI en MDCT gemaakt, waarbij histologie als gouden standaard werd gebruikt. Zoals verwacht was MDCT beter in staat dan MRI om kalk af te beelden (sensitiviteit resp. 78% en 43%), en beide waren even goed voor het afbeelden van vet (sensitiviteit 71%). Een toegevoegde waarde van MRI was het afbeelden van bloedingen in de atherosclerotische plaque. MDCT was niet in staat bloedingen van vet te onderscheiden. Morfologische veranderingen van de atherosclerotische plaque, zoals een ulcus, konden met beide modaliteiten afgebeeld worden.

Oppervlak- en volumemetingen van de atherosclerotische plaque werden verricht. Geen verschillen werden gevonden voor volumemetingen van de atherosclerotische plaque en het volume van vet. Het kalkvolume was hoger op MDCT, terwijl het volume van fibreus weefsel hoger was op MRI. Alle metingen, zowel op MRI als op MDCT, waren hoger dan de metingen op histologie, behalve van het oppervlak van fibreus weefsel op MDCT, die gelijk was aan het oppervlak op histologie.

Deel 3: Klinische studies

In hoofdstuk 7 werd de relatie tussen de samenstelling van de atherosclerotische plaque en hersenafwijkingen onderzocht. MRI van de atherosclerotische plaque in de halsslagader met PDw- en T2w-sequenties werd gerelateerd aan laesies van de hersenen gezien op een fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)-sequentie. Met de FLAIR-sequentie werd gekeken naar herseninfarcten en wittestoflaesies. Uit dit onderzoek bleek dat infarcten in de hersenen vaker voorkomen bij atherosclerotische plaques met veel vet dan bij plaques zonder veel vet (p=0,03). Met name infarcten in het centrum semiovale kwamen vaker voor bij atherosclerotische plaques met veel vet (p=0,06). Deze studie suggereerde dat atherosclerose van de grote vaten in plaats van vaatafwijkingen aan de kleine vaten de oorzaak is van infarcten in het centrum semiovale. Tevens is duidelijk dat MRI een uitstekende niet-invasieve onderzoektechniek is om zowel de atherosclerotische plaque in de halsslagader als hersenafwijkingen te beoordelen. Hiermee is deze techniek een goede techniek voor follow-upstudies. 

Hoofdstuk 8 geeft een overzicht van de CT- en MDCT-validatiestudies over de evaluatie van plaqueoppervlak, kwantificatie van kalk en karakterisering en kwantificatie van niet verkalkte gebieden van atherosclerotische plaque in de kransslagaders en halsslagaders. De invloed van scanning en reconstructieparameters bij het afbeelden van de atherosclerotische plaque werd beschreven. De klinische applicatie en toekomstige richtingen van CT-plaque-imaging werden behandeld.

Conclusies

Uit het eerste deel van dit proefschrift kunnen we concluderen dat speciale MRI-spoelen en sequenties nodig zijn om goede beelden van de atherosclerotische plaque in de halsslagader te verkrijgen. Er kan hierbij gekozen worden tussen een phased array-spoel of een quadraturespoel.  De BB-FSE-sequentie is in staat de halsslagader af te beelden zonder ernstige flow-artefacten. Een goed MDCT-protocol voor het afbeelden van de atherosclerotische plaque maakt gebruik van 120 kVp en een intermediair reconstructiefilter.

Validatiestudies in het tweede deel van dit proefschrift hebben aangetoond dat MRI en MDCT in staat zijn de belangrijkste componenten van de atherosclerotische plaque in de halsslagader van elkaar te onderscheiden en te kwantificeren. Voor beide technieken werden optimale grenswaarden bepaald om componenten van de atherosclerotische plaque te onderscheiden. Kalk werd beter vastgesteld met MDCT. Vet werd met beide technieken even goed vastgesteld. 

 In het laatste deel van dit proefschrift werd gekeken naar de relatie tussen hersenafwijkingen en de samenstelling van de atherosclerotische plaque in de halsslagader. Uit dit onderzoek kwam naar voren dat de atherosclerotische plaques met veel vet meer vasculaire hersenlaesies vertoonden dan atherosclerotische plaques zonder veel vet.  

Toekomstig onderzoek

In dit proefschrift zijn optimalisatie- en validatiestudies met betrekking tot het afbeelden van de atherosclerotische plaque in de halsslagader gepresenteerd. Een eerste stap naar implementatie in de klinische setting werd gemaakt. 

Wij presenteren een crosssectionale studie naar de relatie tussen plaquesamenstelling en cerebrovasculaire accidenten. Dit is de eerste stap; meer onderzoek is nodig om de rol te begrijpen van atherosclerotische plaquecompositie en -morfologie in de pathofysiologie van cerebrovasculaire accidenten. Tevens moet nog duidelijk worden wat de rol is van atherosclerotische plaquecompositie en -morfologie in het voorspellen van cerebrovasculaire accidenten.

Symptomatische patiënten moeten vergeleken worden met asymptomatische patiënten om verschillen in plaquevolume, plaquecompositie en plaquemorfologie in kaart te brengen. Follow-upstudies van atherosclerotische plaques zijn nodig om veranderingen van deze plaqueparameters vast te stellen, om de determinanten van veranderingen van plaqueparameters te ontdekken en om de klinische consequenties daarvan te analyseren.

Het voorspellen van cerebrovasculaire accidenten is tot nu toe gebaseerd op klassieke cerebrovasculaire risicofactoren en de ernst van de vernauwing in de halsslagader. Het uitvoeren van een prospectieve studie is nodig om de toegevoegde waarde van plaquesamenstelling en plaquemorfologie met MRI en MDCT in het voorspellen van cerebrovasculaire accidenten te onderzoeken. Deze studie zal bewijzen of het concept van de zogenaamde instabiele atherosclerotische plaques toegepast kan worden op de halsslagader. Als dit het geval is, zal een gerandomiseerde trial nodig zijn om uit te zoeken of een ingreep (operatie of endovasculaire behandeling) noodzakelijk is voor patiënten met een instabiele atherosclerotische plaque.
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