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Zusammenfassung

Diagnostische Wertigkeit des 1 molaren Kontrastmittels Gadovist®
fiir die kontrastmittelverstirkte MR-Angiographie (CE-MRA)

bei Stenosen der Beckenarterien im Vergleich zum Goldstandard i.a.-DSA

Kniesel, Olaf

Im Rahmen einer intraindividuellen Vergleichsstudie wurde die CE-MRA mit dem 1 M Kontrastmittel
Gadovist® im Vergleich zur CE-MRA mit 0,5 M Magnevist® und zur i.a.-DSA zur Diagnostik von

Stenosen der aortoiliakalen Arterien bei 14 Patienten mit PAVK evaluiert.

Die CE-MRA an einem 1,5 T Magnetom Vision® (Siemens AG, Erlangen, Deutschland) mit dem
1 M Gadovist® wurde randomisiert in drei Dosierungen (0,05 mmol/kg KG, 0,15 mmol/kg KG und
0,25 mmol/kg KG) unter Verwendung einer Oberflachenspule (body-phased-array Spule) durchgefiihrt.
Zum Vergleich wurde ein etabliertes CE-MRA Protokoll mit 0,5 M Magnevist®
(Dosierung 0,1 mmol/kg KG) unter Verwendung einer Korper-Spule eingesetzt. Die vergleichende
quantitative Analyse der CE-MRA-Protokolle erfolgte durch die Berechnung des intravaskuldren
Enhancements in fiinf GefdBlsegmenten. Die qualitative Analyse im Vergleich zur i.a.-DSA erfolgte

durch drei Reader mittels verblindeter Einschidtzung des Stenosegrades in sechs Gefa3segmenten.

Zusammenfassend zeigte die CE-MRA mit 1 M Gadovist® in den beiden hdchsten untersuchten
Dosierungen ein signifikant hoheres Enhancement (146% und 134%) und in der niedrigsten untersuchten
Dosierung ein signifikant niedrigeres Enhancement (78%) im Vergleich zum 0,5 M Magnevist®
(p<0,05). Mit steigender Dosierung des Gadovist” von 0,05 mmol/kg KG auf 0,15 mmol/kg KG nahm
das Enhancement signifikant zu (170%, p<0,05), eine weitere Dosissteigerung auf 0,25 mmol/kg KG
steigerte das Enhancement nicht signifikant (110%, p>0,05). Die Ubereinstimmung zur i.a.-DSA fiir die
CE-MRA mit 0,5 M Magnevist® war akzeptabel (k = 0,58), fiir die CE-MRA mit 1 M Gadovist” in den
Dosierungen von 0,15 mmol/kg KG und 0,25 mmol/kg KG gut (k = 0,69). Die Sensitivitdt fiir Stenosen
der CE-MRA mit 1 M Gadovist® war je nach Dosierung mit 88,9% — 100% héher als bei der CE-MRA
mit 0,5 M Magnevist® (80%).

Die CE-MRA mit 1 M Gadovist” in den Dosierungen 0,15 mmol/kg KG und 0,25 mmol/kg KG zeigte in
Kombination mit einer body-phased-array Spule eine hohe diagnostische Prizision im Vergleich zur

i.a.-DSA. Als niedrigste effektive Dosierung des 1 M Gadovist” wurde 0,15 mmol/kg KG ermittelt.

Tag der miindlichen Priifung: 27.10.2005
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1 Einleitung 1

1

Einleitung

Diagnostik und Therapie der chronischen arteriellen Verschlusskrankheit haben durch
den demographischen Wandel mit einer relativen Zunahme &lterer Menschen an der
Gesamtbevolkerung in westlichen Wohlstandsgesellschaften zunehmend an Bedeutung
in der Medizin gewonnen [15,60]. Im Zusammenhang mit weiteren Grunderkrankungen
wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinaemie und
Hypercholesterinaemie, sowie Nikotinabusus, Bewegungsmangel und Ubergewicht ist
ferner eine erhebliche Koinzidenz von asymptomatischer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (PAVK) und anderen kardiovaskuldren Ereignissen, z.B.
cerebralem Insult und Myokardinfarkt, beschrieben [14,30]. Die chronische arterielle
Verschlusskrankheit findet sich latent oder manifest bei {iber 13% der ménnlichen
Gesamtbevolkerung. Die Praevalenz betrdgt im 5. Lebensjahrzehnt 1-2% und im
6. Lebensjahrzehnt {iber 5%. Bis zu 35% der Patienten weisen eine PAVK vom
Beckentyp auf, die die infrarenale Aorta und die Beckenarterien umfasst [31]. Im
Hinblick auf eine zunehmend verbesserte Therapie der PAVK durch pharmakologische,
interventionell-radiologische und chirurgische Verfahren spielt die Fritherkennung eine
wichtige Rolle [8,41,49]. Von entscheidender Bedeutung fiir eine addquate Therapie ist

eine kostengiinstige, nicht-invasive und komplikationsarme Screeningmethode.

Bisheriger Goldstandard der radiologischen Diagnostik von GefdBlerkrankungen der
Bauch- und Beckenetage ist die intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie
(i.a.-DSA) [23]. Die intraarterielle Kontrastmittel-Applikation iiber einen
typischerweise transfemoral eingefiihrten Angiographiekatheter erlaubt eine selektive,
kontrastierende GefaBdarstellung. Durch digitale Bildverarbeitung und rechnergestiitzte
Leermaskensubtraktion vom Kontrastmittelfiillungsbild erfolgt eine Elimination
iiberlagernder Hintergrundstrukturen mit einem erheblichen Gewinn an Helligkeit,
Kontrast und Bildqualitit gegeniiber der konventionellen Angiographie. Die i.a.-DSA
wird diagnostisch und therapeutisch bei vasookklusiven Erkrankungen, renovaskuldrer
Hypertonie, zum praeoperativen GefaB-Mapping und zur arteriellen Embolisation

(gastrointestinale Blutungen, Tumortherapie) eingesetzt [17,37]. Wegen der Invasivitit,

1



1 Einleitung 2

der Strahlenexposition von Arzt und Patient und hoher Kosten im Rahmen der
iiblicherweise notwendigen Hospitalisierung des Patienten ist die i.a.-DSA allerdings
nicht als Screeningmethode einsetzbar. Ferner sind mdgliche Komplikationen aus der
i.a.-Applikation eines iodhaltigen Kontrastmittels mit nephrotoxischer und
anaphylaktoider Potenz sowie aus der arteriellen Punktion und Kathetermanipulation
selber zu beriicksichtigen. Der Schweregrad von Komplikationen kann bis zum
bleibenden nephrologischen und neurologischen Defizit und zum Tod des Patienten
reichen [32,35,63]. Die Ergebnisse der i.a.-DSA sind ebenso wie mogliche
Komplikationen abhéngig von der Erfahrung des Untersuchers und der vorhandenen

Technik [20,28,62]. Moglichkeiten einer dreidimensionalen Bildverarbeitung fehlen.

Technische Weiterentwicklungen im Bereich der bildgebenden Verfahren haben das
diagnostische Vorgehen bei Gefdlerkrankungen revolutioniert [50]. Alternative, nicht-
invasive oder minimal-invasive diagnostische Verfahren wie die farbkodierte Duplex-
Sonographie, CT-Angiographie (CTA) und Magnetresonanzangiographie (MRA)
konkurrieren mit der i.a.-DSA [33,53]. Als alternatives diagnostisches Verfahren
kommt der nicht-invasiven MRA entscheidende Bedeutung zu. Im Gegensatz zur i.a.-
DSA entfillt das arterielle Punktionstrauma, die Belastung mit ionisierender Strahlung

und die Applikation von iodhaltigen, potentiell nephrotoxischen Kontrastmitteln [5,45].

Die GefdBdarstellung mittels MRA wird seit etwa 1988 klinisch eingesetzt [77]. Das
Prinzip der initial eingefiihrten Techniken beruht auf der Darstellung von flieBendem
Blut als intrinsischem Kontrastmittel, so dass durch digitale Nachbearbeitung der
Gefafinhalt getrennt von seiner Umgebung dargestellt werden kann [10]. Hier sind die
Time-of-Flight-Magnetresonanzangiographie (TOF-MRA), die auf dem Einstrom
ungesittigter Spins in das abgesittigte Bildvolumen basiert, und die Phasenkontrast-
MRA (PC-MRA), die auf der Schaltung zusétzlicher Phasenkodiergradienten beruht, zu
nennen [51,76]. Beide Methoden haben sich fiir die Darstellung der cerebralen Gefil3e
bis heute klinisch etabliert, fiir die Darstellung der thorakalen, abdominalen und
peripheren Gefdle sind sie weniger geeignet. Die Artefaktanfilligkeit fiir pulsatilen
Blutfluss, Peristaltik und Atembewegungen bei Messzeiten bis zu 20 min fiir eine
adaequate Auflosung schrinken die Bildqualitit und die klinische Verwendung fiir
extrakranielle Indikationen ein. Da beide Techniken nicht die Fiillung des Gefd3lumens,

sondern die Flussphdnomene bewegter Spins abbilden, konnen Sittigungseffekte und
2



1 Einleitung 3

Dephasierungen, Schichteintritts- und Spinphasenphdnomene bei turbulentem,
langsamem oder retrogradem Blutfluss zu Fehleinschdtzungen des Stenosegrades
fiihren. [11,16,43,73]. Trotz verschiedener Optimierungen konnten die nicht-
kontrastmittelverstarkten MR-Techniken den Goldstandard i.a.-DSA im klinischen

Alltag nicht ersetzen.

Die von Prince et al. 1994 erstmals beschriebene, kontrastmittelverstiarkte
Magnetresonanzangiographie (CE-MRA) bietet im Vergleich zur PC- und TOF-MRA
den entscheidenden Vorteil, dass die Darstellung des GefdBlumens nicht mehr
flussabhingig ist, sondern allein auf der intravaskuldren Signalintensititssteigerung
durch ein gadoliniumhaltiges T1-Kontrastmittel, das die Relaxation von Protonen
beeinflusst, beruht [25,44,48,66]. Laminarer, turbulenter und pulsatiler Blutfluss kann
unabhingig von der Bilderstellungsebene und Flussgeschwindigkeit abgebildet werden.
Ein hohes Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR) erlaubt in kurzer Zeit die Akquisition
hochaufgeloster MR-Bilder in einem groen Abbildungsfeld (FOV). Durch
Koordination der i.v. Bolusapplikation eines Kontrastmittels mit einer ultraschnellen
T1-gewichteten 3D-Gradientenecho-Sequenz kann selektiv die erste Passage
(,.first-pass“) des zu untersuchenden arteriellen Systems ohne vendse Uberlagerung
wiéhrend einer Apnoephase MR-tomographisch dokumentiert werden [36,47]. Eine
rechnergestiitzte Nachbearbeitung der Bildinformationen erlaubt die Darstellung des
untersuchten Gefdflsystems in dreidimensionaler Ansicht als sogenannte ,,Maximum
Intensity Projection” (MIP) zusitzlich zu den zweidimensionalen Schnittbildern des

Originaldatensatzes [61].

Das gadoliniumhaltige MR-Kontrastmittel Magnevist® (Gd-DTPA, Gadopentetat-
dimeglumin, Schering AG, Berlin, Deutschland) wurde als erstes Kontrastmittel im Jahr
1988 zugelassen. Magnevist” zihlt zu den hydrophilen, linearen Gd-Komplexen, die
nach 1i.v. Injektion eine schnelle Verteilung im Extrazellulirraum aufweisen. Die
Elimination erfolgt renal als unverdnderte Substanz mit einer Plasmahalbwertszeit von
ca. 90 min, weniger als 1% werden extrarenal eliminiert. Die Rate an unerwiinschten
Wirkungen betrigt ca. 1-2%, wobei milde, vollstindig reversible Nebenwirkungen im
Vordergrund stehen. Die Dosierung betrdgt typischerweise 0,1 mmol’kg KG, bei

bestimmten Fragestellungen konnen auch Applikationen bis zu einer maximal
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zugelassenen Dosierung von 0,3 mmol’kg KG zur Erhohung der diagnostischen

Aussagefihigkeit genutzt werden [13,58].

Gadovist® (Gd-DO3A-butriol, Gadobutrol, Schering AG, Berlin, Deutschland) ist eine
wassrige Losung eines elektrisch neutralen, makrozyklischen Gadolinium-Komplexes
mit einer Konzentration von 1 mol/l. Im Vergleich zu 0,5 M Magnevist® ist die
Osmolalitit der 1 molaren Lésung niedriger und die T1-Relaxation im Plasma (37°C,
1,5 T) hoher (vgl. Tabelle 10.17) [64,75]. Das pharmakokinetische Profil dhnelt dem
des Magnevist® [3,64,69-71]. Im Juni 2001 erfolgte in Deutschland die
Markteinfiihrung von Gadovist® fiir die kontrastmittelverstirkte MRT des ZNS. Die
empfohlene Dosierung beim Erwachsenen betragt 0,1 mmol/kg KG als Bolusinjektion,
die maximal zugelassene Dosis 0,3 mmol/kg KG. Seit November 2003 ist Gadovist” fiir
die CE-MRA zugelassen. Magnevist® und Gadovist® weisen ein breites
Anwendungsspektrum, ein gutes Vetraglichkeitsprofil und eine im Vergleich zu nicht-

ionischen Rontgenkontrastmitteln bessere Vertraglichkeit auf.[3,13,42,58,64,69-71].

Das 1 M Gadovist® ermoglicht die Applikation eines kompakteren Bolus bei
vergleichbarer Dosierung und fithrt zu einem schirferen intravasalen Bolusprofil
[68,72]. Zur MR-tomographischen Darstellung der Hirnperfusion konnte fiir das
1 M Gadovist® im Vergleich zur 0,5 M Formulierung eine signifikant geringere
Bolusbreite, ein hoheres Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis (CNR) und eine hohere
Qualitit der Parameterbilder nachgewiesen werden [4,64,68]. Eine aktuelle Studie mit
1 M Gadovist® zeigt fir die CE-MRA der Beckenetage eine sehr hohe
Ubereinstimmung zur i.a.-DSA, ein hohes SNR und eine sehr gute Bildqualitiit, die

insbesondere eine gute Visualisierung kleiner Gefif3e erlaubt [19].

Abbildung 1.1: Strukturformeln von Magnevist® und Gadovist®
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2

Zielsetzung

Im Rahmen einer intraindividuellen Vergleichsstudie soll die kontrastmittelverstirkte
MRA (CE-MRA) mit dem 1 M Kontrastmittel Gadovist® im Vergleich zur CE-MRA
mit 0,5 M Magnevist® und zum Goldstandard i.a.-DSA zur Diagnostik von Stenosen der

infrarenalen Bauchaorta und der iliakalen Arterien evaluiert werden.

Die CE-MRA mit 1 M Gadovist® soll randomisiert in drei Dosierungen
(0,05 mmol/kg KG, 0,15 mmol’kg KG und 0,25 mmol/kg KG) unter Verwendung einer
Oberfliachenspule (body-phased-array Spule) erfolgen [55]. Zum Vergleich soll ein
etabliertes CE-MRA Protokoll mit 0,5 M Magnevist® (Dosierung 0,1 mmol/kg KG)
unter Verwendung einer Korper-Spule eingesetzt werden. Sowohl die hohere
Konzentration des 1 M Kontrastmittels als auch die body-phased-array Spule, die im
Gegensatz zur Korper-Spule ein hoheres SNR erzeugt [54], sollen eine optimierte

Darstellung des arteriellen Gefaflsystems ermdglichen.

Eine vergleichende quantitative Analyse soll durch die Messung der intravaskuldren
Signalintensitdt und die Berechnung der Signalintensititszunahme (Enhancement) in
fiinf GefdBabschnitten erfolgen. Die statistische Analyse soll neben der deskriptiven

Statistik eine Signifikanzpriifung anhand des Student’s t-Tests umfassen.

Die qualitative Analyse soll im Vergleich zu den Befunden des Goldstandards i.a.-DSA
erfolgen, die zuvor durch zwei erfahrene Fachérzte fiir diagnostische Radiologie im
Konsensus erhobenen wurden. Nach der Auswertung der CE-MRA durch drei
MR-erfahrene Fachérzte fiir diagnostische Radiologie (Reader A, B, C) soll der
Stellenwert und die diagnostische Aussagefahigkeit im Vergleich zum Goldstandard
1.a.-DSA  mittels verblindeter Einschitzung des Stenosegrades in sechs
GefdlBabschnitten ermitteln werden. Die statistische Analyse soll anhand von

Kontingenztafeln erfolgen.
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3
Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-
Lippe am Universitédtsklinikum Miinster mit ihrem Votum vom 04.09.1997 genehmigt.
Die Untersuchungen bei insgesamt 14 Patienten erfolgten im Zeitraum von Februar

1998 bis Dezember 1998 im Institut fiir Klinische Radiologie.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterien wurden in der i.a.-DSA nachgewiesene Stenosen oder
Verschliisse im Bereich der infrarenalen Bauchaorta oder Beckenarterien in einem
Zeitraum von vier Wochen bis 24 h vor der geplanten CE-MRA definiert. Bei bekannter
Stenose und geplanter Intervention mit der i.a.-DSA konnte die CE-MRA bis zu sieben
Tage vorher durchgefiihrt werden. Der Einschluss in die klinische Studie erfolgte
freiwillig nach ausfiihrlicher Aufklarung tiber Technik und Risiken und schriftlicher

Einwilligung des Patienten.

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert: Patienten mit Kontraindikationen fiir
MR-Untersuchungen, niereninsuffiziente Patienten, klinisch instabile Patienten,
stillende und schwangere Frauen. Ferner wurden Patienten, die innerhalb der letzten
30 Tage an einer klinischen Studie mit einem neuem Arzneimittel teilgenommen haben
oder innerhalb von 24 h vor der CE-MRA ein anderes Kontrastmittel verabreicht
bekommen haben, und Patienten, die bis zu 72 h vor oder bis zu 24 h nach der CE-MRA
einem operativen Eingriff oder einer Gefdlintervention unterzogen werden sollten,

ausgeschlossen.

3.2 Patienten

Insgesamt wurden 14 Patienten (2 weiblich, 12 mannlich, Durchschnittsalter 61,6 Jahre,

Range 42 - 78 Jahre) nach der i.a.-DSA in die Studie eingeschlossen und erhielten eine

CE-MRA mit 1 M Gadovist®. Die klinische Indikation zur i.a.-DSA war eine

Claudicatio-Symptomatik (n= 6), der Verdacht auf ein Aortenaneurysma (n= 2) und der
6



3 Material und Methodik 7

Verdacht auf Stenosen der Beckenarterien (n= 6). Bei n= 12 Patienten wurde eine
Hypertonie, bei n= 7 wurde ein Diabetes, bei n= 4 wurde eine Fettstoffwechselstorung,
bei n= 9 wurde ein Nikotinabusus und bei n= 10 wurde eine Adipositas als
Begleiterkrankung nachgewiesen. Bei 11 Patienten erfolgte die CE-MRA mit
1 M Gadovist® innerhalb eines Zeitraumes von 1 Woche, bei 2 Patienten innerhalb von
2 Wochen und bei einem Patienten innerhalb von 4 Wochen im Vergleich zur i.a.-DSA.
Zusitzlich erhielten alle 14 Patienten eine weitere CE-MRA mit 0,5 M Magnevist”. Bei
acht Patienten erfolgte die CE-MRA mit 0,5 M Magnevist” innerhalb von 1 Woche, bei
3 Patienten innerhalb von 2 Wochen und bei 3 Patienten innerhalb von 3 Wochen im

Vergleich zur i.a.-DSA.

3.3 lLa.-DSA

Alle 14 Patienten erhielten nach Indikationsstellung eine i.a.-DSA (Integris”, Philips
Electronics, Amsterdam, Niederlande) der infrarenalen Bauchaorta und Beckenarterien.
Bei 5 Patienten war die i.a.-DSA rein diagnostisch, bei 9 Patienten, die zuvor bereits die
CE-MRA erhalten hatten, wurden im Anschluss an die diagnostischen Angiographien
Gefilinterventionen vorgenommen (9 PTA, davon 7 PTA mit Stentimplantation,
darunter 1 aortobiiliakaler Stent, 2 intravasale Lysen). Die Ubersichtsaortographie
erfolgte durch maschinelle Kontrastmittel-Injektion (15 ml Solutrast® bzw. Imeron®,
Flussgeschwindigkeit 10 ml/s). Zur Befunddokumentation wurden Bilder in der
p.a. Projektion sowie in 2 Seitprojektionen akquiriert. Nach Abschluss der
Untersuchung wurde die Punktionsstelle zunéchst fiir 15 min manuell komprimiert und

anschlieBend ein Druckverband fiir 24 h angelegt.

3.4 CE-MRA

3.4.1 Untersuchungsablauf

Die Untersuchung der Patienten erfolgte an einem 1,5 T Ganzkorper-
Kernspintomographen Magnetom Vision® (Siemens AG, Erlangen, Deutschland) mit
einem 3 Achsen FISP Gradientensystem (maximale Amplitude 25mT/m). Fiir die
CE-MRA mit 1 M Gadovist® wurde die body-phased-array Spule, fiir die CE-MRA mit
0,5 M Magnevist® die Korper-Spule verwendet. Die Lagerung der Patienten erfolgte

10 min vor der Untersuchung in Riickenlage, um konstante Ausgangswerte fiir
7
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Herzfrequenz (HF) und Blutdruck (RR) und damit ein stabiles Herzzeitvolumen (HZV)
zu erzielen. Nach Anfertigen von Lokalisationssequenzen in saggitaler, axialer und
coronarer Orientierung erfolgte die Nativaufnahme eines coronaren 3D-Datensatzes.
Anhand des Test-Bolus Verfahrens wurde die Transitzeit des Kontrastmittels bis zur
infrarenalen Bauchaorta registriert und die Zeitverzogerung fiir die Aufnahme der
Kontrastmittelbilder bestimmt. Im Anschluss erfolgte die Aufnahme des koronaren
3D-Datensatzes, wobei das jeweilige Kontrastmittel mit unmittelbar folgender Spiilung
(20 ml NaCl 0,9%) tiiber einen peripheren Venenverweilkatheter (20 G) in einer
kubitalen Vene unter Verwendung einer Injektionspumpe Spectris SMR 200 (Medrad
Inc., Pittsburgh, USA) appliziert wurde. Im Anschluss erfolgte eine rechnergestiitzte
Verarbeitung der Rohdaten, die Anfertigung der Subtraktionsbilder und die sekundére
Rekonstruktion als maximale Intensititsprojektion (MIP). Einzelne, pathologisch
veranderte Gefdllabschnitte wurden zur besseren Beurteilung gesondert als sogenannte
Target-MIP rekonstruiert. Nach 24 h erfolgte eine abschlieBende korperliche

Untersuchung.

3.4.1.1 Bolustiming

Die Grundlage fiir das Erstellen einer qualitativ hochwertigen und aussagefdhigen
CE-MRA ist ein préizises Bolustiming. Das in dieser Arbeit genutzte Test-Bolus
Verfahren gilt als etablierte und zuverldssige Methode, die patientenspezifische
Einflussfaktoren auf die Bolusgeometrie (Haemodynamik, GefdBBpathologie)

beriicksichtigt [22,34].

Nach einer i.v. Injektion erreicht ein KM-Bolus die zu untersuchende Gefdfiregion nach
einer individuellen Transitzeit (T,), die von den Injektionsparametern, der
Haemodynamik und der GefdBanatomie des Patienten abhingig ist. Zur prizisen
Adaptation der arteriellen Passage des Kontrastmittels an die Datenakquisition wurde
daher ein Test-Bolus Verfahren mit 2 ml des jeweiligen Kontrastmittels eingesetzt, das

mit einer Flussgeschwindigkeit von 2 ml/s appliziert wurde. Die Messung der
Transitzeit (T,) erfolgte nach der Aufnahme des nativen 3D-Datensatzes der

infrarenalen = Bauchaorta  und  Beckenarterien  mit einer  ultraschnellen
2D-Gradientenecho-Sequenz in Expiration, wobei liber 60 s Datensdtze mit einem

Zeitintervall von 0,8 s aufgenommen wurden (Tab. 3.1). Die T, wurde rechnergestiitzt

8
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durch Registrierung des maximalen Anstiegs der intravaskuldren Signalintensitét (SI) in
einem Messfeld maximalen Durchmessers (Regions of Interest: ROI) in der infrarenalen
Bauchaorta ermittelt. Unter Beriicksichtigung der ermittelten Transitzeit (T,) und
Akquisitionszeit (T,) der MR-Sequenz wurde anhand Formel 3.1 die Verzogerungszeit
(T4) berechnet, mit der die MR-Sequenz nach Bolusinjektion eines Kontrastmittels
gestartet wurde [22,34]. Der zeitliche Ablauf des Bolustimings fiir die CE-MRA ist in
Abbildung 3.1 schematisch dargestellt. Durch die patientenspezifisch berechnete
Verzogerungszeit konnte die Aufnahme der den Bildkontrast bestimmenden zentralen

k-Raum-Zeilen in der arteriellen Phase des Kontrastmittels gewéhrleistet werden.

Formel 3.1: Berechnung der Verzégerungszeit (Tq)

1
T, =T, —-—T_, +4
2

T4 = Verzogerungszeit
T, = Transitzeit des Kontrastmittels

T, = Akquisitionszeit

Abbildung 3.1: Schema Bolustiming

Tini NaCl Flush
e =] — KM -Injektion
Tq T,
- - NN | MR-Scan
T,
—l} I Transitzeit
BT,
~ >
4sec
t
S1 A
... ven. Phase
art. Phase
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Tabelle 3.1: Sequenzparameter zur Bestimmung der individuellen Transitzeit (T,)

TR 5,8 ms ) . .

TE 2.4 ms TR:  Repetitionszeit

Flipwinkel | 8° TE:  Echozeit

Schichtdicke | 10 mm Lo . .

Matrix 756 x 134 FOV: Field of View (Abbildungsfeld)
FOV 300 mm

Messzeit 0,8s

3.4.1.2 CE-MRA mit 0,5 M Magnevist”

Das 0,5 M Magnevist® wurde fiir die CE-MRA der infrarenalen Bauchaorta und
Beckenarterien in einer Dosierung von 0,1 mmol/kg KG (0,2 ml/’kg KG) eingesetzt.
Nach Aufnahme des coronaren Nativ-Datensatzes und der Ermittlung der T, folgte die
Aufnahme des coronaren KM-Datensatzes durch maschinelle KM-Applikation
(Flussrate 2ml/s). Die Aufnahme der 3D-Sequenzen erfolgte in Expiration mit der

Korperspule. Die Sequenzparameter sind in Tabelle 3.2 aufgefiihrt.

3.4.1.3 CE-MRA mit 1 M Gadovist®

Das 1 M Gadovist® wurde fiir die CE-MRA der infrarenalen Bauchaorta und
Beckenarterien in drei Dosierungen (0,05 mmol/kg KG: n= 3; 0,15 mmol/kg KG: n= 4;
0,25 mmol/kg KG: n= 7) appliziert. Die Zuteilung der Patienten zu den Dosisgruppen
erfolgte randomisiert und doppelt blind. Die Aufnahme der Datensétze erfolgte analog
3.4.1.2. Die Aufnahme der 3D-Sequenzen erfolgte in Expiration mit der body-phased-
array Spule. Die Sequenzparameter sind in Tabelle 3.2 aufgefiihrt.

Tabelle 3.2: Sequenzparameter der CE-MRA mit 0,5 M Magnevist® und 1 M Gadovist”

TR 4,6 ms TR:  Repetitionszeit
TE 1,8 ms )
Flipwinkel | 25° TE:  Echozeit
Schichtdicke |3 mm FOV: Field of View (Abbildungsfeld)
Matrix 200 x 512
FOV 390 mm,
6/8 rectangular FOV
Voxelgrofe |1,46 x 0,76 mm
in plane
Messzeit 26's

10
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3.5 Datenauswertung

3.5.1 Quantitative Analyse - Enhancement

Die quantitative Analyse erfolgte durch die Berechnung des Enhancements
(Formel 3.2). In den nativen und kontrastmittelverstarkten koronaren Rohdatensitzen
der CE-MRA wurde die Messung der Signalintensitit (SI) in fiinf GefdBabschnitten
vorgenommen: infrarenale Aorta abdominalis, A. iliaca communis rechts und links,
A. iliaca externa rechts und links (vgl. Anhang 10.1 Datenblatt Enhancement). Pro
GefidlBabschnitt wurde die Signalintensitdt durch drei Messareale (Regions of Interest:

ROI) mit maximalen Durchmesser ermittelt.

Formel 3.2: Berechnung des Enhancements

SI post - SI prae
E = * 100
SI prae
E = Enhancement

Slpre = Signalintensitit vor Kontrastmittelapplikation

Slpest = Signalintensitidt nach Kontrastmittelapplikation

Als deskriptive Statistik wurden Mittelwert (Emean), Standardabweichung (SD) und
95% Konfidenzintervall (95% KI) des Enhancements fiir beide Kontrastmittel und fiir
alle untersuchten Dosierungen in den oben beschriebenen GefaBabschnitten berechnet.
Zum Vergleich der beiden Kontrastmittel wurden die Mittelwerte des Enhancements
mit dem Student's t-Test auf einem Signifikanzniveau von 95% gepriift. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit fiir o betrug 5% (p < 0,05). Das mittlere Enhancement von
1 M Gadovist® in den drei Dosierungen wurde gegen das mittlere Enhancement von
0,5 M Magnevist® mit dem Student's t-Test fiir verbundene Stichproben getestet. Das
mittlere Enhancement der drei untersuchten Dosierungen des 1 M Gadovist® wurde
untereinander mit dem Student's t-Test fiir unverbundene Stichproben tliberpriift [2]. Die
statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem
Institut fir Biomathematik des Universititsklinikums Miinster mit SPSS® fiir

Windows® Version 10.0.7 und Microsoft Excel 97°.

11
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3.5.2 Qualitative Analyse - Klinische Befunde

Die Auswertung der CE-MRA erfolgte anhand der Patientenaufnahmen (MIP-
Rekonstruktionen) nach einem einheitlichem Befundschema durch drei Fachirzte fiir
diagnostische Radiologie (Reader A, B, C), die langjdhrige Erfahrung in der Befundung
von CE-MRA aufweisen (vgl. Anhang 10.2 Befundbogen Stenosegraduierungen). Die
Auswertung der anonymisierten MR-Angiographien erfolgte randomisiert und von den
Untersuchungen zeitlich entkoppelt (6 Monate), um eine Bewertung der Bilder aus dem
Gedichtnis der Untersucher und eine Orientierung am Ergebnis der i.a.-DSA
weitestgehend auszuschliefen. Folgende GefdBabschnitte wurden beurteilt und mit dem
Goldstandard i.a.-DSA verglichen: infrarenale Aorta abdominalis, Aortenbifurkation,
A. iliaca communis rechts und links, A. iliaca externa rechts und links. Die Einteilung
des Stenosegrades erfolgte in Kategorien von 0%, 1-50%, 51-99% und 100%.
Stenosen >50% wurden als klinisch relevant bewertet [39]. Die Befunde der CE-MRA
wurden den Befunden des Goldstandards i.a.-DSA in Kontingenztafeln (Kreuztabellen)
fiir jedes Kontrastmittel und jede untersuchte Dosierung gegeniibergestellt. Die
statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Biomathematik
des Universititsklinikums Miinster mit SPSS® fiir Windows® Version 10.0.7 und

Microsoft Excel 97%.

3.5.2.1 Korrelation von i.a.-DSA und CE-MRA

Die statistische Analyse der Korrelation von i.a.-DSA und CE-MRA erfolgte fiir jedes
Kontrastmittel in jeder untersuchten Dosierung individuell fiir jeden Reader. Unter der
Voraussetzung einer vergleichbaren Ubereinstimmung in der Auswertung der
MR-Angiographien mit dem Goldstandard i.a.-DSA (¢ £ 15%) erfolgte eine Summation

der Ergebnisse der drei Reader zu einem virtuellem Reader.

Die prozentuale Ubereinstimmung der Stenosegraduierungen der CE-MRA mit der
i.a.-DSA wurde anhand der Kontingenztafeln berechnet. Die Interobservervariabilitét
wurde mittels des Kappa-Koeffizienten nach Cohen (k) als UbereinstimmungsmaB fiir
subjektive Urteile analysiert, so dass nicht nur die tatsdchlichen Gleichbewertungen,
sondern auch die zufilligen Ubereinstimmungen mit dem Goldstandard beriicksichtigt

wurden (Tab. 3.3) [7].

12
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Tabelle 3.3: Bewertung des Kappa-Koeffizienten nach Cohen

K Grad der Ubereinstimmung

< 0,20 |Schlecht
0,21 - 0,40 |MaiBig
0,41 - 0,60 | Akzeptabel
0,61 -0,80 |Gut
0,81-1,0 |Sehr gut

Ferner wurden die Ergebnisse der Stenosegraduierungen in der CE-MRA mit
0,5 M Magnevist® und mit 1 M Gadovist® in den drei untersuchten Dosierungen
gegeniiber der i.a.-DSA im Hinblick auf korrektes Einschitzen, Uberschitzen und
Unterschdtzen einer Stenose fiir einen virtuellen Reader analysiert. Grobe
Abweichungen bedeuteten Fehleinschitzungen von mehr als 50%, bzw. mehr als einer

Kategorie.

Fiir die Berechnung von Sensitivitit, Spezifitit, positivem Vorhersagewert (PPW) und
negativem Vorhersagewert (NPW) der Stenosegraduierungen wurden die Ergebnisse
der Kontingenztafeln in Vier-Felder-Tafeln zusammengefasst. Die Klassifizierung
»gesund bedeutete, dass im bildgebenden Verfahren keine (0%) oder ein Stenose von
1-50% erkannt wurde. Die Klassifizierung ,krank* bedeutete, dass eine Stenose von

51-99% oder ein Gefalverschluss (100%) erkannt wurde [39].

13
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4
Ergebnisse

4.1 Quantitative Analyse

Das mittlere Enhancement der untersuchten Kontrastmittel ist fiir alle analysierten
GefaBabschnitte in  Tabelle 4.1 mit Standardabweichung (SD) und
95% Konfidenzintervall (95% KI) zusammengefasst und in Abbildung 4.1 als Boxplot
dargestellt. Abbildung 4.2 zeigt das tliber alle GefdlBabschnitte gemittelte Enhancement
der untersuchten Kontrastmittel mit 95% KI und SD als Boxplot. Das hochste {iber alle
GefaBabschnitte gemittelte Enhancement (Epean) wurde fiir 1 M Gadovist® in einer
Dosierung von 0,25 mmol/kg KG gemessen, gefolgt von 1 M Gadovist® in einer
Dosierung von 0,15 mmol’kg KG, 0,5 M Magnevist® in einer Dosierung von

0,1 mmol/kg KG und 1 M Gadovist® in einer Dosierung von 0,05 mmol/kg KG.

Tabelle 4.1: Epean, SD und 95% KI fiir 0,5 M Magnevist® und 1 M Gadovist®
fiir die analysierten Gefdf3abschnitte

Kontrastmittel 0,5 M Magnevist® 1 M Gadovist®
Spule Korper-Spule body-phased-array Spule
Dosis [mmol/kg KG] 0,1 0,05 0,15 0,25
Anzahl Patienten n=14 n=3 n=4 n=7
Enean SD 95% KI |Epean SD 95% KI | Eppean SD 95% K1 | Ejean SD 95% K1
. 1293 1114 1418 1602
Aorta abd. infrarenal |1169 395 1044 809 375 504 1129 529 778 1400 433 1198
o 1065 918 1415 1562
A. iliaca com. re. 960 334 355 764 189 606 1144 408 373 1334 490 1105
o . 1041 851 1197 1596
A. iliaca com. 1i. 945 307 348 738 141 623 1073 422 413 1410 461 1152
o 997 827 1823 1756
A. iliaca ext. re. 882 365 766 505 254 577 1494 496 1165 1434 691 112
o . 1046 1012 1935 1962
A. iliaca ext. li. 941 335 835 848 200 685 1665 406 139 1598 781 1234
. . 1028 840 1382 1508
Alle Gefidflabschnitte | 979 363 930 767 242 694 1313 518 1089 1428 599 1273

14
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Abbildung 4.1: Boxplot des nach GefiBabschnitten getrennten Enhancements
fiir 0,5 M Magnevist” und 1 M Gadovist”

0,5 M Magnevist® 1 M Gadovist® 1 M Gadovist® 1 M Gadovist®
0,1 mmol/kg KG 0,05 mmol/kg KG 0,15 mmol/kg KG 0,25 mmol/kg KG
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Abbildung 4.2: Boxplot des iiber alle GefdBabschnitte gemittelten Enhancements
fiir 0,5 M Magnevist” und 1 M Gadovist™
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Die statistische Analyse des mittleren Enhancements im Vergleich der drei Dosierungen
des 1 M Gadovist® mit dem des 0,5 M Magnevist® (Student's t-Test fiir verbundene
Stichproben) ist in Tabelle 4.2 zusammengefasst. Im Vergleich des {iber alle
GefaBabschnitte gemittelten Enhancements (vgl. Zeile ,,Alle GefaBabschnitte™) zeigt
1 M Gadovist” in einer Dosierung von 0,15 mmol/kg KG und 0,25 mmol/kg KG ein
signifikant hoheres Enhancement als 0,5 M Magnevist® (0,1 mmolkg KG);
0,5 M Magnevist® zeigt ein signifikant hoheres Enhancement als 1 M Gadovist® in
einer Dosierung von 0,05 mmolkg KG (p<0,05). Im Vergleich des nach
GefdBabschnitten getrennten Enhancements zeigt 1 M Gadovist® in der Dosierung von
0,25 mmol/kg KG im Vergleich zu 0,5 M Magnevist® immer ein signifikant hheres
Enhancement (p<0,05). 1 M Gadovist® in einer Dosierung von 0,15 mmol/kg KG zeigt
zwar im Vergleich des summierten Enhancements aller GefdBabschnitte zum
0,5 M Magnevist® ein signifikant hoheres Enhancement, im Vergleich der
Gefaflabschnitte aber nur bei den beiden Aa. iliacae externae (p<0,05). Im Vergleich
von 0,5 M Magnevist” zu 1 M Gadovist® in der Dosierung von 0,05 mmol/kg KG zeigt
sich in drei von flinf GefdBabschnitten und bei dem summierten Enhancement aller

GefdBabschnitte ein signifikant hoheres Enhancement fiir 0,5 M Magnevist” (p<0,05).

Tabelle 4.2: Statistische Analyse des Enhancements der drei Dosierungen des
1 M Gadovist® vs. 0,5 M Magnevist® (t-Test fiir verbundene Stichproben)

0,5 M Magnevist” 1 M Gadovist” 1 M Gadovist”
0,15 mmol/kg KG | 0,25 mmol/kg KG
Enhancement >
1 M Gadovist” > >
0,05 mmol/kg KG | 0,5M Magnevist® | 0,5 M Magnevist”
4 P 4
Aorta abd. infrarenal 0,180 0,577 *0,019
A. iliaca com. re. *0,019 0,790 *0,001
A. iliaca com. i. *0,009 0,452 *0,001
A. iliaca ext. re. *0,019 *0,015 *0,001
A. iliaca ext. li. 0,174 *0,001 *0,001
Alle GefaBBabschnitte *0,001 *0,014 *0,001
* fiir p<0,05

Die Ergebnisse des Vergleiches des Enhancements der drei Dosierungen des

1 M Gadovist” untereinander (Student's t-Test fiir unverbundene Stichproben) sind in

16
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Tabelle 4.3 aufgefithrt. 1 M Gadovist® zeigt in der hochsten untersuchten Dosierung
von 0,25 mmol/kg KG signifikant hohere Messwerte als in der niedrigsten untersuchten
Dosierung von 0,05 mmol/kg KG, sowohl fiir das iiber alle Gefd8abschnitte gemittelte
Enhancement als auch fiir das Enhancement der einzelnen GefdBabschnitte (p<0,05).
Ebenso ist das iiber alle GefdBabschnitte gemittelte Enhancement von 1 M Gadovist” in
einer Dosierung von 0,15 mmol/kg KG signifikant hoher als das in einer Dosierung von
0,05 mmol/kg KG. Fiir das Enhancement der einzelnen Gefdl3abschnitte ldsst sich keine
Signifikanz in der infrarenalen Bauchaorta nachweisen. (p>0,05). Im Vergleich der
Dosierungen von 0,25 mmol/kg KG und 0,15 mmol/kg KG lésst sich kein signifikanter
Unterschied fiir das {ber alle GefdBabschnitte gemittelte Enhancement von

1 M Gadovist” sowie in vier von fiinf GefidBabschnitten nachweisen (p>0,05).

Tabelle 4.3: Statistische Analyse des Enhancements der drei Dosierungen des
1 M Gadovist® untereinander (t-Test fiir unverbundene Stichproben)

1 M Gadovist®” 1 M Gadovist®” 1 M Gadovist®”
0,25 mmol/kg KG | 0,25 mmol/kg KG | 0,15 mmol/kg KG
Enhancement > > >

1 M Gadovist®” 1 M Gadovist®” 1 M Gadovist®”
0,05 mmol/kg KG | 0,15 mmol/kg KG | 0,05 mmol/kg KG

p p p
Aorta abd. infrarenal *0,002 0,164 0,139
A. iliaca com. re. *0,029 0,991 *0,023
A. iliaca com. li. *0,001 *0,013 *0,049
A. iliaca externa. re. *0,004 0,997 *0,001
A. iliaca externa. li. *0,010 0,789 *0,001
Alle GefaBabschnitte *0,001 0,101 *0,001

* fiir p<0,05

4.2 Qualitative Analyse

Die durch zwei erfahrene Fachérzte fiir diagnostische Radiologie im Konsensus
erhobenen Befunde der Stenosegraduierungen der GefdBabschnitte des Goldstandards
i.a.-DSA sind in Tabelle 4.4 dargestellt. Die Abbildungen 4.3 bis 4.5 zeigen
exemplarisch die i.a.-DSA, die CE-MRA mit 1 M Gadovist® und die CE-MRA mit

0,5 M Magnevist” der infrarenalen Bauchaorta und Beckenarterien von drei Patienten.
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Tabelle 4.4: Haufigkeitsverteilung der Stenosen in der i.a.-DSA

Stenosegrad 0% 1-50% | 51-99% | 100%
Aorta abd. infrarenal 5 7 1 1
Aortenbifurkation 2 8 3 1
A. iliaca com. re. 1 8 3 2
A. iliaca com. li. 1 9 1 3
A. iliaca ext. re. 1 8 2 3
A. iliaca ext. l1. 2 7 4 1
Summe 12 47 14 11

Beispielpatient 1:

Vollstindige Ubereinstimmung der Stenosegraduierungen beider CE-MRA Techniken
mit der i.a.-DSA. Allerdings zeigt die CE-MRA mit 1 M Gadovist” in einer Dosierung
von 0,15 mmol/kg KG eine deutlich verbesserte Darstellung der mit Pfeilen markierten,

kleinen Gefife.

Abbildung 4.3: Beispielpatient 1

a) i.a.-DSA b) CE-MRA c) CE-MRA
1 M Gadovist” 0,5 M Magnevist”
0,15 mmol/kg KG 0,1 mmol/kg KG
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Beispielpatient 2:

Vollstindige Ubereinstimmung der Stenosegraduierungen der mit Pfeilen markierten
GefiBabschnitte der i.a.-DSA und CE-MRA mit 1 M Gadovist” in einer Dosierung von
0,25 mmol/kg KG, hingegen Abweichungen in der CE-MRA mit 0,5 M Magnevist".
Stenose der A. iliaca com. links (1-50%) in der i.a.-DSA und CE-MRA mit
1 M Gadovist®, in der CE-MRA mit 0,5 M Magnevist® Uberschitzung der Stenose
(51-99%). Stenose der A. iliaca com. rechts (51-99%) und der A. iliaca ext. re.
(51-99%) in der CE-MRA mit 0,5 M Magnevist®. Unauffillige Bewertungen der
A. iliaca com. rechts in der i.a.-DSA und CE-MRA mit 1 M Gadovist®, Stenose der
A. iliaca ext. re. (1-50%) in der i.a.-DSA und CE-MRA mit 1 M Gadovist®.

Abbildung 4.4:  Beispielpatient 1

a) i.a.-DSA b) CE-MRA c) CE-MRA
1 M Gadovist®” 0,5 M Magnevist”

0,25 mmol/kg KG 0,1 mmol’kg KG
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Beispielpatient 3:

In allen drei bildgebenden Verfahren ist der Verschluss der infrarenalen Aorta (Leriche
Syndrom) zu erkennen. Bei identischen Stenosegraduierungen in der i.a.-DSA,
CE-MRA mit 1 M Gadovist® (0,25 mmol/kg KG) und CE-MRA mit 0,5 M Magnevist®,
lasst sich in der CE-MRA mit 1 M Gadovist® eine verbesserte Darstellung der mit

Pfeilen markierten, kleinen Gefial3e erkennen.

Abbildung 4.5: Beispielpatient 3

a) i.a.-DSA b) CE-MRA c) CE-MRA
1 M Gadovist®” 0,5 M Magnevist”

0,25 mmol/kg KG 0,1 mmol’kg KG
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4.2.1 Korrelation von i.a.-DSA und CE-MRA
Die statistische Analyse der Korrelation von i.a.-DSA und CE-MRA bei den Stenose-
graduierungen erfolgt anhand der Kontingenztafeln (Anhang 10.3, Tabelle 10.1-16).

Die hochste durchschnittliche prozentuale Ubereinstimmung der Stenosegraduierungen
mit der i.a.-DSA fiir einen virtuellen Reader erzielt 1 M Gadovist” in einer Dosierung
von 0,05 mmol’kg KG mit 85,2% (evaluierte Gefdllsegmente n= 54), gefolgt von
1 M Gadovist® in einer Dosierung von 0,25 mmol/kg KG mit 82,5% (evaluierte
GefiBsegmente n= 126) und 1 M Gadovist” in einer Dosierung von 0,15 mmol/kg KG
mit 77,8% (evaluierte Gefisegmente n= 72). 0,5 M Magnevist” in einer Dosierung von
0,1 mmol/kg KG erzielt fiir einen virtuellen Reader eine prozentuale Ubereinstimmung
von 75,0% (evaluierte GefdBsegmente n= 252). Die prozentuale Ubereinstimmung mit
der i.a.-DSA liegt fiir einen virtuellen Reader bei der CE-MRA mit 0,5 M Magnevist”

unter der mit 1 M Gadovist® in allen drei untersuchten Dosierungen (Tabelle 4.5).

Tabelle 4.5: Prozentuale Ubereinstimmungen der Stenosegraduierungen in der
CE-MRA mit der i.a.-DSA

Reader Reader A | Reader B Reader C |virtueller Reader
Magnevist® 0,1 mmol/kg 75,0% 76,2% 73,8% 75,0%
Gadovist® 0,05 mmol/kg 88,9% 77,8% 88,9% 85,2%
Gadovist® 0,15 mmol/kg 75,0% 70,8% 87,5% 77,8%
Gadovist® 0,25 mmol/kg 85,7% 78,6% 83,3% 82,5%

Die Ergebnisse des Kappa-Koeffizienten nach Cohen (k), der als
UbereinstimmungsmaB fiir subjektive Urteile die Interobservervariabilitit analysiert,
sind in Tabelle 4.6 dargestellt (Bewertung des Kappa-Koeffizienten gemall Tab. 3.3).
Die Berechnung erfolgt fiir 0,5 M Magnevist® und 1 M Gadovist® in den jeweiligen
Dosierungen individuell fiir jeden Reader separat und fiir einen virtuellen Reader. Die
hochsten Kappa-Koeffizienten fiir einen virtuellen Reader und damit eine gute
Ubereinstimmung mit der i.a-DSA erzielen 1 M Gadovist® in den Dosierungen von
0,15 mmol/kg KG und 0,25 mmolkg KG (k = 0,69). 0,5 M Magnevist® in einer
Dosierung von 0,1 mmol/kg KG (k = 0,58) erzielt ebenso wie 1 M Gadovist” in einer
Dosierung von 0,05 mmol/kg KG (k = 0,53) eine akzeptable Ubereinstimmung mit der
1.a.-DSA.
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Tabelle 4.6: Kappa-Koeffizient fiir die Ubereinstimmungen der Stenosegraduierungen
in der CE-MRA mit der i.a.-DSA

Reader Reader A | Reader B | Reader C |virtueller Reader
0.5 MM ® 0.1 Uk 0,57 0,60 0,55 0,58
’ aghevist 1,1 Mmoukg akzeptabel | akzeptabel | akzeptabel akzeptabel
0,62 0,40 0,62 0,53
: +® B s 5 5
1 M Gadovist™ 0,05 mmol/kg out miiBig out akzeptabel
0,65 0,61 0,83 0,69
1 M Gadovist® 0,15 mmol/kg ’ ’ ’ ’
gut gut sehr gut gut
. 0,75 0,63 0,70 0,69
1 M Gadovist® 0,25 mmol/kg
gut gut gut gut

Die Ergebnisse der Stenosegraduierungen eines virtuellen Reader der CE-MRA mit
0,5 M Magnevist® und 1 M Gadovist® wurden gegeniiber der i.a.-DSA im Hinblick auf
korrektes FEinschitzen, Uberschitzen und Unterschiitzen einer Stenose analysiert.
Tabelle 4.7 und Abbildung 4.6 zeigen die Ergebnisse unter Beriicksichtigung des
95% KI. Es finden sich in der CE-MRA mit Gadovist® in allen drei untersuchten
Dosierungen prozentual mehr Ubereinstimmungen als in der CE-MRA mit Magnevist”.
Das Uberschitzen von Stenosen findet sich bei Gadovist” in den Dosierungen von 0,05
mmol/kg KG mit 9,3% und 0,25 mmol/kg KG mit 5,6% seltener als bei Magnevist®
(14,7%). Bei Gadovist® 0,15 mmol/kg KG ist das Uberschitzen von Stenosen mit
15,3% am haufigsten. Das Unterschitzen von Stenosen findet sich bei Gadovist® in den
Dosierungen von 0,05 mmol/kg KG mit 5,6% und von 0,15 mmol/kg KG mit 6,9%
seltener als bei Magnevist® (9,9%). Das Unterschitzen von Stenosen ist mit 11,9% bei
Gadovist® in einer Dosierung von 0,25 mmolkg KG am hiufigsten. Grobe
Abweichungen von den Stenosegraduierungen in der i.a.-DSA (Fehleinschédtzungen von
mehr als einer Kategorie) lassen sich bei beiden CE-MRA Protokollen nicht feststellen.

Tabelle 4.7: Ubereinstimmungen und Abweichungen der Stenosegraduierungen in

der CE-MRA mit der i.a.-DSA

Kontrastmittel 0,5 M Magnevist” 1 M Gadovist®
Dosis [mmol/kg KG] 0,1 0,05 0,15 0,25
n % 95%KI|ln % 95%KI|ln % 95%KI|n % 95%KI

Gefaflabschnitte 252 100,0 54 100,0 72 100,0 126 100,0
. .. 80,2 93,4 86,7 88,7
Ubereinstimmungen |189 75,0 69.2 46 85,2 72.9 56 77,8 66.4 104 82,5 74.8
- .. 19,7 20,3 25,7 11,1
Uberschitzen 37 14,7 10.6 5 93 3.1 11 153 7.9 7 5,6 23

. 14,3 15,4 15,5 18,9
Unterschétzen 25 99 6.5 3 56 12 5 69 23 15 11,9 6.8
Grobe Abweichungen| 0 0,0 0 0,0 0 00 0 0,0
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Abbildung 4.6: Boxplot der Ubereinstimmungen und der Abweichungen von
Stenosegraduierungen in der CE-MRA mit der i.a.-DSA
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Die Ergebnisse flir Sensitivitdt, Spezifitit, positiven Vorhersagewert (PPW) und
negativen Vorhersagewert (NPW) fiir das Erkennen von klinisch relevanten Stenosen
iiber 50% in der CE-MRA sind in Tabelle 4.8 unterteilt nach Reader A, B und C
aufgefiihrt und Abbildung in 4.7 fiir einen virtuellen Reader dargestellt.

Ein virtueller Reader erzielt die hochste Sensitivitit fiir klinisch relevante Stenosen bei
1 M Gadovist® in einer Dosierung von 0,05 mmol/kg KG mit 100%, gefolgt von
1 M Gadovist” in einer Dosierung von 0,15 mmol/kg KG mit 95,8% und 1 M Gadovist”
in einer Dosierung von 0,25 mmol/kg KG mit 88,9%. Fiir 0,5 M Magnevist™ ergibt sich
ein Sensitivitdit von 80,0%. Ein virtueller Reader erzielt die hochste Spezifitit fiir
klinisch relevante Stenosen bei 1 M Gadovist® in einer Dosierung von 0,25 mmol/kg
KG mit 97,5%, gefolgt von 1 M Gadovist” in einer Dosierung von 0,05 mmol/kg KG
mit 95,8% und 1 M Gadovist® in einer Dosierung von 0,15 mmol/kg KG mit 93,8%.

Fiir 0,5 M Magnevist” ergibt sich ein Spezifitit von 92,1%.
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Ein virtueller Reader erzielt den hochsten positiven Vorhersagewert fiir klinisch
relevante Stenosen bei 1 M Gadovist” in einer Dosierung von 0,25 mmol/kg KG mit
95,2%, gefolgt von 1 M Gadovist” in einer Dosierung von 0,15 mmol/kg KG mit 85,5%
und 0,5 M Magnevist® mit 81,1%. Fir 1 M Gadovist® in einer Dosierung von
0,05 mmol/kg KG ergibt sich ein positiver Vorhersagewert von 75,0%. Ein virtueller
Reader erzielt den hochsten negativen Vorhersagewert fiir klinisch relevante Stenosen
bei 1 M Gadovist® in einer Dosierung von 0,05 mmol/kg KG mit 100%, gefolgt von
1 M Gadovist” in einer Dosierung von 0,15 mmol/kg KG mit 97,8% und 1 M Gadovist”
in einer Dosierung von 0,25 mmol/kg KG mit 97,5%. Fiir 0,5 M Magnevist” ergibt sich

ein negativer Vorhersagewert von 91,5%.

Tabelle 4.8:  Sensitivitdt, Spezifitit, PPW und NPW der Reader fiir das
Erkennen klinisch relevanter Stenosen in der CE-MRA

Reader Reader A | Reader B | Reader C | virtueller Reader
0,5 M Magnevist® 0,lmmol/kg

Sensitivitdt 84,0% 76,0% 80,0% 80,0%
Spezifitat 93,2% 93,2% 89,8% 92,1%
PPW 84,0% 82,6% 76,9% 81,1%
NPW 93,2% 90,2% 91,4% 91,6%
1 M Gadovist® 0,05 mmol/kg

Sensitivitét 100% 100% 100% 100%
Spezifitat 100% 87,5% 100% 95,8%
PPW 100% 50,0% 100% 75,0%
NPW 100% 100% 100% 100%
1 M Gadovist® 0,15 mmol/kg

Sensitivitdt 87,5% 100% 100% 95,8%
Spezifitit 93,8% 93,8% 93,8% 93,8%
PPW 87,5% 88,9% 88,9% 85,2%
NPW 93,8% 93,8% 100% 97,8%
1 M Gadovist® 0,25 mmol/kg

Sensitivitét 93,3% 86,7% 86,6% 88,9%
Spezifitat 100% 92,6% 100% 97,5%
PPW 100% 86,7% 100% 95,2%
NPW 96,4% 92,6% 93,1% 94,0%
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Abbildung 4.7: Balkendiagramm fiir Sensitivitidt, Spezifitit, PPW und NPW
eines virtuellen Readers fur das Erkennen klinisch relevanter Stenosen
in der CE-MRA
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mPPW

ONPW
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0,5 M Magnevist® 1 M Gadovist® 1 M Gadovist® 1 M Gadovist®
0,1 mmol’kg KG 0,05 mmol/kg KG 0,15 mmol/kg KG 0,25 mmol/kg KG

Kontrastmittel
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5
Diskussion

5.1 Quantitative Analyse

Die quantitative Analyse zeigt zusammenfassend fir 1 M Gadovist® in den beiden
hochsten untersuchten Dosierungen (0,25 mmol/kg KG, 0,15 mmol/kg KG) ein
signifikant hoheres Enhancements (146% und 134%) und in der niedrigsten
untersuchten Dosierung von 0,05 mmol/kg KG ein signifikant niedrigeres Enhancement
(78%) im Vergleich zum 0,5 M Magnevist® (p<0,05). Des Weiteren nimmt mit
steigender Dosierung des 1 M Gadovist® von 0,05 mmol/kg KG auf 0,15 mmol/kg KG
das intravaskuldire Enhancement zunichst signifikant zu (170%, p<0,05), wobei
allerdings eine weitere Dosissteigerung auf 0,25 mmol’kg KG nicht zu einer

signifikanten Steigerung des Enhancements fiihrt (110%, p>0,05).

Urséchlich sind hier folgende Aspekte zu diskutieren:
» Unterschiede in der T1-Relaxivitit der untersuchten Kontrastmittel
= Unterschiede in der Molaritit der untersuchten Kontrastmittel
» Injektionsgeschwindigkeiten fiir die CE-MRA
= untersuchte Dosierungen

= Unterschiede von Korper- und body-phased-array Spule

Die héhere T1-Relaxivitit des 1 M Gadovist® kann durch eine stirkere Verkiirzung der
T1-Relaxationszeit des Blutes theoretisch zu einer hdheren intravaskuldren
Signalintensitdt fithren. Experimentelle in-vitro Untersuchungen dokumentieren fiir
1 M Gadovist® bei einer Feldstirke von 1,5 T eine um 26,8% hohere T1-Relaxivitit im
Vergleich zu 0,5 M Magnevist® [Gadovist®: 5,2 1 mmol™ s (Plasma, 37°C, 20 MHz);
Magnevist™: 4,1 I mmol™ s™ (Plasma, 37°C, 20 MHz)] [56].

Die doppelt so hohe Konzentration des 1 M Gadovist® sollte ferner bei identischer
Injektionsrate eine kompaktere Bolusgeometrie in der ersten arteriellen Passage (,,first-
pass“) und somit ein potentiell hoheres maximales Peak-Enhancement ermoglichen. In
der vorliegenden Studie wurde fiir die Applikation beider Kontrastmittel in allen

applizierten Dosierungen eine Injektionsgeschwindigkeit von 2 ml/s gewéhlt. Die Dauer
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der Applikation von z.B. 0,15 mmol/kg KG des 1 M Gadovist® betrug bei einem
Patienten mit einem Korpergewicht von 80 kg 6 s, hingegen benétigte die Applikation
von 0,1 mmolkg KG des 0,5 M Magnevist® 8 s. Theoretisch kann somit bei
1 M Kontrastmitteln die identische Stoffmenge des paramagnetisch wirksamen
Gadoliniums in der Hélfte der Zeit appliziert werden, bzw. in derselben Zeit die
applizierte Stoffmenge verdoppelt werden [38,46]. Wihrend der Aufnahme der den
Bildkontrast bestimmenden zentralen k-Raum Zeilen sollte die Ausnutzung eines
kompakteren Bolus eines hoher konzentrierten Kontrastmittels prinzipiell vorteilhaft
sein, allerdings wird zur Erzielung eines optimalen GefaBkontrastes auch eine konstant
hohe Gd-Konzentration im Zielgefdl {iber die gesamte Akquisitionszeit der
Messsequenz gefordert. Ergebnisse intraindividueller Konzentrationsvergleichsstudien
liegen bislang nur vereinzelt vor. Goyen et al. konnten bei aequimolarer Dosierung fiir
das 1 M Gadovist® im Vergleich zu 0,5 M Magnevist” ein signifikant hoheres SNR von
24,2% und CNR von 20,3% in den Iliakalarterien im Rahmen einer Ganzkorper-MRA
mit einer phased-array Spule nachweisen [18]. Die Vergleichbarkeit beider Studien ist
allerdings eingeschrankt, da in der vorliegenden Studie der Kontrastmittelbolus des
1 M Gadovist® nicht aequimolar zum 0,5 M Magnevist® verdiinnt wurde und bei der

CE-MRA mit Magnevist” eine Korperspule zum Einsatz kam.

Untersuchungen zum Einfluss der Injektionsgeschwindigkeit der Kontrastmittel auf
die Qualitit der CE-MRA dokumentieren Signalintensitdtssteigerungen durch Erhdhung
der Injektionsraten. Nach Maki et al. ist es sinnvoll, die intraarterielle Menge des
paramagnetisch wirksamen Gadoliniums iiber eine Verdopplung der Injektionsrate zu
vergroBern, hingegen nicht {iber eine Verdopplung der Injektionszeit, da ein
verlangerter Bolus nach der Erfassung der k-Raum Daten nicht zum arteriellen Signal
beitragt [38]. Fiir die CE-MRA konnte gezeigt werden, dass die Signalintensitdt mit der
Injektionsrate prinzipiell steigt, dieser Anstieg aber durch T2*-Effekte limitiert wird.
Wird eine Injektionsrate von 3 bis 4 ml/s iiberschritten, stagniert die Zunahme der
relativen Signalintensitdt [38]. Unter Beriicksichtigung der geringen zu applizierenden
Volumina in der vorliegenden Studie wurde eine Injektionsgeschwindigkeit von 2 ml/s

gewdhlt.

Der Einfluss der Deosierung auf die Qualitit der CE-MRA wurde mit

0,5 M Kontrastmitteln bereits experimentell und klinisch untersucht. Mit steigender
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Dosierung verbessert sich die Qualitit der Gefdf3darstellung nach Prince et al. bis zu
einer Dosierung von 0,2 mmol/kg KG fiir 0,5 M Kontrastmittel [46]. Nach Boos et al.
ergibt sich eine optimale Kontrastmittel-Dosis fiir die CE-MRA von mindestens
0,2 mmol/kg KG in Abhingigkeit von Korpergewicht und Gefdregion [6]. Eine
Erklarung hierfiir ist, dass die T1- und T2-Relaxationszeiten umgekehrt proportional der
intravaskuldren Konzentration des Kontrastmittels sind, doch dieses fiir die
Signalintensitdt nicht zutrifft. Falls durch eine zu hohe Dosis die optimale
Konzentration des Gadoliniums {iiberschritten wird, so kommt es durch den dann
tiberwiegenden T2*-Einfluss zu einer Abnahme der Signalintensitit oder zu einer
Signalausloschung. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestédtigen die publizierten
Daten zum FEinfluss der Dosierung auf die intravaskuldre Signalintensitdt. Eine
Steigerung der Dosierung von 0,05 mmol/kg KG auf 0,15 mmol/kg KG Gadovist” fiihrt
zu einer signifikanten Zunahme des intravaskuldren Enhancements, dass sich allerdings

durch eine weitere Dosiserhohung auf 0,25 mmol/kg KG nicht signifikant steigern lésst.

Die Spulenwahl ist ebenfalls als relevanter Parameter fiir die Qualitdt einer CE-MRA
zu nennen. Die body-phased-array Spule ermdglicht im Vergleich zur Korper-Spule die
Abbildung eines kleineren FOV mit einem theoretisch 2 bis 3fach erhohten SNR und
CNR [1,24,54]. Die in der vorliegenden Studie berechneten Ergebnisse dokumentieren
fir 1 M Gadovist® in den untersuchten Dosierungen von 0,15 mmol/kg KG und
0,25 mmol/kg KG zwar ein liber alle GefaBabschnitte gemitteltes, signifikant hoheres
Enhancement im Vergleich zum 0,5 M Magnevist” in einer Dosierung von 0,1 mmol/kg
KG. Allerdings lésst sich in der niedrigsten untersuchten Dosierung von 0,05 mmol/kg
KG trotz Verwendung einer body-phased-array Spule nur ein signifikant niedrigeres
Enhancement von 78% erzielen. Das bei der CE-MRA mit 1 M Gadovist® in den
Aa. iliacae externac im Vergleich zu den anderen Gefdlabschnitten durchschnittlich
ermittelte hohere Enhancement ist aus der Literatur bekannt und auf die Verwendung
der body-phased-array Spule zuriickzufiihren, da sich die Arterien am Rand des
Messvolumens der Spulenoberflache rdumlich anndhern und zu einer ausgepréigteren
Signalverstirkung fithren [21]. Bei der CE-MRA mit 0,5 M Magnevist” lsst sich dieses
Phanomen nicht nachweisen, da hier die im MR-Tomographen integrierte Korper-Spule

einen weiteren raumlichen Abstand zu den Gefiaflen aufweist.
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5.2 Qualitative Analyse

Die statistische Auswertung von insgesamt 504 GefaBBabschnitten durch einen virtuellen
Reader ergibt fiir alle vier CE-MRA Protokolle eine gute prozentuale Ubereinstimmung
der Stenosegraduierungen mit der 1ia.-DSA von 75% bis 852%. Die
Interobservervariabilitét fallt bei der CE-MRA mit 0,5 M Magnevist® und der Korper-
Spule gering aus, alle drei Reader liegen bei ca. 75%. Die Ubereinstimmung mit dem
Goldstandard i.a.-DSA ist fiir die CE-MRA mit 1 M Gadovist” in den drei untersuchten
Dosierungen héher als fiir die CE-MRA mit 0,5 M Magnevist® und betrigt maximal bis
zu 88,9% fir 1 M Gadovist® in einer Dosierung von 0,05 mmol/kg KG. Bei
1 M Gadovist® lassen sich die Unterschiede zwischen den Readern von bis zu 12%
unter anderem auf die geringen Fallzahlen pro Dosierung zuriickfiihren. Unter
Berticksichtigung des Kappa-Koeffizienten nach Cohen (k), wurde fiir die CE-MRA mit
0,5 M Magnevist® eine akzeptable Ubereinstimmung mit dem Goldstandard
nachgewiesen. Die Ergebnisse fir 1 M Gadovist® in den Dosierungen von
0,15 mmol/kg KG und 0,25 mmol/kg KG zeigen eine gute Ubereinstimmung mit der
i.a.-DSA. 1 M Gadovist® in einer Dosierung von 0,05 mmol/kg KG erzielt insgesamt
nur eine akzeptable Ubereinstimmung, ursichlich ist allerdings die miBige
Ubereinstimmung des Readers B mit der i.a.-DSA zu erwihnen. Die Reader A und C
erzielen eine gute Ubereinstimmung. Bei der geringen Fallzahl (n= 3) fiir die Dosierung

von 0,05 mmol/kg KG fillt hier bereits eine Fehleinschitzung stark ins Gewicht.

Die Analyse von Sensitivitdit und Spezifitit der CE-MRA fiir haemodynamisch
signifikante Stenosen zeigt fiir einen virtuellen Reader durchgehend gute Ergebnisse.
Die CE-MRA mit 1 M Gadovist® erzielt je nach Dosierung mit 88,9% - 100% eine bis
zu 20% hohere Sensitivitit als mit 0,5 M Magnevist” und einen durchweg hdheren
NPW von iiber 94 %. Am schlechtesten schneidet in dieser Untersuchung die CE-MRA
mit 0,5 M Magnevist® mit einer Sensitivitit von 80% und einem NPW von 91,5% ab.
Trotz der Optimierung der CE-MRA durch das 1 M Gadovist® und den Einsatz der
body-phased-array Spule konnten bei Sensitivitit und NPW fiir klinisch relevante
Stenosen im Vergleich zum Goldstandard i.a.-DSA nicht durchgehend 100% erreicht
werden. Die Sensitivitit und der NPW von je 100% fiir Gadovist® in einer Dosierung
von 0,05 mmol/kg KG ergeben sich als Effekt der geringen Fallzahl (n= 3) und der

zusammenfassenden Gruppierung in klinisch relevante und nicht-relevante Stenosen.
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Die erzielten Ergebnisse flir Sensitivitdt und Spezifitit fiir klinisch relevante Stenosen
der aortoiliakalen Gefdle und den Kappa-Koeffizienten sind mit denen vieler anderer
Untersuchungen vergleichbar. Verschiedene Arbeiten, die die aortoiliakalen und
femoropoplitealen Gefdlle mittels der ultraschnellen CE-MRA in Bolustechnik auf
klinisch relevante Stenosen (>50%) untersuchten, fanden im Vergleich zum
Goldstandard i.a.-DSA eine Sensitivitit von 97,1% (Sueyoshi et al. 1999), 92,3%
(Ruehm et al. 2001), 81% (Wikstrom et al. 2000), 92,3% (Herborn et al. 2004), 94%
(Schéfer et al. 2003) und 93% (Hentsch et al. 2003) [12,26,27,57,59,67,78]. Die Kappa-
Koeffizienten flir klinisch signifikante Stenosen werden mit 0,81 (Vavrik et al. 2004),
0,82 (Herborn et al. 2004), 0,93 (Steffens et al. 2003) angegeben [27,65,74]. Die Kappa-
Koeffizienten fiir eine exakte Ubereinstimmung der Stenosegraduierungen,
entsprechend den Berechnungen in der vorliegenden Arbeit, werden mit 0,65 (Meaney
et al. 1999), 0,64 (Hoch et al. 1999) und 0,61 (Reimer et al. 1998) angegeben
[29,40,52]. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die CE-MRA als prizise
Alternative zur i.a.-DSA fiir die Diagnostik der aortoiliakalen und femoropoplitealen

GefaBe eingesetzt werden kann.

Die Analyse der Stenosegraduierungen im Hinblick auf korrektes Einschitzen, Uber-
und Unterschitzen von Stenosen ldsst erkennen, dass in der CE-MRA mit den
untersuchten Kontrastmitteln und Dosierungen keine Tendenz zum Uberbewerten von
Stenosen vorliegt. Zwar zeigen die Ergebnisse eines virtuellen Readers fiir
0,5 M Magnevist® und 1 M Gadovist® in Dosierungen von 0,05 mmol/kg KG und
0,15 mmol/kg KG, dass es sich bei Fehlbewertungen absolut haufiger um
Uberbewertungen von Stenosen handelt. Die Darstellung der 95% Konfidenzintervalle
lasst allerdings eine vergleichbare Verteilung der Ergebnisse erkennen. Der CE-MRA
wird allgemein die Tendenz zum Uberbewerten von Stenosen zugeschrieben, da
WandunregelméBigkeiten hdufig als geringgradige Stenose (1-50%) beschrieben
werden, obwohl klinisch-anatomisch eine Einengung des GefdBSlumens nicht vorliegt
[9,79]. Hierbei handelt es sich um ein methodenspezifisches Abbildungsproblem der
CE-MRA durch Flussphinomene, das bei klinisch relevanten Gefédfverdnderungen
durch ausreichende MR-Erfahrung der Reader kompensiert werden muss [5]. In der
vorliegenden Arbeit wurde von den MR-erfahrenen Readern keine klinisch signifikante

Stenose mit einer Abweichung um mehr als einer Kategorie eingestutft.
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5.3 Limitationen

Die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit weist durch das extern festgelegte
Studiendesign Limitationen auf. Da die Untersuchungen im Rahmen einer
Multicenterstudie mit externer Randomisierung durchgefiihrt wurden, bestand keine
Moglichkeit, eine gleichmifBige Verteilung der 14 Patienten auf die drei untersuchten
Dosierungen zu gewihrleisten. Eine groBere Anzahl an Patienten und eine
gleichméBigere Verteilung der Patienten auf die drei untersuchten Dosierungen hétte die

Aussagefdhigkeit der Arbeit erhhen konnen.

Ferner wurden die drei Dosierungen des 1 M Gadovist® nicht intraindividuell
untersucht, so dass ein Vergleich der drei Dosierungen anhand einer individuellen
Gefallpathologie nicht mdglich war. Im Hinblick auf die quantitative und qualitative
Analyse wire der direkte Vergleich des 1 M Gadovist® mit dem 0,5 M Magnevist® bei
der Untersuchung einer #quivalenten Dosierung des 1 M Gadovist® von

0,1 mmol/kg KG aussagekriftiger.

Die Nutzung zweier Spulentypen (Korper-Spule und body-phased-array Spule)
erschwert weiterhin den direkten Vergleich der beiden Kontrastmittel, so dass letztlich
nicht differenziert werden kann, inwieweit das hoheres Enhancement des
1 M Gadovist® auf die Eigenschaften des Kontrastmittels oder auf die body-phased-
array Spule zurlickzufiihren ist. Weiterfiihrende Untersuchungen sollten die
Kombination von 0,5 M Magnevist® mit der body-phased-array Spule im Vergleich zur
Kombination von 1 M Gadovist® mit der Korper-Spule in aequimolarer Dosierung

beurteilen.
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5.4 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass 1 M Gadovist® in allen drei untersuchten
Dosierungen in Verbindung mit der body-phased-array Spule bei der CE-MRA eine
hohe diagnostische Wertigkeit bei der Detektion von Stenosen der aortoiliakalen
Arterien aufweist. Im Vergleich zum etabliertem CE-MRA Protokoll mit
0,5 M Magnevist® unter Verwendung der Kérper-Spule zeigt sich fiir | M Gadovist” in
den Dosierungen 0,15 mmol/kg KG und 0,25 mmol/kg KG eine hohere diagnostische
Prizision mit hoheren Kappa-Koeffizienten, hoherer Sensitivitit und hoherem NPW
bezogen auf den Goldstandard i.a.-DSA. Beriicksichtigt man die Ergebnisse der
quantitativen Analyse, so ist fiir 1 M Gadovist® eine Dosierung von 0,15 mmol/kg KG
als niedrigste effektive Dosierung zu beziffern, um im Vergleich zu 0,5 M Magnevist®”
einerseits das Enhancement zu verbessern und andererseits eine hohere
Ubereinstimmung mit der i.a.-DSA zu erzielen. Eine weitere Steigerung der Dosierung
auf 0,25 mmol/kg KG erzielt keine signifikante Steigerung des Enhancements und
verbessert die Ubereinstimmung mit dem Goldstandard nicht wesentlich. Dieses
Ergebnis ist insbesondere unter dem Gesichtspunkt eines zunehmenden Kostendruckes
im Gesundheitswesen relevant. In der qualitativen Analyse ist 1 M Gadovist® in einer
Dosierung von 0,05 mmol/kg KG mit der body-phased-array Spule trotz des geringeren
Enhancements dem 0,5 M Magnevist® in einer Dosierung von 0,1 mmolkg KG
vergleichbar. Inwieweit der Einsatz der body-phased-array Spule Einfluss auf das

Ergebnis hat, ldsst sich mit dem genutzten Studiendesign nicht quantifizieren.

Zwar liefert die CE-MRA mit 0,5 M Magnevist” bereits verldssliche Informationen,
allerdings erzielt die CE-MRA mit 1 M Gadovist® bei der qualitativen Analyse durch
die gesteigerte Bildqualitdt ein besseres Ergebnis. Insbesondere das Erkennen von
klinisch relevanten Stenosen mit hoherer Sensitivitit, bzw. deren Ausschluss mit einem
héheren NPW sind von ausschlaggebender Relevanz fiir den alltdglichen klinischen
Einsatz. Es entsteht ein qualitativ deutlich verbesserter Gesamteindruck des arteriellen
Gefidlbaumes, besonders der kleinen Gefédl3e, so dass die optimierte CE-MRA zukiinftig
im klinischen Alltag bevorzugt implementiert werden sollte. Die optimierte CE-MRA
MRA mit 1 M Gadovist® und body-phased-array Spule ermdglicht die sichere Diagnose
und quantitative Einschédtzung von arteriellen Stenosen der infrarenalen Aorta und der

iliakalen Arterien auch bei geringen Kontrastmitteldosierungen.
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10.1 Datenblatt Enhancement

Daten-Tabelle Enhancement

Patienten-Nr.: Datum der:
Name : i.a.-DSA:
Geb.-Datum : CE-MRA Magnevist®:
Dosis Gadovist®: CE-MRA Gadovist® :
Bemerkungen:
Kontrastmittel Gadovist® Magnevist®
GefaRabschnitt o] S | SI Fag | g [ SISl
| | prae post prae | post
Aorta abdominalis |1
infrarenal 2
3
A. iliaca com. re. 1
2
3
A. iliaca com. li. 1
2
3
A. iliaca externare. |1
2
3
A.iliaca externa li. |1
2
3
Sl prae: Signalintensitat vor Kontrastmittelgabe
Sl post: Signalintensitat nach Kontrastmittelgabe
ASI: Differenz der Signalintensitat
E: Enhancement nach Formel 3.2
ROI: Region of interest (Messareal)




10 Anhang

11

10.2 Befundbogen Stenosegraduierungen

Befundbogen Stenosegraduierungen

Patienten-Nr.:
Name:
Geb.-Datum:

i.a.-DSA Goldstandard | |

oder
Kontrastmittel:

Reader:

Bemerkungen:

CE-MRA Gadovist®

H CE-MRA Magnevist®

Dosis Gadovist® :

[ ]A

[ |B [ Jc

Datum:
Datum:

Datum:

Stenosegrad

0%

1-50%

51-99%

100%

GefaRsegment

Aorta abd. infrarenal

Aortenbifurkation

A. iliaca com. re.

A. iliaca com. Ii.

A. iliaca externa re.

A. iliaca externa li.

10.3 Kontingenztafeln - klinischen Befunde

Im folgenden sind die Auswertungen der MR-Angiographien im Vergleich zum
Goldstandard i.a.-DSA durch die drei Reader A, B und C und einen virtuellen Reader
im Detail aufgefiihrt. Die Darstellung erfolgt in Form von Kontingenztafeln

(Kreuztabellen). Die Ubereinstimmungen in den Stenosegraduierungen sind auf der

Diagonalen der Kontingenztafeln in fett gedruckten Zahlen zu erkennen.

10.3.1 i.a.-DSA und 1 M Gadovist®

10.3.1.1 Gadovist® 0,05 mmol/kg KG

Auswertung der MR-Angiographien von 3 Patienten mit Gadovist® in einer Dosierung

von 0,05 mmol/kg KG unter Verwendung der body-phased-array Spule.

I
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1

Tabelle 10.1: Reader A, Ubereinstimmung 88,9%, Kappa 0,62

CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA 0% 0 1 0 0 1
1-50% 1 14 0 0 15
51-99% 0 0 2 0 2
100% 0 0 0 0 0
Gesamt 1 15 2 0 18
Tabelle 10.2: Reader B, Ubereinstimmung 77,8%, Kappa 0,40
CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA 0% 0 1 0 0 1
1-50% 1 12 2 0 15
51-99% 0 0 2 0 2
100% 0 0 0 0 0
Gesamt 1 13 4 0 18
Tabelle 10.3: Reader C, Ubereinstimmung 88,9%, Kappa 0,62
CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA 0% 0 1 0 0 1
1-50% 1 14 0 0 15
51-99% 0 0 2 0 2
100% 0 0 0 0 0
Gesamt 1 15 2 0 18
Tabelle 10.4: Virtueller Reader, Ubereinstimmung 85,2%, Kappa 0,53
CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA [0% 0 3 0 0 3
1-50% 3 40 2 0 45
51-99% 0 0 6 0 6
100% 0 0 0 0 0
Gesamt 3 43 8 0 54

I
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10.3.1.2 Gadovist® 0,15 mmol/kg KG
Auswertung der MR-Angiographien von 4 Patienten mit Gadovist® in einer Dosierung

von 0,15 mmol/kg KG unter Verwendung der body-phased-array Spule.
Tabelle 10.5: Reader A, Ubereinstimmung 75,0%, Kappa 0,65

CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA 0% 7 3 0 0 10
1-50% 1 4 1 0 6
51-99% 0 1 1 0 2
100% 0 0 0 6 6
Gesamt 8 8 2 6 24
Tabelle 10.6: Reader B, Ubereinstimmung 70,8%, Kappa 0,61
CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA 0% 7 3 0 0 10
1-50% 0 5 1 0 6
51-99% 0 0 2 0 2
100% 0 0 3 3 6
Gesamt 7 8 6 3 24
Tabelle 10.7: Reader C, Ubereinstimmung 87,5%, Kappa 0,83
CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA 0% 8 2 0 0 10
1-50% 0 5 1 0 6
51-99% 0 0 2 0 2
100% 0 0 0 6 6
Gesamt 8 7 3 6 24
Tabelle 10.8: Virtueller Reader, Ubereinstimmung 77,8%, Kappa 0,69
CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA |0% 22 8 0 0 30
1-50% 1 14 3 0 18
51-99% 0 1 5 0 6
100% 0 0 3 15 18
Gesamt 23 23 11 15 72

v
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10.3.1.3 Gadovist® 0,25 mmol/kg KG
Auswertung der MR-Angiographien von 7 Patienten mit Gadovist® in einer Dosierung

von 0,25 mmol/kg KG unter Verwendung der body-phased-array Spule.
Tabelle 10.9: Reader A, Ubereinstimmung 85,7%, Kappa 0,75

CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA 0% 0 1 0 0 1
1-50% 3 23 0 0 26
51-99% 0 1 8 1 10
100% 0 0 0 5 5
Gesamt 3 25 8 6 42
Tabelle 10.10: Reader B, Ubereinstimmung 78,6%, Kappa 0,63
CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA 0% 0 1 0 0 1
1-50% 3 21 2 0 26
51-99% 0 2 8 0 10
100% 0 0 1 4 5
Gesamt 3 24 11 4 42
Tabelle 10.11: Reader C, Ubereinstimmung 83,3%, Kappa 0,70
CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA 0% 0 1 0 0 1
1-50% 3 23 0 0 26
51-99% 0 2 7 1 10
100% 0 0 0 5 5
Gesamt 3 26 7 6 42
Tabelle 10.12: Virtueller Reader, Ubereinstimmung 82,5%, Kappa 0,69
CE-MRA
0% 1-50% 51-99% 100% Gesamt
i.a.-DSA (0% 0 3 0 0 3
1-50% 9 67 2 0 78
51-99% 0 5 23 2 30
100% 0 0 1 14 15
Gesamt 9 75 26 16 126
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10.3.2 i.a.-DSA und 0,5 M Magnevist”

Auswertung der MR-Angiographien von 14 Patienten mit Magnevist® in einer

Dosierung von 0,1 mmol/kg KG unter Verwendung der Korper-Spule.

Tabelle 10.13: Reader A, Ubereinstimmung 75,0%, Kappa 0,57

CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA 0% 3 9 0 0 12
1-50% 2 41 4 0 47
51-99% 0 4 9 1 14
100% 0 0 1 10 11
Gesamt 5 54 14 11 84
Tabelle 10.14: Reader B, Ubereinstimmung 76,2%, Kappa 0,60
CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA |0% 7 5 0 0 12
1-50% 3 40 4 0 47
51-99% 0 6 8 0 14
100% 0 0 2 9 11
Gesamt 10 51 14 9 84
Tabelle 10.15: Reader C, Ubereinstimmung 73,8%, Kappa 0,55
CE-MRA
0% 1-50%| 51-99% 100%| Gesamt
i.a.-DSA 0% 6 6 0 0 12
1-50% 2 39 6 0 47
51-99% 0 5 7 2 14
100% 0 0 1 10 11
Gesamt 8 50 14 12 84
Tabelle 10.16: Virtueller Reader, Ubereinstimmung 75,0%, Kappa 0,58
CE-MRA
0% 1-50% 51-99% 100% Gesamt
i.a.-DSA 0% 16 20 0 0 36
1-50% 7 120 14 0 141
51-99% 0 15 24 3 42
100% 0 0 4 29 33
Gesamt 23 155 42 32 252

VI
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10.4 Kontrastmitteldaten

Tabelle 10.17: Pharmakokinetische Daten der Kontrastmittel

1 M Gadovist® 0,SM Magnevist®
Verteilungskoeffizient 0.006 0.001
(Butanol/Wasser) ’ ’
Osmolalitit (0,Smol/l) 057 1.96
(osmol/kg) ’ ’
Osmolalitat (1mol/l) 1.39 585
(osmol/kg) ’ ’
Viskositiat (0,5mol/l) 1.43 29
(CP) b b
Viskositit (1mol/l) 37 [>30]
(cP) ’
T1-Relaxivitit 36 38
(0,47T, Wasser) (I mmol " s™) ’ ’
T1-Relaxivitit 56 48
(0,47T, Plasma) (1 mmol™ s™) ’ ’
T1-Relaxivitit 59 4.1
(1,5T, Plasma) (I mmol™ s™) ’ ’
T1-Relaxivitit 4.4 4.4
(2T, Wasser) (1 mmol™” s™) ’ ’
T1-Relaxivitit 6.1 51
(2T, Plasma) (I mmol™ s™) ’ ’
Proteinbindung 27 1
(%) ’

nicht-ionisch ionisch
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