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ZUSAMMENFASSUNG
Einfluss der Feldstéarke auf die Magnetresonanzgngghie:
Vergleich des leberspezifischen KontrastmittelsE@B-DTPA mit Gd-DTPA
an Kaninchen bei 1,5 und 3 Tesla

Wieloch
Nora

Ziel dieser Tierstudie (Az 50.0835.1.0 G34/2002) ws, das fur die bildgebende Diagnostik
der Leber entwickelte Kontrastmittel Gadoliniumetjloenzyldiethylenetiaminepentaaceticacid

(Gd-EOB-DTPA) hinsichtlich seiner angiographischgigenschaften fiur die kontrastmittelge-

stiutzte MRA (CE-MRA) im Vergleich zum Standardkastmittel Gadopentetate-dimeglumine

(Gd-DTPA) bei den Feldstarken 1,5 und 3 Tesla z@rgnchen. Da sich mit steigender Feld-
starke die T1-Relaxationszeit &ndert, sollte eimsiSbptimierung des Kontrastmittels stattfin-

den. Von Interesse war ebenfalls, ob die revensi@enporaren Wechselbeziehungen, die Gd-
EOB-DTPA mit Plasmaproteinen eingeht, sich vortdiilauf die CE-MRA auswirken kdnnten.

Die CE-MRA bei 1,5 und 3 T wurde zu verschiedenenpnkten (50 Sekunden, 5, 10, 20 und
30 Minuten) nach manueller intravendser Injektioon vO,1mmol/kg Korpergewicht bzw.
0,05mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA (Primovistayer-Vital AG, Leverkusen) oder
Gd-DTPA (Magnevist; Schering AG, Berlin, Germanyrchgefuihrt. Die Untersuchungen er-
folgten mit 1,5 und 3 T Ganzkérpermagneten (be@groscan Interg Philips Medical Sys-
tems, Hamburg). Bei beiden Feldstarken wurden rabglivergleichbare Akquisitionsparame-
ter verwendet (1,5 T: TR/Tk/ 5,5/1,7 Millisekunden/40Grad; 3,0T: TR/T1E,1/1,8 Millise-
kunden/40 Grad). Insgesamt wurden 48 Versuchstrerd8) in Gruppen von je 6 Kaninchen
bei beiden Feldstarken mit jeweils einem Kontrakehin zwei Dosierungsgruppen untersucht.
Das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis (SNR) und das Katizu-Rausch-Verhaltnis (CNR) wurden
mittels Messungen der Signalintensitat der Aor@doatinalis berechnet.

Im Vergleich zu 1,5 T stiegen das SNR und das CHR ®d-EOB-DTPA bei 3 T (50 Sekun-
den nach Kontrastmittelapplikation) signifikant &®,2 bzw. 41,5% bei Gabe der Standarddo-
sis und um 62,8 bzw. 110,3% bei Gabe der halbemelogy an. Bei Gd-DTPA zeigte sich mit
steigender Feldstarke von 1,5 zu 3 T 50 Sekundeh Kantrastmittelgabe ein SNR-Zuwachs
um 116,5% und einen CNR-Zuwachs um 127%.

Im Gegensatz zu Gd-EOB-DTPA zeigte Gd-DTPA mitgaader Feldstarke einen gréf3eren
SNR- und CNR-Zuwachs. Allerdings zeigte Gd-EOB-DTB& 1,5 T im Vergleich zu Gd-
DTPA einen deutlich hbheres CNR und SNR, was zermiarheblich verbesserten Kontrast der
GefalRe fuhrte. Wir konnten des Weiteren zeigens ¢h&$ 3 T mit Halbierung der Dosierung
von Gd-EOB-DTPA im Vergleich mit der Standarddogiey bei 1,5 T ein gleich hohes SNR
und CNR erzielt werden kann. Fir die klinische Rakildgebung hétte dies den Vorteil, dass
bei 3,0 T mit Hilfe der Gd-EOB-DTPA-basierten CE-MRwuch mit der halben Dosierung ein
mit der Bildgebung bei 1,5 T vergleichbares SNR @NR erzielt werden kann, wodurch sich
das Risiko kontrastmittelinduzierter Nebenwirkungend Komplikationen wie z.B. der
Nephrogenen Systemischen Fibrose sich weiter velenmlassen sollte.
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1 Einleitung

Jedes Jahr verursachen kardiovaskulare Erkrankumgém als 4,35 Millionen Todes-

falle in Europa, dies entspricht fast der Halfte%#) aller Todesfélle insgesamt. Fuh-
rend ist dabei die koronare Herzkrankheit mit 1\Milionen Todesféllen, an zweiter

Stelle steht der Schlaganfall mit 490.000 Todesféaiin Jahr. Dabei sind die kardiovas-
kularen Erkrankungen verantwortlich fur den Verlush einem Drittel der Lebens-

zeit [68]. Bei den zunehmend besseren Behandlungigchkeiten von Gefal3verande-
rungen spielt die diagnostische Darstellung desriten und ventsen Blutgefal3e mit
Hilfe angiographischer Verfahren eine sehr wichikygle [6].

Aufgaben der Angiographie sind dabei die Erkennuimdy Charakterisierung pathologi-
scher Veranderungen, die Bestimmung und Auswahipeeitischer oder prophylakti-

scher Mal3nahmen sowie die Kontrolle therapeutisGed@l3interventionen [86].

Zu unterscheiden ist hierbei zwischen einer rorafgenschen Darstellung der Gefalde
mit Hilfe eines jodhaltigen Kontrastmittels (KM) ifRahmen der Digitalen Subtrakti-

ons-Angiographie (DSA) und vergleichsweise neu&feriahren wie z.B. der Doppler-

Sonographie und der Magnetresonanzangiographie (MB®& DSA ist den beschrie-

benen Alternativverfahren auf Grund ihrer deutllobheren ortlichen und zeitlichen

Auflésung insbesondere bei der Darstellung klein&efalie und der Mdglichkeit zur

Intervention Uberlegen, jedoch im Vergleich zu aade/erfahren mit dem Nachteil der
Invasivitat behaftet. Es muss daher trotz technstbgr Fortschritte weiterhin mit the-

rapiepflichtigen Komplikationen gerechnet werdeh, [26, 32].

Mit der DSA ist es aul3erdem nicht mdglich, Verandeen der Gefaldwande, die den
intraluminalen Blutfluss beeinflussen kdnnen, dirdirzustellen. Aus diesem Grund
besteht ein hohes Interesse an bildgebenden Verfatie sowohl eine Beurteilung des
intravaskularen als auch des perivaskuldren Rawemasglichen, wie z.B. der Sono-

graphie, der kontrastverstarkten Computertomogeapbwie der MRA. Seit ihrer Ein-

fuhrung hat sich die MRA als nichtinvasives Veranizur diagnostischen Bildgebung
des Gefal3systems im Rahmen der klinischen Rouéwgélrt [105].

Der Einsatz der MRA als bildgebendes Verfahrenebietehrere Vorteile gegentber der
konventionellen DSA. Da die Technik der MRA auf dBminzip der Kernresonanz be-
ruht, ist keine Strahlenexposition erforderlich.f&rund der fehlenden Notwendigkeit



einer Katheterplatzierung stellt die MRA ein niamasives Verfahren dar; ein Blu-
tungs- oder Embolie-Risiko entfallt somit. Ein vesdr Vorteil ist der im Vergleich zur
DSA geringere Kontrastmittelbedarf, wodurch einediae Volumenbelastung i.d.R.
vermieden werden kann [105]. Des Weiteren wird Resko kontrastmittelinduzierter
Nebenwirkungen und Komplikationen vermindert [10B]lerdings wird seit einiger
Zeit das Krankheitsbild der sog. Nephrogenen Syistgman Fibrose (NSF) als mdgli-
che Nebenwirkung gadoliniumhaltiger Kontrastmitbelschrieben [25, 98]. Die NSF
wurde bei Patienten mit einer chronischen Nierarifidenz bzw. mit einem
hepatorenalen Syndrom geh&uft nach Gabe von Onmiig@adodiamide) beobach-
tet [18]. Es wird postuliert, dass die NSF durcheeioxische Reaktion von freiem Ga-
dolinium (Gd") hervorgerufen wird, welches nicht adaquat aufn@rder beeintrach-
tigten Nierenfunktion ausgeschieden werden kanh B8 heute wurde die NSF Uber-
wiegend im Zusammenhang mit der Gabe von Gadodeabedchrieben und es ist bis-
lang unklar, inwieweit auch andere gadoliniumhaltigM &hnliche Nebenwirkungen
aufweisen kénnen [18].

Die MRA bietet mit speziellen Verfahren ebenfalis Moglichkeit, Gefal3e auch géanz-
lich ohne Kontrastmittel darzustellen, so z.B. khife der "Time of flight" — Angiogra-
phie (TOF-MRA) oder der Phasenkontrast — Angiog@pRC-MRA). Die kontrastmit-
telgestutzte MRA (Contrast-enhanced MRA oder CE-NIRaAnnte sich jedoch auf
Grund ihres geringeren Zeitbedarfs, der Abdeckungsegréf3eren Untersuchungsfel-
des, der mindestens ebenso hohen Ortsauflésundarmdobustheit des Verfahrens an
vorderster Stelle im Rahmen der klinischen Bildgepetablieren [36, 106]. Durch die
forcierte Entwicklung schneller MRT-Sequenzen erhetg sie in Kombination mit
einer Kontrastmittelgabe im Bolus die schnelle weftektive Akquisition qualitativ
hochwertiger Bilder in nicht-invasiver Technik [&3, 70-72, 90].

Abhangig von ihrer Verteilung im jeweiligen Biokommpiment des menschlichen Kor-
pers werden Kontrastmittel als ,intravasal* odextrazellular* bezeichnet. Zu den ext-
razellularen Kontrastmitteln gehéren die niederrkol@en Chelate auf der Basis von
Gadolinium wie z.B. das weit verbreitete Gd-DTPAaf{lepentetat-Dimeglumine), das
Gd-DOTA (Gadoterat-Meglumin) sowie die beiden nigtischen Kontrastmittel Gd-
DTPA-BMA (Gadodiamine) und Gd-HP-DO3A (Gadoteript}, 105].



Intravasale Kontrastmittel, welche auch als Blutgéontrastmittel bezeichnet werden,
sind durch eine verlangerte intravasale Verweild@akennzeichnet. Zu den verschie-
denen Typen zahlen die makromolekularen Gadolir@iiratate, deren Ubertritt in das
Interstitium durch temporére Bindung an Makromolekivie z.B. Albumin, Dextran
oder Polylysin an einen Gd-Komplex verlangert Wikd14, 108]. Zum anderen geh6-
ren zu ihnen auch niedermolekulare Substanzen vie \fasovist (Gadofosveset,
Bayer-Vital, Berlin), welches in freier Form injesit wird, um sich dann temporér an
das in der Blutbahn zirkulierende Albumin zu bind24, 66, 69].

Eine andere Gruppe der Blutpoolkontrastmittel stellie partikularen Substanzen, sog.
Magnetite, wie z.B. MION (monocrystalline iron ogrichanoparticles) oder SPIO (Su-
perparamagnetic particles of iron oxide) dar. SRé#Den ein weites Anwendungsspekt-
rum in der kontrastmittelgestitzten MRA und kdnnea. als sog. spezifische Kon-
trastmittel verwendet werden [97]. Eine Weitereskiing der SPIO sind die sog.
USPIO (Ultrasmall superparamagnetic particles ofi ioxide) wie z.B. Supravidt
(SHU555C, Bayer-Vital, Berlin) oder ClarisafNC100150, Nycomed, Oslo) [39].
Ursprunglich wurden sie auf Grund ihrer ausgepragi2-Relaxivitat und der Tatsache,
dass sie vom Retikuloendothelialen System (RESjesmaefmmen werden, fir die Kon-
trastmitteldarstellung von Leber, Milz und Lymphkewo entwickelt [74, 92, 114].
Durch weitere Optimierung ihrer rl-Relaxivitat, gapt mit einer langeren intravasalen
Verweildauer, sind Substanzen wie z.B. Suprvister VSOP-C184 auch als bolus-
injizierbare KM fur die KM-gestutzte, T1-gewichtedRA verwendbar [4, 5, 40, 57,
97]. Zu der Gruppe der Kontrastmittel mit eineriggen temporéaren Albuminbindung
gehéren die niedermolekularen Kontrastmittel Gd-HOB’A und Gd-BOPTA
(Gadobenate-dimeglumine), deren vorwiegende Anwegsiyebiete in der Leberdiag-
nostik liegen [66, 80, 87].

In der vorliegenden Arbeit soll das urspringlich die bildgebende Diagnostik der Le-
ber entwickelte Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA hinsigttt seiner angiographischen
Eigenschaften als KM flr die kontrastmittelges&@it?tRA untersucht werden. Im Sinne
eines ,,One-stop-shop“-Prinzips kénnte so die eingeaGabe eines KMs die gleichzei-
tige Darstellung der Gefal3e und der Leber ermoeficibes Weiteren soll geprift wer-
den, ob Gd-EOB-DTPA auf Grund seiner Plasmaprotething einen geringen Blut-



pooleffekt aufweist, welcher zu einer Verbesserdeg bildgebenden Eigenschaften
fuhren konnte.

MRT-Gerate mit einer Feldstarke von 3 Tesla habem Isereits in der klinischen An-
wendung etabliert, befinden sich aber in Teilaspektoch in der klinischen Erprobung.
Bis jetzt wurden nur wenige Arbeiten hinsichtlicerdCE-MRA bei einer Feldstarke
von 3 Tesla veroffentlicht [30, 46, 52, 59].

Noch immer fehlen systematische Untersuchungercheetlie CE-MRA mit verschie-
denen Kontrastmitteln unter standardisierten Bedtiggn bei Feldstarken von 1,5 und
3 Tesla miteinander vergleichen. Es ist davon ayedzen, dass sich die Verwendung
eines starkeren Hauptmagnetfeldes positiv auf dgsabzu-Rausch-Verhaltnis aus-
wirkt und somit Verbesserungen der raumlichen witdighen Auflésung erreicht wer-
den kénnen [118]. Allerdings veréndern sich dur@h ltbhere Feldstarke auch die ge-
webetypischen Relaxationszeiten, welche Auswirkangef den erzielbaren Bildkon-
trast haben. Zusatzlich ist von einer héheren Emdpthkeit fir durch Suszeptibilitats-
effekte verursachte Bildstérungen auszugehen [8,633 77, 78]. Aus diesem Grund
sollen in der vorliegenden Arbeit die Realisiertwtrkind die Signalcharakteristika der
kontrastmittelunterstitzten MRA mit dem leberspeezlien Kontrastmittel Gd-EOB-
DTPA bei Feldstarken von 1,5 und 3 Tesla im Vedjlemit einem Gadolinium-
basierten Standardkontrastmittel anhand eines Diéeits vergleichend untersucht
werden und eine Dosisoptimierung fur das Kontraséinbd-EOB-DTPA stattfinden.



2 Grundlagen und theoretische Uberlegungen

2.1 Historischer Hintergrund der Magnetresonanztomograghie

Seit ihrer klinischen Einfuhrung vor mehr als 20réa spielt die MRT eine zunehmend
wichtigere Rolle in der medizinischen Bildgebungh&n seit dem Jahr 1946 kennt man
das Prinzip der magnetischen Kernresonanz, dasdarard Purcell und Felix Bloch
unabhangig voneinander entdeckt wurde [6, 105,.126}. Lauterbur und P. Mansfield
wendeten im Jahre 1973 die sog. ,Nuclear MagnetisoRance” (NMR) zum ersten
Mal als bildgebendes Verfahren an [6, 105]. Zuntgles jedoch die erzielbare Orts-
auflésung fur eine diagnostische Anwendung nochtrawisreichend. Erst durch Ver-
besserungen der technischen Mdglichkeiten und ge6Rechnerkapazitaten hielt die
MRT Mitte der 80er Jahre ihren Einzug in die klohie Routinebildgebung [116].

Man war zunachst davon ausgegangen, dass die MRHahkontrastverfahren kein
Kontrastmittel bendétigen wirde. Die Anwendung addives Untersuchungsverfahren
war jedoch in einigen Bereichen begrenzt. Daheddanl984 erste Humanstudien mit
dem von Weinmann et al. entwickelten Kontrastmi@elDTPA statt [49, 116]. Ende
der 80er Jahre war Gd-DTPA (Magne¥isBayer-Vital, Berlin) als weltweit erstes
Kontrastmittel fur den Handel verfugbar [116]. 8einh wird weiterhin intensiv auf dem
Gebiet der Kontrastmittelentwicklung geforscht whd Technik der MRT bzw. MRA
Immer weiter verbessert.

1991 verdffentlichten Weinmann et al. den erstetik@r iber das neue lipophile, ge-
webespezifische Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA [112bviwhl Gd-EOB-DTPA durch
einen transportervermittelten Mechanismus in dibdreellen eintritt und somit mit
biologischen Strukturen interagiert, hat es einevdreagende Vertraglichkeit. Es ist
inert und eine Langzeittoxizitat erscheint unwahesalich, da 7 Tage nach Injektion
nur noch 1% der applizierten Dosis nachweisbakiste Biotransformation oder Trans-
chelation konnte nicht nachgewiesen werden [112]3&kdem konnte gezeigt werden,
dass Gd-EOB-DTPA eine bessere Charakterisierundgevknrankungen des Lebergewe-
bes ermdglicht [112]. Die ersten klinischen Studikeses leberspezifischen Kontrast-
mittels, welches zusatzlich als konventionellesadllulares Kontrastmittel eingesetzt

werden kann, waren viel versprechend [112].



2.2 Physikalische Grundlagen

2.2.1 Magnetismus und Suszeptibilitat

Magnetismus entsteht durch die Bewegung elektrischdungen oder durch den Spin
der Elementarteilchen in verschiedenen Materientd@fe diese Materien einem aul3e-
ren Magnetfeld ausgesetzt, verhalten sie sich sechiexdlich. Je nachdem, ob sie das
aul3ere Magnetfeld starken oder schwachen, werden siiamagnetische, paramagne-
tische und ferromagnetische Stoffe unterteilt. EBonderform des Ferromagnetismus

stellt der Superparamagnetismus dar.

2.2.2 Magnetische Suszeptibilitat

Platziert man eine Substanz in einem aufReren Midphetird in dieser ein Magnetis-
mus induziert. Dieser als Magnetisierung M bezeittrvorgang ist proportional zu der
von auf3en einwirkenden magnetischen FeldstarkeeB Poportionalitatsfaktor ist da-
bei die substanzspezifische Suszeptibil{atvelche damit ein Mal3 fur die Empfang-
lichkeit eines Stoffes fur die Magnetisierung durem &auf3eres Magnetfeld dar-
stellt [105].

M=x*B bzw. x =M/B (2.1)

2.2.3 Diamagnetismus

Die meisten Substanzen zeigen ein sog. diamaghesis¢erhalten. Sobald sie in ein
aulReres Magnetfeld gebracht werden, wird ein Edekinfluss induziert, der ein dem
aul3eren Magnetfeld entgegengesetzt gerichtetes e¥fafgh aufbaut. Durch einen dia-
magnetischen Stoff wird das Magnetfeld somit lemhgeschwacht. Die Suszeptibilitat
ist kleiner null und das magnetische Moment istchlawull, da diese Stoffe eine gerade
Anzahl von Elektronen haben und die UnterschalerCuabitale immer mit Elektronen-

paaren besetzt sind, deren Spinmoment sich getigrengfhebt [76, 83, 105].



2.2.4 Paramagnetismus

Paramagnetismus findet man bei Substanzen mit aagem Teilchen, meist Elektro-

nen. Je mehr ungepaarte Elektronen eine Substanddsto groRRer ist ihr magnetisches
Moment. Bei Anlegen eines aul3eren Magnetfeldesemckich die Spin-Momente der

Elektronen parallel zum Magnetfeld in Richtung ddussdichte aus. Dadurch rufen
paramagnetische Substanzen eine Verstarkung desetlelgies hervor. Bei ihnen ist

die Suszeptibilitat gréRer null [76, 83, 105].

2.2.5 Ferromagnetismus

Bei einer ferromagnetischen Substanz haben dieegliaren magnetischen Momente
eine parallele Ordnung. Die Bereiche gleicher Magiezung werden als ,Weiss sche
Doméanen® bezeichnet. Nur drei Elemente haben diggenschaft bei Raumtemperatur:
Eisen, Kobalt und Nickel. Sie sind dadurch permaneagnetisch und ihre Suszeptibili-
tat ist deutlich grof3er null. Bei tieferen Temparah werden auch die Lanthanoide

Gadolinium, Dysprosium, Holmium, Erbium und Terbitenromagnetisch [83, 105].

2.2.6 Superparamagnetismus

Ferromagnetische Partikel, die eine GroRRe <50nnerhabkerhalten sich bei einer be-
stimmten Temperatur paramagnetisch. Sie haben al®eningepaarte Elektronen
(Weiss'sche Doméanen/ Eindoméanen). In einem feklfiréRaum zeigen diese jedoch
eine ungeordnete Ausrichtung. Durch Anlegen eindgseéen Magnetfeldes richten sie
sich parallel aus. Ihre magnetische Suszeptibitidspricht in etwa der paramagneti-
scher Stoffe, allerdings sind sie wesentlich starkagnetisierbar als konventionelle

paramagnetische Substanzen. [58, 76, 109].

2.2.7 Zusammenhang mit der MRT

Diamagnetische Substanzen sind als Kontrastmiftedfe MRT ungeeignet, da dia-
magnetische Substanzen eine negative Suszeptibidiben und diamagnetische Eigen-
schaften i.d.R. schwacher ausgepragt sind als papaetische. Auch ferromagnetische



Substanzen sind auf Grund ihres Eigenfeldes niaktbar, weil sie nach Entfernung
des aulieren Magnetfeldes eine Restmagnetisieruinghladten und somit zur Aggrega-
tion neigen. Noch nicht ganz geklart ist, ob daduvertraglichkeitsprobleme in der
klinischen Anwendung entstehen kénnen. Des Weitgetan sehr starke Bildartefakte
auf, weshalb sie fur die MRT-Bildgebung in der Regeht geeignet sind.

Somit kommen als Kontrastmittel fur die MRT in ersLinie paramagnetische und su-
perparamagnetische Stoffe in Frage.

Paramagnetische Substanzen sind Metallionen dergdibgsmetalle (Kupfer, Nickel,
Chrom, Eisen, Mangan) und sog. ,seltene Erden* L@iethanoide, welche zwischen
ein und sieben ungepaarte Elektronen besitzen Tegl.1). Diese fiihren zu einer loka-
len Erh6hung der Feldstarke, die reversibel ist. di@& kontrastmittelgestitzte MRT
spielt das zu den Lanthanoiden gehérende dreivee@igdoliniumion GaP eine grol3e
Rolle, da es mit sieben ungepaarten Elektronermsadin grol3es effektives magnetisches
Moment aufweist. Jedes magnetische Moment einddrates ist 1.000 Mal starker als
das eines Protons. Die ungepaarten Elektronemtneté/echselwirkung mit den Was-
serstoffprotonen der Korpergewebe und verursaclaelurdh einen Signalanstieg [75,
105, 109].



on Anzahl der ungepaartem Magnetischer Moment
Elektronen (Bohr'sches Magneton
lonen der Ubergangsmetalle
Kupfer (2+) 1 1,7-2,2
Nickel (2+) 2 2,8-4,4
Chrom (3+) 3 3,8
Eisen (2+) 4 5,1-5,5
Mangan (2+) 5 5,9
lonen der Lanthanoide
Praseodymium (3+) 2 3,5
Gadolinium (3+) 7 8,0
Dysprosium (3+) 5 10,6
Holmium (3+) 4 10,6

Tabelle 1. Paramagnetische Metallionen [50]

2.2.8 Relaxivitat

Paramagnetische Substanzen haben die Fahigkeitldiend T2-Zeiten einer Substanz
zu beeinflussen. Das Ausmald hangt von der Konzenirdes Stoffes und der Stérke
des aul3eren Magnetfeldes ab. Die Relaxivitat kastiramt werden, indem man 1 mol
der zu untersuchenden Substanz in einem Liter W&$steund dann die T1- bzw. T2-

Zeit in Abhangigkeit von der Feldstarke misst.

R12(M) = 1/Ty2 (2.2)
T2 = Relaxationszeit
Riy. = Relaxivitat pro Einheitenkonzentration in riidis

(M) = Konzentration des Kontrastmittels mmol/l [J05
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Je starker die paramagnetische Substanz mit deehenden Protonen reagiert, desto
grofRer ist die Relaxivitat. Durch diese Interaktretaxieren die benachbarten Protonen
schneller und die Signalintensitat des Gewebegtsasi [113]. Paramagnetische Kon-
trastmittel, welche die T1-Relaxationszeit verkirzed damit die Signalintensitat stei-
gern, nennt man ,positive Kontrastmittel“ [76]. Usme Signalsteigerung zu erhalten,
die MR-tomographisch detektiert werden kann, mussRElaxationsrate (1/T1) um
ca.10-20% angehoben werden [50].

Die Relaxationsrate ist ein additiver Wert. Die @esRelaxationsrate (1{bges) stellt
sich bei Zugabe einer paramagnetischen Substandrég&dmittel) als Summe der Rela-
xationsraten des Ldsungsmittels (i4]) und der paramagnetischen Substanz (3T
dar [50]:

UT12ges.= (U Taa0) + (L T1p08) (2.3)

Die Gesamt-Relaxivitat ist auch davon abhéngig, wei die Molekile des Lésungs-
mittels von denen der paramagnetischen Substanzdeaw Metallion entfernt sind und
welche chemischen Interaktionen zwischen ihnen raftkreten. Bzgl. der Interaktio-
nen kann man drei Typen unterscheiden: ErstenBid@ung eines Wassermolekls in
der ersten Koordinationsebene, auch Relaxivitdirdesren Zone genannt, zweitens die
Bindung von Wasser lber eine Wasserstoffbriickenipigdn der zweiten Koordinati-
onsebene und drittens die Bewegung von WasserrilNdbe der paramagnetischen
Substanz. Die letzten beiden Wechselbeziehungedeneauch Relaxivitat der aul3eren
Zone genannt. So ergibt sich als Formel fur dialéoRelaxivitat einer paramagneti-
schen Substanz [50]:

1/T1/2P: (1/Tl/2)inner sphere"’ (1/Tl/2)outer sphere (2-4)

Die Relaxivitat der inneren Sphéare entsteht dureh Wasseraustausch zwischen der
ersten Koordinationsebene der paramagnetischengzbsnd dem Losungsmittel. Die
Relaxationsrate (1/W) eines Protons in der N&he eines ungepaarten ratheskivird

durch die Rate dieses Wasseraustauscheg €bwie durch die Rate der Relaxation des
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Spins des Elektrons (1) beeinflusst. Dies lasst sich mit der Solomon-Biberg-
Gleichung beschreiben [50, 109]:

1/Ty = 2/15 *y2g2S(S+1P2 * (711 + W12 + 31 + W2TR) (2.5)
Yi = gyromagnetisches Verhéltnis

g = g-Faktor der Elektronen

S = Spin der Elektronen des Metallions

B = Bohr'sches Magneton

r = Abstand zwischen Proton und Metallion

ws wy = Lamor-Frequenz der Protonen und Elektronen

2.2.9 Relaxivitat in Lésungen

Die Relaxivitat einer Substanz steigt proportiomatl der Anzahl der Wasserbindungen
in der inneren Sphare an. Da Gadolinium sieben paeyte Elektronen besitzt, kann es
acht bis neun Wassermolekiile binden.

Ein Kontrastmittel muss neben den normalen pharotsoben Eigenschaften wie
Wasserloslichkeit und Stabilitat bestimmte weitdrgorderungen erfillen. Dazu geho-
ren die Relaxivitat, die moglichst spezifische édung im Korper, um eine Anreiche-
rung im Zielgewebe zu erreichen und die Stabibtiwie die Eliminationsfahigkeit der
Substanz, damit weder eine akute noch chronischezita auftritt [50]. Durch die
Komplexierung mit DTPA wird eine Toxizitat verhimtleDabei bleibt jedoch nur eine
Bindungsstelle erhalten und ein Grol3teil der Rel#it geht somit verloren.

Sowohl die Relaxivitat als auch die Lamor-Frequemz abh&ngig von der magneti-
schen Feldstarke. Die Lamor-Frequenz eines Spatd dabei in einem Proportionali-
tatsverhaltnis zum einwirkenden Magnetfeld.

Je groRRer der paramagnetische Komplex wird undrjgdamer er dadurch rotiert, desto
starker wird die Abhangigkeit der Relaxation (TDnvder Lamor-Frequenz deutlich.
Bei einer Frequenzerh6hung steigt die T1-Relaxanen der Elektronen stark an und
fallt nach einem HoOchstwert ebenso steil wieder Rdher ist anzunehmen, dass bei

einer weiteren Steigerung der Feldstarke ab einestiromten Punkt keine weitere
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Steigerung der Relaxation mehr moglich ist [50].skdlt sich daher die Frage, ob die-
ser Punkt mdglicherweise bei einer Erh6hung deldtaétke auf 3 Tesla bereits erreicht

wird.

2.2.10 Relaxivitat im Gewebe

Der Wirkungsgrad eines Metallkomplexes auf die Ratiansrate des Gewebes kann
zum einen durch die chemische Umgebung des Komplbreinflusst werden, z.B.
durch Bindung des Komplexes an eine makromolekuangktur. Zum anderen ist die
Relaxationsrate ebenfalls abhangig von der Vengildes Komplexes im Gewebe und
damit auch von der Gewebeart und Struktur [43504,

Ebenso wichtig ist die Dosierung des Kontrastnsttélnter bestimmten Umstanden
genulgt schon eine geringe Menge eines Kontrastajitiem die Relaxationszeit stark zu
verkirzen. Die Relaxationsraten rl und r2 steiggmedproportional zur Konzentration
des Kontrastmittels im Gewebe an, dieses gilt dilhgs nicht fur die Signalintensitat.
Bei einer zu hohen Gewebekonzentration eines gadoihaltigen Kontrastmittels,
kann durch T2/T2*-Einflisse die Signalintensitdedeér abnehmen oder sogar ausge-

[6scht werden.

2.3 Magnetresonanzangiographie

Die Basis zur Entwicklung erster Techniken der Maggsonanzangiographie, wie der
TOF-Technik, legte Suryan bereits 1951 mit der thaeeidung der T1-Zeit von flie-

Rendem und stationdrem Wasser [6, 105]. Die Bewgegen Protonen bzw. der Spins
stellt dabei die Grundlage der MRA dar, das Blentlisomit als ,physiologisches Kon-
trastmittel”.

In den Jahren 1984 bis 1987 schafften Haake, LedzGQonstantinesco durch die Be-
schreibung des ,Flow-void-Phanomens” die Basisdigér MRA. Demnach lassen sich
das Lumen und die Wandverhéltnisse eines Gefalietelhen, da sich flieiendes Blut
signalarmer als die Umgebungsstrukturen darstélisatzliche Projektions- und Sub-
traktionsverfahren konnten durch innovative AnsdteePostprocessing-Methoden wie

z.B. der ,Maximum Intensity Projection” (MIP) entekelt werden [6, 105].



13

Bei der Darstellung des Blutflusses mittels Magesinanzverfahren missen verschie-
dene Parameter, wie z.B. die FlussgeschwindiglietArt des Flusses (laminar — tur-
bulent), die Flussdynamik, die Dichte und Viskasu&r Flissigkeit und der Gefal3-
durchmesser, berucksichtigt werden, da sie beBddgebung die Signalintensitat des
Blutes beeinflussen. Bei turbulentem Blutfluss piglsweise kdonnen Artefakte entste-
hen, die die Bildqualitat herabsetzen.

Zwei Artefakte, die fur die MRA in positivem Singenutzt werden kénnen sind Be-
wegungsartefakte oder auch Flussphanomene, dié derc Fluss der Protonen entste-
hen und das Signal anheben aber auch abschwacheark®der sog. ,Inflow-Effekt”
tritt bei Gradienten- und Spinechosequenzen aufisindesonders in Gefal3en mit ei-
nem schnellen Fluss zu beobachten. Er kommt dadwstiande, dass nach einigen Re-
petitionszeiten das stationare Gewebe partiell dttjgt, das von aul3en einflieRende
Blut jedoch nicht angeregt bzw. ungesattigt isttiBlh relaxierte Spins werden also
durch nicht angeregte ersetzt und erzeugen somiteiVergleich zum angrenzenden
stationédren Gewebe héheres und zudem nicht oriskediSignal.

Das sog. ,Phasenphanomen* fihrt zu einer Signagerlng und erschwert damit die
Diagnostik. Es lasst sich auf unterschiedliche Phasrschiebungen aller bewegten
Spins zuriickfuhren, wohingegen die stationdren sSkaine Phasenverschiebung auf-
weisen. Stationares Gewebe wird von einem zeithgbolaren, raumlich linearen
Magnetfeldgradientenpuls, der gleich grol3e positive negative Flachenanteile hat,
nicht beeinflusst (GE-Sequenz). Bewegte Spins lgagdesitzen eine Phasenverschie-
bung, die proportional zu ihrer Geschwindigkeiff#42, 76, 105, 107].

Diese beiden Artefakte sind bei der morphologiscBadgebung nicht erwtinscht und
lassen sich mit modernen Magnetresonanztomograpélektiv weitgehend unterdri-
cken. Fur die MRA kénnen sie jedoch auch geziealtBildgebung der Gefal3e herange-
zogen werden. Das flieRende Blut kann dabei ohnaristmittel signalreich in einem
T1-gewichteten oder auch in einem T2-gewichtetdd Begenuber dem Hintergrund
dargestellt werden. Diese sog. ,hativen* Techniker die Time-of-flight- (TOF) oder
Inflow-MRA und die Phasenkontrast-MRA [42, 76, 105/]. Diese Techniken wurden
bereits in vielen Bereichen verbessert, wobei eideder technischen Innovation nicht

absehbar ist. Trotzdem muss beachtet werden, dasls 8attigungseffekte in Gefal3en
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mit turbulentem oder zu langsamem Blutfluss Schwégkn der Signalintensitat oder
sogar Signalverluste auftreten kdnnen. Diese Aktefadnnen mit Hilfe der kontrast-

mittelgestutzten MRA abgeschwacht oder sogar kotnpégmieden werden [15, 104].

Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass bedingt dude langen Messzeiten und durch
Atemartefakte die Bildgebung mit ,nativen® Technmkgon Gefalen im Bereich des
Korperstammes limitiert ist. Auch hier konnten rHiilfe der kontrastverstarkten 3D-

MRA, verbesserten Gradientenspulen und MessungerAteenstillstand erhebliche

Fortschritte erzielt werden [37, 53, 54, 70].

2.3.1 Kontrastmittel unterstiitzte MRA

In den letzten Jahren hat die kontrastmittelgesiiiicht-invasive Gefal3darstellung mit
Hilfe der MRT stark an Bedeutung gewonnen [50, 113]

Die Grundlagen der Kontrastmittelforschung wurdegrelis 1948 von Bloch ge-
legt [13]. Im weiteren Verlauf wurden verschiedgfentrastmittel weiter entwickelt
und modifiziert.1978, nur ein Jahr nachdem das&viRT-Bild des menschlichen Kor-
pers erstellt wurde, untersuchten Lauterbur €bal. die Darstellbarkeit verschiedener
Gewebe mit paramagnetischen Substanzen. Die ersteaitStudie mit einer dieser
Substanzen (orale Gabe von Eisenchlorid zur Darstgldes Gastrointestinaltraktes)
wurde 1981 von Young et al.[121] durchgefuhrt. 498urde dann erstmals
Gadopentetat-Dimeglumine (Gadoliniumdiethylenetir@@pentaaceticacid, Gd-DTPA)
zur GefalRdarstellung bei Patienten mit Gehirntumaiagesetzt [20, 50]. 1993 wurden
die damals zur Verfiigungen stehenden nativen MRéhiigen von Prince et al. durch
Einfuhrung der dreidimensionalen kontrastmittelgegen MRA mit Hilfe von Gd-
DTPA zur angiographischen Darstellung der Aortacabidalis einschlie3lich ihrer

GefalRaste quasi revolutioniert [71].

2.3.2 Kontrastmittel-Substanzklassen

2.3.2.1 Extrazellulare paramagnetische Kontrastmittel

Die extrazellularen paramagnetischen Kontrastmibiestehen aus wasserl6slichen

Gadoliniumkomplexen, die sich im Extrazellularrades Korpers verteilen. 1988 wur-
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de Gd-DTPA als erstes paramagnetisches Kontrastriitt die klinische Diagnostik in
Europa, den USA und in Japan zugelassen [76]. Daesten heute fur die klinische
Bildgebung zugelassenen Kontrastmittel gehdrenfabgrzur Gruppe der dreifach po-
sitiven Gadolinium-Komplexe. Es handelt sich daloai niedermolekulare Substanzen
mit einer ausgepragten Hydrophilie [76, 113]:

- Gd-DTPA (gadopentetate dimeglumine = Magnévjsbnisch, linear)

- Gd-DOTA (gadoterate meglumine = Dotarémonisch, makrozyklisch)

- Gd-DTPA-BMA (gadodiamide = Omniscan nicht-ionisch, linear)

- Gd-HP-DO3A (gadoteridol = ProHaride nicht-ionisch, makrozyklisch)

- Gd-DTPA-BMEA (gadoversetamide = OptiMARK nicht-ionisch, linear)

- Gd-BT-DO3A (gadobutrol = Gadovist nicht-ionisch, makrozyklisch)

- Gd-BOPTA (gadobenate dimeglumine = MultiHageonisch, linear; leber-

spezifisch)
1) 0 2) o
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Abb. 1: Strukturformeln nicht-spezifischer Gadalimkomplexe
(R kann jeweils substituiert werden)
1) Gd-DTPA: R =COO
2) Gd-DOTA: R =COO , Gd-HP-B@: R = CH;OH

Gd-DTPA [111] und Gd-DOTA liegen als Dimegluminsdizw. Monogluminsalz vor
und haben zwei bzw. eine freie elektrische Ladwigirend Gd-DTPA-BMA, Gd-HP-
DOS3A und Gd-BT-DO3A elektrisch neutrale Molekil@di Die Erwartung einer bes-
seren Vertraglichkeit von nicht-ionischen Kontraitiein konnte allerdings fur die
MRA nicht bestatigt werden [76].

Die pharmakokinetischen Eigenschaften gadoliniutideal extrazellularer Kontrastmit-

tel sind prinzipiell vergleichbar. Nach intravent&abe steigt der Plasmaspiegel rasch
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an, das Kontrastmittel verteilt sich innerhalb vgemi Minuten innerhalb des

Extrazellularraums und wird mit einer Plasmaelimimashalbwertzeit von etwa 90

Minuten unverandert von den Nieren ausgeschieden.

Keonzentration (mmeolil)

07 -

0,6 -

-\ vaskular

! ! | | ] !

| [ |
20 40 60 80 100 120

Minuten nach Injektion

Abb. 2: Pharmakokinetik von Gd-DTPA, Mittelwerterded-DTPA-

Plasmakonzentration von 5 gesunden Probanden nadhjektion [76]

Messzeitpunkt, Aufnahmesequenz und die Dosierusdaatrastmittels missen an die

jeweilige Untersuchungsregion angepasst werderdi®antravasale Verweildauer von

diesen extrazellularen Kontrastmitteln sehr kutzagordert die Untersuchung im sog.

arteriellen first-pass” nach i.v. Bolusgabe eidzises Timing.

2.3.2.2 Gewebeorganspezifische (intrazellulare) Kontrastmtiel

Zu den gewebeorganspezifischen Kontrastmitteln igghdrei Gruppen: Die wasserlos-

lichen paramagnetischen hepatobiliaren Kontrastinitie von normalen Hepatozyten

aufgenommen werden konnen, die partikularen supsmpegnetischen Kontrastmittel,

die von Zellen des RES aufgenommen werden und yfigohknoten-spezifischen Kon-

trastmittel. Prinzip dieser Kontrastmittel ist, datie jeweils spezifischen Zellen im zu

kontrastierenden Gewebe vorhanden sein missenhuadiologische Funktion auf-

recht erhalten sein muss. Der Ausgangspunkt dlgserlegungen war dabei krankhaf-

tes oder fremdes Gewebe von gesundem funktiongfédhigewebe unterscheiden zu

wollen [76, 113].
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Zu den paramagnetischen hepatobiliaren Kontragtimittgehéren Gd-BOPTA
(MultiHancel) und Gd-EOB-DTPA (Primovist). Diese beiden Kontrastmittel geho-
ren sowohl zur Gruppe der extrazellularen als auehGruppe der gewebeorganspezifi-
schen Kontrastmittel. Sie erwiesen sich in versitgmen Studien auf Grund einer leich-
ten Proteinbindung und einer daraus resultierefdderen Plasmarelaxivitat und ver-
langerten Gefalikontrastierung als vorteilhaft iégrMRA [21, 31, 35, 76].

Gd-BOPTA wird bereits seit 1998 klinisch im Rahnaer Leberdiagnostik angewen-
det, Gd-EOB-DTPA wurde 2004 zugelassen. Dies&-®dmplexe werden durch einen
anionischen Transporter in die Leberzellen aufganemund fihren zu einem Positiv-
kontrast durch Signalerhéhung. AnschlieRend wirdE&B-DTPA beim Menschen bei
einer Dosierung von 0,001-0,1 mmol/kg KG etwa zeidien Teilen tber die Galle
mittels eines organischen anionischen Transpourdgstiber die Niere durch freie Filt-
ration ausgeschieden (41,6-51,2% bzw. 43,1-53,3%)q7, 73, 87].

2.3.2.3 Spezielle Eigenschaften von Gd-EOB-DTPA

Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylenetiaminepentaazastid (Gd-EOB-DTPA oder
SH L 569 B) ist ein wasserlosliches paramagnetsdf@ntrastmittel mit einem mole-
kularen Gewicht von 726,71 D £§,sGdNsNaxO11), welches zur Darstellung von Le-
ber und Gallenwegen entwickelt wurde und in Deugsuh von der Bayer-Vital AG,

Leverkusen vertrieben wird [112].

COO —
“00C —. ( S
N N N B
00C N COO
N GD3+
O— c2115

Abb. 3: Strukturformel von Gd-EOB-DTPA [112]

Bei 37°C hat die Injektionslosung (0,25 mmol Gd-EOBPA/mI) eine Osmolaritat

von 0,688 osmol/kg D und eine Viskositat von 1,19 mPa * s. In einessvien Lo-
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sung mit einer Konzentration von 0,25 mol/l haeese extrem hohe thermodynamische
Stabilitdt (log Ksqi = —23,46) [73, 81, 82]. Gd-EOB-DTPA st ein lelmazifisches
Kontrastmittel und wird auf Grund der lipophilenhBkybenzyl-Gruppe selektiv von
den Hepatozyten aufgenommen [112]. Auf eine seheHomplexstabilitat weist die
Tatsache hin, dass Gd-EOB-DTPA beim Menschen schnel vollstandig aus dem
Blutserum herausgefiltert und bis zu Dosierungenn v@®.1 mmol/kg KG
dosisunabhangig anteilig biliar (43,1%-53,2%) ureghal (41,6%-51,2) mit einer
2,1+0,56%igen enterohepatischen Rezirkulation innerkalbersten 24 Stunden nach
Injektion von Dosen bis zu 10éh/kg KG (Korpergewicht) ohne Beobachtung der Sat-
tigung einer der beiden Exkretionswege ausgeschiedlel [33, 87, 112]. Die Plasma-
Halbwertszeit von Gd-EOB-DTPA beim Menschen nacimailiger i.v. Gabe betragt
bei einer Dosis von 0,05 mmol/kg KG 1,11 + 0,22 hdubei einer Dosis von
0,1 mmol/kg KG 0,95 + 0,10 h. Daraus begrindet siagbh eine gute Vertraglichkeit
von Gd-EOB-DTPA; weder schwerwiegende Nebenwirkangech Anderungen wich-
tiger Laborparameter wie z.B. des Serumbilirubties Serumeisens oder der Leberen-
zyme sind in der ersten Phase der klinischen Etialudbeobachtet worden, auch
kardiovaskulare Effekte oder eine Immunreaktion deuar nicht beobachtet. Erst bei
Bolusinjektionen in  hohen Konzentrationen (0,34®50l/kg KG) wurden
hamodynamisch wirksame Effekte evident [33, 61].

Eine Studie Uber die Pharmakokinetik héherer Dg€eR-0,5 mmol Gd/kg KG) von
Gd-EOB-DTPA beim Menschen zeigte mit steigender i®asg eine zunehmend
renale Elimination (vgl. Tab.2) [89].

Dosierung 0,2mmol Gd/kg KG| 0,35mmol Gd/kg K®,5mmol Gd/kg KG
Eliminationsweg

Urin (%) 43,6 + 8,6 570x14 59,1 +5,6

Fazes (%) 36,8 + 8,5 36,0+7,3 27,1+8,1

Tabelle 2: Summe renaler und extrarenaler Elimamation Gd-EOB-DTPA Uber eine
6-Tagesperiode nach Infusion von Gd-EOB-DTPA [89]

Diese Beobachtungen zeigen, dass sich die Pharmnakiékvon Gd-EOB-DTPA am

besten durch Annahme eines sattigbaren, bilidransportprozesses vom Typ der Mi-
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chaelis-Menten-Kinetik  beschreiben lasst, wahrende drenale Clearance
dosisunabhangig und nahe dem Wert der glomeruRitgationsrate ist und somit ei-
ner freien Filtration ohne Sekretion und Reabsorpéntspricht [33, 88, 89]. Bei Ratten
konnte in experimentellen Studien gezeigt werdeagssdGd-EOB-DTPA den selben
hepatobiliaren Transporter wie Bilirubin nutzt [88]. Bei Hunden beobachtete man,
dass die Anreicherung von Gd-EOB-DTPA in der Ledas einem schnellen aktiven
Transport in die Hepatozyten und einem langsamegdtigbaren Transport in die Galle
resultiert [10, 89]. Allerdings kann beim Menscheaht klar differenziert werden, von
welchem Prozess eine Sattigung erreicht wird undsst sich lediglich anhand vorher-
gehender Studien an Hunden und Ratten spekuliebeder Transport in die Leberzelle
limitierend wirkt, der anschlieBende Transport i@ Galle oder beide Prozesse zu glei-
chen Mal3en [89]. Dieser Prozess, der eine Akkumomlates KM in den Leberzellen
verursacht, fuhrt zu einer Kontrastverstarkung iahiRen der MR-tomographischen
Bildgebung der Leber [89].

Neben der ausgepragten Leberspezifitdt und demgkitenplexstabilitat weist Gd-
EOB-DTPA eine hohe rl-Relaxivitat auf, die sichdien gleichzeitig hydrophilen und
lipophilen Eigenschaften des Komplexes begriinddt [8d-EOB-DTPA geht mit an-
deren Molekllen reversible, temporare Wechselbenigbn ein und verlangert so die
Lfotational correlation time“, wodurch die rl-Relaixat ansteigt[87]. In den
Hepatozyten steigt die Relaxivitat durch spezifesand unspezifische Interaktionen mit
der Glutathion-Transferase bzw. mit Proteinen uhdspholipiden an. In wassrigen
Losungen weist Gd-EOB-DTPA eine mit Gd-DTPA verghdiare T1-Relaxivitat auf,
diese ist im menschlichen Plasma jedoch deutlicteh&e héher also die Mikrovisko-
sitat eines Gewebes, desto gréRer der AnstiegldRelaxivitat, wie bei 0,47 T gezeigt
werden konnte (vgl. Tab. 3) [87].

Gewebe r1-Relaxivitat in L * mmol* * sec’
Wasser 5,30+ 0,33
Plasma 8,64+ 0,47
Blut 11,2+ 0,60
Galle 6,03+ 0,17
Leber 16,6+ 1,10
Leber-Homogenisat 9,43+ 1,25

Tabelle 3: r1-Relaxivitat von Gd-EOB-DTPA bei 0,4[817]




20

Die Kontrastverstarkung in der Leber und den Galkgen ist nach initialem Signalan-
stieg durch eine etwa 90 Minuten anhaltende pléitealiche Steigerung der Signalin-
tensitat durch die Aufnahme des KontrastmitteldienHepatozyten gekennzeichnet. In
den abdominalen Organen wie Nieren, Milz, Pankteaks Gefalien wie der Vena cava
inferior zeigt sich dagegen nach intravendser GalpeGd-EOB-DTPA ein maximaler
Kontrast innerhalb der ersten Minuten (arterieleafé’sionsphase) mit einem anschlie-
Benden Abfall der Signalintensitat, vergleichbat dem eines extrazellularen Kon-
trastmittels wie z.B. Gd-DTPA. Als ein Bolus-inggbares Kontrastmittel kombiniert
Gd-EOB-DTPA damit Eigenschaften extrazellularer astmittel wie Gd-DTPA mit
denen von gewebsspezifischen Kontrastmitteln [B8jnamische Aufnahmen kénnen
somit direkt im Anschluss an die Kontrastmittelgat®. zur Darstellungen der Perfusi-
on durchgefihrt werden, wahrend die BildgebunglLader in der Akkumulationsphase
etwa 20 Minuten nach Injektion stattfindet und &uéind der persistierenden Anreiche-
rung auch noch einige Stunden spater moglich ist.effiizienteste Dosis fur die Leber-
darstellung wurde als Ergebnis der Phase Il Studign25um/kg KG mit optimalen
Werten flr das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (Sigoaioise-Ratio = SNR), das Kon-
trast-zu-Rausch-Verhaltnis (Contrast-to-Noise-RaticNR) und den relativen Kon-
trastanstieg bestimmt [82]. Mit dieser Dosierungstésich eine signifikante Steigerung
der Detektion und Charakterisierung maligner undidieer Leberlasionen in kontrast-
verstarkten Bildern erreichen [38].

Wie schon erwahnt ist die Verkirzung der T1-Relaxaizeit bei hepatobiliaren Kon-
trastmitteln auf Grund der Plasmaproteinbindungkstéausgepréagt als bei extrazellula-
ren Kontrastmitteln [21, 87, 112]. Auf Grund derarkeren Verkirzung der rl-
Relaxivitat konnten hepatobilidare Kontrastmittethiti nur far die leberspezifische Dar-
stellung, sondern auch fur friharterielle dynames8tudien direkt nach Kontrastmittel-
injektion zur Charakterisierung der Hamodynamik deber sowie zur kontrastver-
starkten Angiographie genutzt werden, wie es fiWB&PTA schon gezeigt wurde [79,
96].

Um das leberspezifische Kontrastmittel Gd-EOB-DTRM einem extrazellularen
Standard-Gadolinium-Chelat zu vergleichen, wurde ddpantetate-Dimeglumine
(Magnevisf) in einer Dosis von 0,1 mmol Gd/kg KG verwendet.
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2.3.3 Kontrastformeln

Die Signalintensitaten (SI) MR-tomographischer Aalfmen lassen sich, im Gegensatz
zur Computertomographie, nur mit sehr hohem Aufwamadmieren, da der MR-
Tomograph zu Beginn jeder Messung erneut kalibwerden muss, was zur Folge hat,
dass es bei verschiedenen Messungen nicht mégtichleichen Geweben immer auch
dieselbe Sl zuzuordnen. Allerdings bleibt die Retader Sl unterschiedlicher Gewebe
zueinander erhalten. Um die Vergleichbarkeit desddegen zu gewahrleisten, muss
daher die Signalstarke eines Gewebes immer in iBelau einem Referenzgewebe
gesehen werden.

Um den Abbildungskontrast und die Signalintensiézelner Strukturen in einem MR-
Bild zu berechnen, gibt es unterschiedliche AnsatmeFormeln. Einerseits besteht die
Moglichkeit, das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis (SNR)errechnen, indem die Sl inner-
halb einer sog. Region of Interest (ROI) durch Standardabweichung des Hinter-
grundrauschens dividiert wird (vgl. Formel 2.6).nZanderen kann auch die Signaldif-
ferenz zwischen einer ROI und einem Referenzgewebder Standardabweichung des
Hintergrundrauschens zum Kontrast-Rausch-Verh&{(®@i¢R) verrechnet werden (vgl.
Formel 2.7).

SNR (t) = S}\orta(t) / SD—iintergrundrausche(rt) (2.6)

CNR(t) = (Shorta(t) — Sbsoakt)) / SDhintergrundrauschdt) (2.7)

SNR(t) = SNR zu der Zeit (t) in Sekunden nach Kastmittelinjektion

CNR(t) = CNR zu der Zeit (t) in Sekunden nach Kastmittelinjektion

Slporta (t) = durchschnittliche Signalintensitat der Asoabdominalis zu der Zeit (t)
Slpsoalt) = Signalintensitat des rechten M. psoas zuZer(t)

SDhintergrundrauschdft) = Standardabweichung des Hintergrundrauschemeez Zeit (t)

Bei der Berechnung des CNR wird der Einfluss dessBlaanteils auf die Bildqualitat
und die Detailerkennbarkeit bertcksichtigt. Wie [yrder Rauschanteil ausfallt, lasst
sich sowohl tber die Hohe der Signalintensitatidiesergrundrauschens als auch Uber

die Grol3e der Standardabweichung schétzen. Imfédleaiirde der Hintergrund kein
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messbares Signal liefern. Da dies aber nicht dirigiakann davon ausgegangen wer-
den, dass das gesamte Bild von diesem Rauscheagdreist. Dabei spricht eine hohe
Standardabweichung fur eine starke Signalintessité&uung durch einen hohen

Rauschanteil des Bildes.

2.3.4 Vergleich 1,5 und 3 Tesla

Ein Vorteil hoherer Feldstarken ist das stark veskele Signal-zu-Rausch-Verhaltnis,
das sich in eine hohere Bildgebungsgeschwindigkertjne hohere Auflosung bzw. in

einen Kompromiss aus beidem umsetzen lasst. Ddb&lgender Zusammenhang:

SNR = S/N < BWVAw* f(T1;T2) (2.8)
S = Signalstarke

N = Noise (Hintergrundrauschen)

Bo = Magnetfeldstéarke

Aw = Signalbandbreite

Aus dieser Formel wird ersichtlich, dass bei eierdoppelung der Feldstarke auch
das SNR verdoppelt wird, vorausgesetzt, dass diaufid T2-Relaxationszeiten des zu
untersuchenden Gewebes bei steigender Feldstanstakd bleiben. Gleichzeitig wird
deutlich, dass das SNR ebenfalls von den Relaxs®ten T1 und T2 abhéngig
ist [85]. Eine effektive Verdoppelung des SNR wuedkerdings bisher nur in fllssig-
keitsgefullten Phantomen und in Cerebro-Spinalés$igkeit (CSF) an Patienten fest-
gestellt, wahrend in anderen Geweben ein Signatgewon lediglich 30-60% beobach-
tet wurde, was auf die veranderten Relaxationszatetckzufihren ist[12, 28]. Bei
der kontrastverstarkten MR-Angiographie wurde emst&igen des SNR und auch des
CNR insbesondere fir periphere Arterien wie depdplitea und die distalen Beinarte-
rien festgestellt, wahrend sich in den lliacal- tremoralarterien kein signifikanter Un-
terschied zwischen 1,5 und 3 Tesla zeigen liel3 [B@$onders T1 und T2* andern sich
mit der Magnetfeldstarke; je nach Gewebeart vedéngjch beim Ubergang von 1,5 zu
3 Tesla die T1-Relaxationszeit um 30-50% (vgl. Talbind 5), welche sich daher deut-
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lich auf T1-gewichtete Bilder auswirkt [85]. T2*I8bei 3 Tesla deutlich kirzer aus als
bei 1,5 Tesla, da die Spins bei einer verdoppdheldstarke auch doppelt so schnell
dephasieren und somit die Sensitivitat fur Magnhatidomogenitaten und

Suszeptibilitatseffekte erhdoht wird, was bei gleickchozeit zu einer Signalreduktion,

insbesondere bei Gradientenechosequenzen flhrt [9].

Gewebe Myokard| Blut CSF WeilRe Hirn{ Muskel Fett
substanz
T1(ms) | 1115:10 | 155085 4163263|832t10 107&10 |400

Tabelle 4: Relaxationszeiten verschiedener Geweba besla [9]

Ein effektiver Gewinn an SNR kann also nur erziedrden, wenn die beschriebenen
Anderungen der Relaxationszeiten moglichst klegildan [9].

Nachteilig wirkt sich eine Erhéhung der Feldstaskeg die Auspragung des sog. ,die-
lektrischen Effektes” aus, der auf Grund der Ertmihder Resonanzfrequenz und der
damit verbundenen Verkirzung der Wellenlange emtistgas zu einer inhomogenen
Signalverteilung im Bild beitragt [9]. Vorteilig wkt sich dagegen die Unterdrickung
des Hintergrundgewebes aus, die in 3 T-Bildern @ufind der verlangerten T1-
Relaxationszeit verbessert ist [85].

Fur die Kontrastmitteldarstellung bei 3 Tesla skwihtrastmittel mit einer moglichst
hohen Relaxivitat ideal [85], da die Relaxivitatnv@adoliniumchelat-basierten Kon-
trastmitteln mit zunehmender Feldstérke sinkt [3her muss die Dosierung des Kon-
trastmittels in Abhangigkeit von der T1-Relaxatipgisveranderung mit steigender
Feldstarke angepasst werden. Eine voraussehbar@ngigikeit zwischen Kontrastver-
starkung, Feldstarke und KM-Dosis wurde bis jetirdings noch nicht beschrie-
ben [77].

Folgende Relaxivitaten wurden in Abhangigkeit vem Beldstarke von Rohrer et al. fur
Gd-DTPA und Gd-EOB-DTPA in verschiedenen Mediertibest [78]:
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Gd-DTPA Gd-EOB-DTPA

1,5 Tesla 3 Tesla 1,5 Tesla 3 Tesla
ri r2 ri r2 ri r2 ri r2
Wasser| 3,3| 3,9 3,1 3,7 4,7 51 4,3 55
3,1-| (2,8-| (28-| (384-| 45-| (45-| (4,0- | (5,2-
3,5 | 50) | 34 | 40) | 49) | 57) | 46) | 58)
Plasma| 4,1| 4,6 3,7 5,2 6,9 8,7 6,2 11
(3,9-| 38| (35| 43-| (6,5-| (7,8-| (59-| (10-
43) | 54) | 39 | 6,1) | 7,3) | 9,6) | 6,5 12)
Blut 4,3 4.4 7,3 9,1
(410- (3!6_ (6,9' (8,2-
4,6) | 5,2) 7,7) | 10,0)

Letztlich hofft man mit den Vorteilen der Bildgelybei 3 Tesla eine groRere diagnos-
tische Sicherheit zu erzielen. Es sind jedoch anezie Probleme und bislang noch un-
geklarte Fragestellungen mit der 3-Tesla-Technelegrbunden, die sich direkt aus der
erhohten Feldstarke ergeben und mit starkeren Btilstigatseffekten besonders an
Gewebe-Luft-Grenzflachen, den Grenzen der HF-Legddeposition mit Erreichen der

maximalen spezifischen Absorptionsrate (SAR) undSjmilentechnologie zusammen-

hangen

Aus diesen Griunden sollen in der vorliegenden Artliei Signalcharakteristika der kon-
trastmittelgestitzten MRA mit Gd-EOB-DTPA bei Feitgen von 1,5 und 3 Tesla im

Vergleich mit Gd-DTPA anhand eines standardisiefiemmodells vergleichend unter-

Tabelle 5: Relaxivitaten (L « mmok sec' bei 37°C) [78]

[85].

sucht werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Versuchstiere und Messungen

Als Versuchstiere wurden weibliche Kaninchen desdga,New Zealand White Rabbit*
mit einem Koérpergewicht zwischen 3,5 und 4,8 kgwesrdet. Gehalten wurden die
Tiere in separaten Kafigen bei einem 12-stiindigelirdunkel Rhythmus. Futter und
Wasser wurde den Tieren ad libitum zur Verfugunstgl#; als Nahrung erhielten die
Tiere pelletiertes Kaninchenalleinfutter. Die Stugvurde vom Tierschutzbeauftragten
des Kreisveterindramtes genehmigt.

Insgesamt wurden mit Gd-EOB-DTPA 24 Tiere untersutiei jeder Feldstarke je
2 Gruppen mit je 6 Kaninchen. Jeweils eine GrupigeeTerhielt eine Kontrastmitteldo-
sis von 0,1 mmol/kg KG (0,4 ml/kg KG), um eine Vieighbarkeit mit dem Standard-
kontrastmittel Gd-DTPA gewahrleisten zu kdnnen.eBiveitere Gruppe wurde mit ei-
ner Dosis von 0,05 mmol/kg KG (0,2 ml/kg KG) untesist (s. Tabelle 6). Zusatzlich
wurden 24 Tiere mit Gd-DTPA untersucht, bei jedeidstarke je 2 Gruppen mit je
6 Kaninchen. Hier erhielt jeweils eine Gruppe damtastmittel in einer Dosierung
von 0,1 mmol Gd/kg KG und eine weitere in einer iBaomg von
0,05 mmol Gd/kg KG.
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Name Gewicht (kg)Tesla | Dosis (mmol/kg KGyegebene Dosis (ml)
EOBH1-15T 40 15 0,05 0,80
EOBH2 -1,51 3,6/ 15 0,05 0,72
EOBH3-1,51 39 15 0,05 0,78
EOBH4 - 1,51 40 1,5 0,05 0,80
EOBH5-1,5T 40 15 0,05 0,80
EOBH6 - 1,517 36/ 1,5 0,05 0,72
EOB1-15T 35 1,5 0,1 1,40
EOB2-15T 38 15 0,1 1,52
EOB3-151 38 1,5 0,1 1,52
EOB4-15T 38 15 0,1 1,52
EOB5-1,5T 43 1,5 0,1 1,72
EOB6-1,5T 43 1,5 0,1 1,72
EOBHL1 - 3T 4,0 3 0,05 0,80
EOBH2 - 37 4,3 3 0,05 0,86
EOBH3 - 3T 3,8 3 0,05 0,76
EOBH4 - 3T 4,6 3 0,05 0,92
EOBH5 - 3 7] 4,3 3 0,05 0,86
EOBH6 - 3T 4,3 3 0,05 0,86
EOB1-3T 4,8 3 0,1 1,92
EOB2 -3 T 4.4 3 0,1 1,76
EOB3-3T 4,2 3 0,1 1,68
EOB4 - 3T 3,8 3 0,1 1,52
EOB5 -3 T 3,9 3 0,1 1,56
EOB6 -3 T 4,2 3 0,1 1,65

Tabelle 6: Tabellarische Ubersicht der untersuchiiere pro Dosisgruppe und
Feldstarke

3.2 Versuchsablauf

3.2.1 Narkose

Die Narkose erfolgte durch eine intramuskulare Kiigen von 50,0 mg/kg Ketamine
Hydrochlorid (Sanofi-CHEVA, Disseldorf, Deutschlandnd 2,5 mg/kg Xylazin
Haydrochlorid (Medistar, Holzwickede, Deutschlandpter Narkose erfolgte die An-
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lage einer Venenverweilkanile (22 G) in eine Ohevear Applikation des Kontrast-

mittels.

3.2.2 Kontrastmittelgabe

Nach Aufnahme der Nativbilder erfolgte die manu@tdus-Applikation der randomi-
siert zugeteilten Kontrastmitteldosis (einfache @eppelte Dosis) mittels 22-Gauge
Venenverweilkanile. Direkt im Anschluss an die Batjektion erfolgte eine Spilung
mit 3ml NaCl 0,9%. Dabei wurde sorgféltig auf ekenstante Injektionsdauer von 3
Sekunden sowie auf eine mdglichst gleichmafigekiigie des Kontrastmittels geach-
tet. Die kontrastmittelverstarkte Bildgebung wumle mehreren Zeitpunkten durchge-
fuhrt. Akquisitionen erfolgten nach jeweils 50 Se&an (Aquilibrium) sowie 5, 10, 20,

und 30 Minuten nach Kontrastmittelapplikation.

3.2.3 MR-Untersuchungstechnik

Die kontrastmittelverstarkte Untersuchung der Acatzdominalis der Versuchstiere
erfolgte mit 1,5 und 3,0 Tesla Ganzkdrpermagnebaidé: Gyroscan Intefa Philips
Medical Systems, Hamburg), die Uber ein konventleae30 mT/m bzw. 33 mT/m
Gradientensystem verfigen, unter Verwendung einaad€tur-Kopfspule (1,5 T:
Empfangsspule, die eingebaute Kérperspule wurd@ralssmitter genutzt; 3,0 T: kom-
binierte Sende-/Empfangs-Spule).

Die Tiere wurden in der Untersuchungsspule so gelagnd positioniert, dass eine
Bildgebung der Gefalle von den Nierenarterien bierbalb der Aortenbifurkation
maoglich war.

Verwendet wurde eine 3D-Turbo-Gradienten-Echo (TGEquenz in koronarer
Schichtfihrung mit einer gemessenen Voxel-Gr63eQ;@b * 0,96 * 4,00 mm (rekon-
struiert 0,59 * 0,59 * 2,00 mm). Bei beiden Felds#i wurden mdglichst vergleichbare
Parameter verwendet (1,5T: TR/&E/ 5,5 ms/1,7 ms/40°;, 3,0T: TR/TE/
5,1 ms/1,8 ms/40°), wobei bei beiden Feldstarkerjedveils kiirzest moégliche Echozeit
gewahlt wurde. Um die Vergleichbarkeit suszeptiéitinduzierter Effekte zwischen
beiden Feldstarken zu gewahrleisten, wurde der gvdsstt-Shift auf 1,0 Pixel gesetzt
und bei beiden Feldstarken konstant gehalten [%D, Bies resultierte in Bandbreiten



28

von 217,1 Hz/Pixel bei 1,5T und 434,3 Hz/Pixel Bed T. Bei beiden Feldstarken
wurden 36 Schichten in 25 Sekunden akquiriert.

3.3 Bildanalyse

3.3.1 Quantitative Analyse

Gemessen wurden die Sl der Aorta abdominalis mfeHion sechs ROIs, welche in
regelmalligen Abstanden vom Abgang der Arteriaelesniais zur Aortenbifurkation
innerhalb der A. abdominalis platziert wurden. Sahiwngen der SI wurden durch
Wabhl einer mdglichst groRen ROI minimiert, wobeieeiGré3e von mehr als zwei Drit-
teln des GefalRdurchmessers nicht Gberschrittenayunt eine Signaliberlappung der
GefalRwand zu vermeiden [23, 120]. Der Mittelwent 8eder ROIs (n=6) wurde als Sl
der Aorta abdominalis definiert. Zusatzlich wurdeeitere ROIls im anliegenden rech-
ten Psoasmuskel platziert, um die Sl zu bestimmen.

Um die SD des Hintergrundrauschens zu erfasserdemudrei moglichst grof3e ROIs
aul3erhalb des Messobjektes im Bildhintergrund egtider Phasenkodierungsrichtung
platziert und mittels der Auswertungssoftware diz &itomatisch errechnet, wobei der
Mittelwert der drei Einzelmessungen als Gesamt-8®Hintergrundrauschens definiert
wurde.

Um einen intraindividuellen Vergleich zwischen dBosisgruppen bzw. den unter-
schiedlichen Feldstarken zu erméglichen, wurdenSNR und das CNR basierend auf
der Sl der Aorta abdominalis, des Referenzgewebedsder SD des Hintergrundrau-
schen ermittelt, wobei zur Berechnung die Ublicl&richungen verwendet wurden
(vgl. Kapitel 2.3.3) [4].

3.3.2 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des idartests flr multiple Vergleiche
durchgefihrt. Fur jeden Zeitpunkt wurde eine sdpasgatistische Analyse mit einem
Vergleich der jeweiligen Kontrastmittel untereinandei den jeweiligen Feldstarken
ausgefuhrt. Fur einen p-Wert ven0,05 wurde eine statistische Signifikanz angenom-

men.
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4 Ergebnisse, quantitative Auswertung

4.1 Gd-DTPA (Magnevist®), 1,5 vs. 3 T, Standarddosis

SNR und CNR waren bei der ersten BilderfassungS@Kunden nach Kontrastmittel-
gabe) bei beiden Feldstarken am hdchsten und fielemeiteren Zeitverlauf stetig
ab (s. Abb. 4 und 5). Der Maximalwert des SNR lge#6,1 bei 3 T und 23,1 bei 1,5 T,
der Maximalwert des CNR betrug 32,9 bzw. 15,2. Bdtdrameter unterschieden sich
bei beiden Feldstarken wahrend der gesamten Agiifigant (p< 0,05) vom nativ ge-
messenen Ausgangswert. Mit zunehmender Feldstéidges das SNR und das CNR
von Gd-DTPA an (s. Abb. 4 und 5). Das SNR lag h@iT3zu den Zeitpunkten 50 sec.,
5 10 wund 20 min signifikant Uber den fuar 15T themten Werten
(p<0,01) (s. Abb. 4). Auch das CNR unterschied siclden Zeitpunkten 50 sec, 5 und
10 min signifikant (p< 0,01). Der CNR-Wert von Gd-DTPA war bei 3 T 50 sech
KM-Injektion maximal 116,5% gré3er als bei 1,5 TA®Db. 5).
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Abb. 4: SNR von Gd-DTPA (Standarddosis), 1,5 v§. 3
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Abb. 5: CNR von Gd-DTPA (Standarddosis), 1,5 v$. 3

4.2 Gd-EOB-DTPA (Primovist®), 1,5 vs. 3 T, Standarddosis

SNR und CNR waren bei der ersten Bilderfassung€Onach Kontrastmittelinjektion)
bei beiden Feldstarken am hdchsten und sanken iterwé/erlauf stetig ab (s. Abb. 6
und 7). Beide Parameter unterschieden sich zu jetlatpunkt bei beiden Feldstarken
signifikant (p< 0,05) vom nativ gemessenen Ausgangswert. Zu deapubiten 50 sec
und 5 min waren CNR und SNR signifikant unterschebdzwischen den beiden Feld-
starken (p< 0,05) (s. Abb. 6 und 7). Im Vergleich von 1,5 zO0 3ag das CNR zum
Zeitpunkt 50 sec nach KM-Injektion bei 3 T um 41,6#%her. Zu diesem Zeitpunkt wa-
ren die Maximalwerte erreicht (1,5 Tesla: 26,5;63[a: 37,5) (s. Abb. 7). Das SNR bei
3 T lag 26,5% hoher, hier betrugen die Maximalwesdel,5 Tesla 36,5 und bei 3 Tesla
49,7 (s. Abb. 6). Ab der nachfolgenden Bilderfags(® 5 min nach Kontrastmittelin-
jektion) konnten keine signifikanten SNR- oder CNRterschiede zwischen den bei-
den Feldstarken gemessen werden (s. Abb. 6 und 7).
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4.3 Gd-EOB-DTPA (Primovist®), 1,5 vs. 3 T, halbe Dosis

SNR und CNR waren bei der ersten BilderfassungéOnach Kontrastmittelinjektion)
bei beiden Feldstarken am héchsten und sanken iterem Verlauf stetig ab (s. Abb. 8
und 9). Beide Parameter unterschieden sich zu jetktpunkt bei beiden Feldstarken
signifikant (p<0,05) vom nativ gemessenen Ausgangswert. Bei itere Bilderfas-
sung (50 sec nach Kontrastmittelinjektion) warenRCNnd SNR signifikant unter-
schiedlich zwischen den beiden Feldstarkes (p001) (s. Abb. 8 und 9). Das CNR
stieg von 1,5 zu 3 Tesla um maximal 110,3% anMh&imalwerte zum Zeitpunkt 50
sec betrugen 12,6 bei 1,5 T und 26,5 bei 3 T (&. Al Der Maximalwert des SNR lag
bei 3 T 62,8% hoher als bei 1,5 T (SNR 1,5T: 23MR 3 T: 38,1) (s. Abb. 8). Wah-
rend der nachfolgenden Bilderfassunge® (min nach Kontrastmittelinjektion) konnten
keine signifikanten CNR-Unterschiede zwischen heiBeldstarken beobachtet werden,
lediglich die SNR-Werte der Messung 5 min nach KigpAkation waren signifikant
unterschiedlich (s. Abb. 8/9) €0,05). SNR- und CNR-Unterschiede blieben ab 5 min
nach Kontrastmittelinjektion im Wesentlichen komstgs. Abb. 8 und 9).
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4.4 Gd-EOB-DTPA, halbe vs. Standarddosis, 1,5 T

SNR und CNR waren bei der ersten Bilderfassung€Onach Kontrastmittelinjektion)
bei beiden Kontrastmitteldosierungen (Standard- batbe Dosierung) am hdchsten
und sanken im weiteren Verlauf stetig ab (s. Alf411). Beide Parameter unterschie-
den sich zu jedem Zeitpunkt bei beiden Dosierurgignifikant (p< 0,05) vom nativ
gemessenen Ausgangswert. Bei der ersten Bilderfgg&i0 sec nach Kontrastmittelin-
jektion) zeigten CNR und SNR der beiden Dosierungamifikante Unterschiede
(p<0,001) (s.Abb. 10/11)Das CNR erreichte zum Zeitpunkt 50 sec nach KM-
Applikation bei Gabe der Standarddosis seinen Makimart. Dieser war um 110,3%
hoher als bei Gabe der halben Dosierung (halbesfld@sb; Standarddosis 26,5), das
SNR lag 56% hoher (halbe Dosis: 23,4; Standarddd6i$) (s. Abb. 10 und 11). Wah-
rend der nachfolgenden Bilderfassunge® (min nach Kontrastmittelinjektion) konnten
zwischen beiden Dosisgruppen keine signifikantertetéichiede bzgl. des CNR und
SNR beobachtet werden (s. Abb. 10/11). SNR- und CMErschiede blieben ab 5 min
nach Kontrastmittelinjektion konstant (s. Abb. 110/1
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45 Gd-EOB-DTPA, halbe vs. Standarddosis, 3 T

SNR und CNR waren bei der ersten BilderfassungéOnach Kontrastmittelinjektion)
bei beiden Kontrastmitteldosierungen (Standard- batbe Dosierung) am hdchsten
und sanken im weiteren Verlauf stetig ab (s. Al#J13). Beide Parameter unterschie-
den sich zu jedem Zeitpunkt bei beiden Dosierurgignifikant (p< 0,05) vom nativ
gemessenen Ausgangswert. Bei der ersten Bilderfgg&d sec nach Kontrastmittelin-
jektion) waren CNR und SNR signifikant unterschigulzwischen den beiden Dosie-
rungen (p< 0,001) (s. Abb. 12/13). Dabei lag das maximale GMR Gd-EOB-DTPA
in Standarddosierung um 41,5% hoher als das magii@&lR der halber Dosierung
(EOB halbe Dosierung: 26,5; EOB Standarddosis:)3@ésssprechend verhielt sich das
SNR mit 30,5% (EOB halbe Dosierung: 38,1; EOB Ssaddosis:
49,7) (s. Abb. 12/13). Wéahrend der nachfolgendddeBiassungen>5 min nach Kon-
trastmittelinjektion) konnten keine signifikantemtdrschiede zwischen CNR und SNR
bei beiden Dosisgruppen beobachtet werden. Die SMB-CNR-Unterschiede blieben
ab 10 min nach Kontrastmittelinjektion konstantXbb. 12/13).
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4.6 Gd-EOB-DTPA, Standarddosis 1,5 T vs. halbe DosisTB

SNR und CNR waren bei der ersten Bilderfassung€Onach Kontrastmittelinjektion)
bei beiden Kontrastmitteldosierungen und Feldstidm héchsten und sanken im wei-
teren Verlauf stetig ab (s. Abb. 14/15). Beide Raater unterschieden sich zu jedem
Zeitpunkt bei beiden Dosierungen signifikant<{(p,05) vom nativ gemessenen Aus-
gangswert.

Zu keinem Zeitpunkt zeigten sich signifikante Ustdniede flir das SNR und CNR zwi-
schen der Standarddosis von Gd-EOB-DTPA bei 1,5d@ der halben Dosis bei
3 T (s. Abb. 14/15). Lediglich der native Wert d8BIR der Standarddosis von Gd-
EOB-DTPA bei 1,5 T unterschied sich mit einem Siganzniveau von g 0,05 vom
nativen Wert des SNR der halben Dosis von Gd-EOB®Dei 3T (SNR 1,5T: 7,5;
SNR 3 T:12,7) (s. Abb. 14). Besonders das CNRteeig Vergleich der Standarddosis
von Gd-EOB-DTPA bei 1,5 T mit der halben Dosis @d-EOB-DTPA bei 3 T einen
quasi deckungsgleichen Verlauf (s. Abb. 15).
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4.7 Gd-EOB-DTPA (Standarddosis) vs. Gd-DTPA, 15T

Bei 1,5 T waren CNR und SNR der Standarddosierwig Gd-EOB-DTPA und der
Standarddosierung von Gd-DTPA zum ersten ZeitpdekiBilderfassung (50 sec nach
Kontrastmittelinjektion) signifikant unterschiedtic(p< 0,001) (s. Abb. 16/17). Die
maximale Differenz des CNR (11,3) zeigte sich zueitpunkt 50 sec nach KM-
Applikation. Der Wert des CNR von Gd-EOB-DTPA lagnst 74% uUber dem CNR-
Wert von Gd-DTPA (CNR Gd-DTPA: 15,2; CNR Gd-EOB-DAP26,5) (s. Abb. 17).
Der maximale SNR-Unterschied zum Zeitpunkt 50 sachnKM-Applikation betrug
13,4, der SNR-Wert von Gd-EOB-DTPA in Standarddusig lag somit um 58% hdher
als der SNR-Wert von Gd-DTPA in der Standarddosigri{fSNR Gd-DTPA: 23,1; SNR
Gd-EOB-DTPA: 36,5). Wahrend der weiteren Bildertaggen £ 5 min nach Kon-
trastmittelinjektion) konnten keine signifikantemtdrschiede des CNR und des SNR
von Gd-EOB-DTPA gegentuber des CNR und SNR von Gé®beobachtet wer-
den (s. Abb. 16/17).
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4.8 Gd-EOB-DTPA (halbe Dosis) vs. Gd-DTPA, 15T

Bei 1,5 T und der halben Dosis von Gd-EOB-DTPA das SNR von Gd-EOB-DTPA
und Gd-DTPA zu keinem Zeitpunkt signifikant untdngdlich (s. Abb. 18). Das CNR
zeigte bei der ersten Bildakquisition (50 sec nidohtrastmittelapplikation) signifikan-
te Unterschiede mit einem Signifikanzniveau von @01, das CNR von Gd-DTPA war
um 20,6% hoher als das von Gd-EOB-DTPA (CNR Gd-DTP32; CNR Gd-EOB-
DTPA: 12,6) (s. Abb. 19). Ebenfalls signifikant wardie Unterschiede des CNR von
Gd-EOB-DTPA (halbe Dosis) und des CNR von Gd-DTRAMiIn nach Kontrastmit-
telgabe (px 0,05) (CNR Gd-DTPA 6,3; CNR Gd-EOB-DTPA 4,1 (s.pAHL9). Hier
war das CNR von Gd-DTPA um 53,7% hoher (s. Abb. 19)
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4.9 Gd-EOB-DTPA (Standarddosis) vs. Gd-DTPA, 3 T

Bei 3 T in den Standarddosierungen von Gd-EOB-DTiRA Gd-DTPA zeigte sich bei
der ersten Bildakquisition (50 sec nach Kontraggigabe) kein signifikanter Unter-
schied des SNR (s. Abb. 20). Das CNR unterschidd&i diesem Zeitpunkt mit einem
Signifikanzniveau von g 0,05, wobei der Peak von Gd-EOB-DTPA mit einem 14%
hoheren Wert leicht Gber dem Peak von Gd-DTPA @AyR: Gd-EOB-DTPA: 37,5;
Gd-DTPA: 32,9) (s. Abb. 21). Auch der Wert des St Gd-EOB-DTPA war um
7,8% hoher als der von Gd-DTPA (SNR: Gd-EOB-DTP#%,74 Gd-DTPA: 46,1), zu
diesem Zeitpunkt erreichten sowohl SNR als auch CHNiRe Maximalwerte
(s. Abb. 20). Im weiteren Verlauf sanken das SN das CNR von Gd-EOB-DTPA
im Vergleich zu Gd-DTPA schneller ab (s. Abb. 20/23 min nach Kontrastmittelin-
jektion lagen die CNR und SNR Werte von Gd-DTPAn#igant (p< 0,05) tiber denen
von Gd-EOB-DTPA (SNR Gd-DTPA: 31,3; SNR Gd-EOB-DTP23,3; CNR Gd-
DTPA: 18,2; CNR: Gd-EOB-DTPA. 11,8) (s. Abb. 20/28pmit betrug der maximale
Unterschied 5 min nach Kontrastmittelapplikatiom éias CNR 6,4 und fur das SNR
8,0. Das CNR von Gd-DTPA war um 54,2% hoéher als\das Gd-EOB-DTPA, das
SNR um 34,4% (s. Abb. 20/21). Im weiteren VerlaafLQ) min nach Kontrastmittelin-
jektion) naherte sich der Kurvenverlauf zwischenE@B-DTPA und Gd-DTPA so-
wohl fir das CNR als auch fir das SNR wieder aigtegedoch keine signifikanten
Unterschiede mehr (s. Abb. 20/21).
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4.10 Gd-EOB-DTPA (halbe Dosis) vs. Gd-DTPA, 3 T

Bei 3 T waren bei der halben Dosis von Gd-EOB-DTUM der Standarddosierung von
Gd-DTPA das CNR und das SNR von Gd-DTPA zu denpdeitten 50 sec, 5 und
10 min signifikant hoher im Vergleich zu Gd-EOB-DAP (halbe Dosis)
(p<0,05) (s. Abb. 22/23). Die Maximalwerte zeigteohsbO sec nach Kontrastmittel-
applikation mit einem CNR von 32,9 bei Gd-DTPA W&l5 bei Gd-EOB-DTPA. Das
SNR betrug maximal 46,1 bei Gd-DTPA und 38,1 beiE@B-DTPA. Der maximale
CNR-Unterschied (g 0,001) fand sich 5 min nach Kontrastmittelappligatmit einem
um 111,6% hoheren CNR (Gd-DTPA: 18,2; Gd-EOB-DTBAS) von Gd-DTPA ge-
genuber Gd-EOB-DTPA (s. Abb. 23). Auch das SNR teemgit einem 21% hoheren
Wert 5 min nach Kontrastmittelapplikation den geidtUnterschied (g 0,001) (SNR
Gd-EOB-DTPA: 38,1; SNR Gd-DTPA: 46,1) (s. Abb. 22).
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5 Diskussion

In den letzten Jahren finden Ganzkérper-MR-Tomdgeapmit einer Feldstarke von
3 Tesla eine zunehmende Verbreitung in der Routigedstik, wobei die Evaluation
ihrer klinische Wertigkeit bis zum jetzigen Zeitgaimoch nicht vollstandig abgeschlos-
sen ist [60, 85, 100, 101]. Verschiedene Studigmien eine signifikante Verbesserung
des SNR fir nicht kontrastverstarkte MRT-Standaedkhiken wie z.B. der TOF-MRA
zeigen. Dabei zeigte das SNR einen anndhernd éineanstieg mit ansteigender Feld-
starke von 1,5 zu 3 Tesla und ermdglichte somi¢ @grbesserte Darstellung der Gefa-
Be [3, 19, 29, 30, 95, 117, 118].

Die CE-MRA ist im Feldstarkebereich zwischen 0,9 drb T mittlerweile klinisch fest
etabliert; fur Feldstarker 3 Tesla wurde bis jetzt jedoch nur wenig Datennedtpu-
bliziert [30, 46, 52]. Verschiedene Studien konnbesher zeigen, dass das SNR bei
einer Steigerung der Feldstarke von 1,5 T auf d@ntalls ca. um den Faktor 2 an-
steigt [12, 46]. Andere Studien konnten dies allegs nicht bzw. nur teilweise bestati-
gen [52, 103]. Diese Unterschiede lassen sichateet.inie durch eine Reihe von Fak-
toren, wie erhdhte Suszeptibilitdtsartefakte [28Huzierte T2*- [7, 64] und gesteigerte
T1-Relaxivitat [17, 52], Stérungen des Radiofreqieldes [27, 103] und veranderte
dielektrische Konstanten des Gewebes bzw. dietekte Resonanzen des Kdorpers, er-
klaren [16, 115].

Neben der bereits etablierten Applikation von GdFATals extrazellularem KM, be-
finden sich gegenwartig verschiedene Kontrastmittedler Entwicklung, welche eine
Verlangerung der Akquisitionszeit durch BindungRlasmaproteine ermdglichen, um
z.B. mehrere Signalmittlungen zu akquirieren. Dudiése Vorgehensweise soll eine
Steigerung des SNR erreicht werden, da die Akgoisiton CE-MRA durch Verwen-
dung eines solchen Kontrastmittels nicht mehr aarf EM-first-pass beschrankt wa-
re [2, 55, 62, 122].

Da Gd-EOB-DTPA in der Lage ist, die rl1-Relaxivizit erhbhen, indem es reversible
temporéare Wechselbeziehungen mit Plasmaproteinegelei [87], lag die Vermutung
nahe, dass es mdglicherweise Eigenschaften bedi¢zsich auch vorteilhaft auf die
CE-MRA auswirken kénnten. Von Yoshikawa et al. wemddiese Eigenschaften im
Tierversuch mit Ratten (Bildgebung der abdominel&efalie) bereits bei einer Feld-
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starke von 1,5 T untersucht [120]. Dabei konnteeggzwerden, dass Gd-EOB-DTPA
eine starkere Kontraststeigerung und eine besskdeuRlitat bei gleicher Dosis im
Vergleich zu Gd-DTPA zeigt und somit die Darstejuwron Gefal3strukturen auch bei
niedriger Dosierung des KM ermdglicht [120].

5.1 Gd-DTPA (Magnevist®), 1,5 vs. 3 T, Standarddosis

Im Tiermodell zeigte Gd-DTPA in der Standarddosmrggriron 0,1 mmol Gd/ kg KG bei
beiden Feldstarken jeweils 50 Sekunden nach Kdnirtislapplikation ein maximales
SNR und CNR. Das SNR und das CNR stiegen signifikahsteigender Feldstarke an
mit dem Resultat einer Verdoppelung des SNR und CNRi 3T
(SNR1,5T:23,13T:46,1; CNR 1,5 T: 15,2, 3 ;9 (p< 0,01).

Im weiteren zeitlichen Verlauf nach KM-Injektionrden SNR und CNR bei beiden
Feldstarken stetig ab. Ab 50 sec bis einschlie@iahnin nach Kontrastmittelgabe waren
das SNR und das CNR bei 3 T zu jedem Zeitpunktifdignt hoher als das maximale
SNR und CNR bei 1,5 T (0,01).

Das verstarkte SNR und CNR bei 3 T eroffnet die Nbgeit, ohne Minderung des
SNR und CNR im Vergleich zu 1,5 T, die Akquisitiaeg auf bis zu 5 min nach Kon-
trastmittelapplikation zu verlangern, um mehrereqékitionen durchzufihren, oder
alternativ die Bildauflosung zu erhéhen bzw. eirmbination aus beidem zu ermogli-
chen.

Bei der Berechnung des CNR wurde die Differenz®levon Gefal3en und Muskelge-
webe bericksichtigt. Da Strukturen wie der Psoakeludirekt neben der Aorta
abdominalis lokalisiert sind, eignete er sich optirals Referenzgewebe fir die CNR-
Berechnung. Die deutlich verlangerte Relaxationszigis Skelettmuskels bei 3 T
scheint fur die im Vergleich zur SNR stéarker erled@NR verantwortlich zu sein. Bei
3T steigt die Relaxationszeit der Skelettmuskelncau 1400 Millisekunden an (1,5 T:
ca. 1000 Millisekunden), wie Messungen von Starmszal. an Mausmuskeln zeig-
ten [91]. Da sich bei 3 T die Relaxationszeit dassk&lgewebes verlangert und somit
die Helligkeit des Muskels abnimmt, das Gefal3 dagagn das etwa 1,5 fache signal-
intensiver erscheint, wirken beide Effekte syndiggd (1,5 * 1,5 = 2,25) und verursa-
chen somit einen Signalanstieg auf mehr als dapedtsp
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Ein ahnlicher Effekt konnte in friheren Studiendenen die Kontrastverstarkung von
Hirntumoren bei 1,5 und 3 T untersucht wurde undi@men experimentell eine Be-
stimmung der Relaxationsraten bei Feldstarken y6A02 bis zu 2 und 4,7 T erfolgte,
gezeigt werden [8, 63, 77]. Da die Ausgangssignaémeei 3 T niedriger sind, ist ein
verstarkter Kontrast gegenuber 1,5 T nach Gadaligabe zu sehen, weswegen das
Gadolinium effektiver scheint.

Da die rl-Relaxivitdt von Kontrastmitteln in der geé mit steigender Feldstarke ab-
nimmt, sollte dieser Effekt das SNR von Gefal3erstegender Feldstarke weiter redu-
zieren. Relaxivitatsmessungen von Gd-DTPA in Plabmainer Temperatur von 37°C
von Rohrer et al. bei 1,5 und 3 T zeigten jedocigleeh einen leichten und vermutlich
vernachléssigbaren Abfall von r1 bei 3 T [78]. &hls von 4,1 auf 3,7 L*mmdk* um
9,8% ab [78].

Die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Verddyppg des maximalen SNR und
CNR bei 3 T stimmen hervorragend mit vorherigendwsuchungen und theoretischen
Uberlegungen von Bernstein und Kramer tiberein 462, welche ebenfalls berichteten,
dass das SNR und CNR bei 3 T um den Faktor 2 gesteiverden kann. Allerdings
sollte theoretisch in unserem Fall die erwarteteddpplung des SNR bei 3 T durch die
doppelte Empfanger-Bandbreite um den Fakbreduziert werden, also auf ein ledig-
lich 1,4-mal héheres SNR bei 3 T. Die doppelte Baaide wurde gewahlt, um die Ver-
gleichbarkeit der Suszeptibilitdtseffekte zu gewgibten [19, 65].

Eine Erklarung fur die unerwartete SNR-Verdoppellneg 3 T kénnte sein, dass die
Sequenzparameter bei 1,5 T (auRer der Bandbreiteleg wie moéglich denen bei 3 T
angeglichen wurden. Dieses Vorgehen wurde gewdhiteine maximale Vergleich-
barkeit zu gewahrleisten, wobei eine vollstandigegl&ichung bei 3 T auf Grund von
Hardwarelimitationen nicht moglich war.

Erschwerend fur die Vergleichbarkeit der beident&@ye kam hinzu, dass neben ande-
ren Unterschieden, die die Scanner Hardware betrefinterschiede auf Grund ver-
schiedener Spulenqualitaten (sog. ,Q"“-Faktor) zivest 1,5 und 3 T auftreten kdnnen,
die einen bedeutenden Einfluss auf die SNR-Untérdehbei 1,5 und 3 T haben kon-
nen, da das SNR sich proportional zu der Quadrastwon Q verhélt [52]. Folglich
kénnte die beobachtete Verdoppelung des SNR sielt theoretisch erwarteten Erho-

hung um den Faktor 1,4 bei 3 T teilweise durch ptibale Sequenzparameter verur-
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sacht sein, da bei den beiden Feldstarken jeweilsrschiedliche Spulen verwendet
werden mussten, weil Spulen exakt des gleichen Baters fur Feldstarken von 1,5
und 3,0 T zum Untersuchungszeitpunkt noch nicht Verfligung standen. Die Se-
quenzoptimierung unter Berlcksichtigung der indieiten Bildgebungshardware und
Feldstarke war nicht Gegenstand dieser Arbeit,heist aber sinnvoll und sollte daher

in weiterfuhrenden Studien untersucht werden.

5.2 Gd-EOB-DTPA (Primovist®), halbe vs. Standarddosis 1,5 und 3 T

Wir wahlten als Standarddosis fur Gd-EOB-DTPA Ojholkg KG, um eine Ver-
gleichbarkeit mit dem Standardkontrastmittel Gd-BTgewahrleisten zu kbénnen. Dies
entspricht 0,4 ml/kg KG bei einer Lésung von 0,25 oml. Fir die Leberbildgebung
empfiehlt der Hersteller eine Dosierung von 0,02Batikg KG, was sich mit der héhe-
ren Effektivitdt des Kontrastmittels auf Grund deezifischen Aufnahme in die Leber-
zellen und die hohrere Relaxivitat innerhalb depétezyten erklaren lasst [88]. Nach
intravenoser Applikation von Gd-DTPA und Gd-EOB-DNEn der Dosierung von
0,1 mmol/kg KG konnten 30 min nach VerabreichunglLiebergewebe von Ratten 3-
fach hohere Werte von Gd-EOB-DTPA gegeniuber Gd-DTjeAessen werden [88].
Im Dosisvergleich (halbe vs. Standarddosis) zesgte sowohl bei 1,5 als auch bei 3 T
eine Erhdhung des CNR und des SNR bei hoherer &stntitteldosis. Die beobachte-
ten SNR- und CNR-Kinetiken bei 1,5 T bei halber Btdndarddosierung bestétigen
frhere Studien bei 1,5 T und zeigen, dass einesasloppelung auch zu einer Ver-
doppelung des maximalen CNR bzw. zu einer Steigedss SNR um das 1,5fache
fahrt (vgl. 4.4) [119, 120]. Wie bei 1,5 T wurdei [T fur die Standarddosis des Kon-
trastmittels ebenfalls eine Verdoppelung der CNR 8NR-Werte erwartet. Allerdings
stieg das CNR bei Verdoppelung der Dosis lediglich 26,5 auf 37,5 um 41,5% und
das SNR von 38,1 auf 49,7 um 30,5% ar (p001) (vgl. 4.5).

Die Dosisabhangigkeit der Relaxivitat proteinbindenKontrastmittel wurde bereits in
mehreren Studien gezeigt [21, 120]. Die T1-Relaxezeit sinkt bzw. die rl-
Relaxationsrate steigt mit steigender Konzentraties Kontrastmittels.

Bei der héheren Feldstarke von 3 Tesla ist daheordauszugehen, dass die Verkuir-

zung der T2/T2*-Relaxationszeiten durch die hohévi-KKonzentrationen gegeniber
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der Verkirzung der T1-Relaxationszeit dominiert @sdsomit zu einem Signalverlust
kommt, was die fehlende Verdoppelung des CNR uni 8Bi Dosisverdoppelung er-
klaren wirde [75, 93].

Wie bereits von Rohrer et al. beschrieben wurdegsssehr wahrscheinlich, dass sehr
hohe Konzentrationen eines proteinbindenden Kambigtels, beispielsweise wahrend
des KM-first pass nach i.v. Bolusinjektion, zu em@ébfall der messbaren Relaxivitat
fuhren [78]. Geht man gemal} Rohrer et al. davon @dass der proteingebundene Zu-
stand von Gd-EOB-DTPA eine hohere Relaxivitat as dngebundene Zustand auf-
weist, kdnnen hohere Konzentrationen auf GrundseBétigungseffektes paradoxer-
weise zu einer Verringerung der effektiven Rela&tviihren [78].

Des Weiteren ist zu bertcksichtigen, dass Kontrigtginwelche eine leichte Interakti-
on mit Serumproteinen aufweisen, zusatzlich einese&ptibilitdts-induzierten Signal-

intensitatsverlust bei 3 T aufweisen kénnen [21,192].

5.3 Gd-EOB-DTPA, 1,5vs. 3 T (halbe und Standarddosis)

Im standardisierten Vergleich von Gd-EOB-DTPA (St@mdosierung) bei den Feld-
starken 1,5 und 3 T lasst sich die Akquisitionszeitch die Erhdhung der Feldstarke
von 1,5 auf 3 T auf Grund des Signalzuwachsesfgsignt verlangern. In dem verlan-
gerten Zeitfenster von bis zu 10 min lie3en sicbhnmehrere Bildakquisitionen durch-
fuhren oder die Bildqualitat erhéhen (vgl. 4.2).der halben Dosierung von Gd-EOB-
DPTA konnte der Akquisitionszeitraum bis zu 5 mmveitert werden (vgl. 4.3). Die
SNR- und CNR-Werte waren in diesem Vergleich méhiappelt so hoch. Dies lasst
sich einerseits durch die schon unter 5.1 erwahRédtoren erklaren. Andererseits bin-
det Gd-EOB-DTPA an Proteine im Blut, wodurch di@aphakokinetischen Eigenschaf-
ten und der Grad der Erhohung der Relaxationsregenfiusst werden (vgl. 4.3) [87,
119, 120]. Relaxivitatsmessungen von Rohrer eteagten einen leichten Abfall von rl
von 1,5 zu 3 T von 6,9 £ 0,4 auf 6,2 = 0,3 (vglbT8&), wéhrend r2 sich signifikant ver-
anderte und von 1,5 zu 3 T von 8,7 £ 0,9 auf 11ahdtieg [78].

Mit dem Vergleich der Standarddosierung bei 1,5iT dar halben Dosis bei 3 T lasst
sich sehr gut zeigen, dass sich mit einer hoheedotstrke ein qualitativ gleichwertiges

Bild mit weniger bzw. der Halfte der Kontrastmittekis erreichen lasst (vgl. 4.6).
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Der Vorteil der Reduzierung der KM-Dosen bei 3dgti vor allem in einer Verminde-
rung der kontrastmittelinduzierten Nebenwirkungeh||

5.4 Gd-EOB-DTPA (Standard- und halbe Dosis) vs. Gd-DTPA
15und 3T

Beim Vergleich der Ergebnisse bei unterschiedlicketdstarken wird besonders der
steilere Abfall des SNR und des CNR von Gd-EOB-DTg&yeniber Gd-DTPA deut-
lich. Sowohl bei 1,5 als auch bei 3 T zeigte sttdss das CNR und SNR von Gd-EOB-
DTPA (Standarddosis) schneller abfiel als von GA?BTvgl. 4.7 und 4.9). Peak-CNR
und -SNR von Gd-EOB-DTPA lagen bei beiden Feldssniber dem Peak-CNR und -
SNR von Gd-DTPA.

Wie auch Yoshikawa et al. bei 1,5 T zeigten, némesich die Kurvenverlaufe des CNR
und SNR von Gd-EOB-DTPA und Gd-DTPA im Zeitraumss@ bis 6 min immer wei-
ter an [120].

Ahnliche Kinetiken lieRen sich auch im Vergleichnvéd-EOB-DTPA (halbe Dosie-
rung) mit Gd-DTPA bei 3 T beobachten, wobei hiealRENR und -SNR von Gd-
DTPA Uber denen von Gd-EOB-DTPA lagen. Auch hidlefadie CNR und SNR-
Werte von Gd-EOB-DTPA im Vergleich zu Gd-DTPA schereab (vgl. 4.10).

Die Tatsache, dass sich die Differenzen der CNR-3NR-Werte von Gd-EOB-DTPA
gegeniber Gd-DTPA zwischen 50 sec und 5 min nodtemweergréf3ern (vgl. 4.10),
lasst sich durch die unterschiedlichen Eliminatvoege der beiden KM erklaren. Der
ungebundene Teil von Gd-EOB-DTPA wird durch glontém Filtration und gleichzei-
tig durch die spezifische Aufnahme in die Hepatemaymit nachfolgender Ausschei-
dung uber Galle und Fazes eliminiert, wahrend G&®RTur tber glomerulare Filtrati-
on ausgeschieden wird. Die geringe Plasmaproteiuiig von Gd-DTPA mit 10% be-
einflusst dies kaum [88]. Eine Ubertragung uns@eobachtungen auf den Menschen
scheint sinnvoll und moglich, da Menschen zusammgmen Affen und auch den Ka-
ninchen zu den ,schlechten“ Ausscheidern tUber dsleGgehdren, wahrend Mause,
Ratten und Hunde zu den ,guten“ Ausscheidern zalbeese Tiere haben zum einen
eine hohere intrinsische metabolische Aktivitat demzyme (z.B. Glutathion-S-
Transferase) und zum anderen eine héhere Konzentrder Enzyme in der Leber.
Folglich ist das Transportamaxium fir Gd-EOB-DTP#@hhar [88]. Mit gro3er Wahr-
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scheinlichkeit wurde in dieser Studie das Transpaximum (Mnay fUr Gd-EOB-
DTPA mit der maximalen Dosierung von 0,1 mmol/kg Ké&ht erreicht. In anderen
Studien zeigten sich\xWerte von 500 mmol/min * kg bei Ratten fir Gd-EQBPA
und 100 mmol/ min * kg bei Kaninchen fur Gd-BOPT&8]. Weitere Studien an Men-
schen stehen allerdings noch aus, da die Elimimatmn Gd-EOB-DTPA ebenfalls
durch den unterschiedlichen Anteil des Lebergewglam Korpergewicht (Kaninchen:
4,29%; Mensch: 1,93%) und durch den Gallefluss ({Karen: 82ul/min * kg;
Mensch: 21ul/min * kg) beeinflusst wird [88]. Es sind also dbrdie gro3ere Variabili-
tat der hepatischen Elimination, beeinflusst dureberfunktion, Blutfluss in der Leber
und genetische Parameter, gro3ere interindividltkerschiede als bei extrazellularen
KM zu erwarten.

Die durch Interaktion mit Serumproteinen vermutktegere Verweildauer von Gd-
EOB-DTPA im Blut konnte dagegen nicht beobachteties.

Im Gegensatz zu Gd-EOB-DTPA zeigte Gd-DTPA mitgeader Feldstarke einen gro-
Beren SNR- und CNR-Zuwachs. Der CNR-Zuwachs vorDGRA betrug 116,5%, der
SNR-Zuwachs 99,6%, wahrend das CNR von Gd-EOB-DirPder Standarddosierung
um 41,4% zunahm, das SNR um 36,2% (vgl. 4.1, 4n2dler halben Dosierung nahm
das CNR von Gd-EOB-DTPA bei steigender Feldstankeld0,3% zu, das SNR um
62,8% (vgl. 4.3). Der starkere Signalzuwachs vorD3¢A lasst sich wahrscheinlich
durch den geringeren Anstieg der r2-Relaxivitat\iergleich zu Gd-EOB-DTPA um
0,6 von 1,5T auf 3T erklaren. Die rl1-Relaxivitilnmt bei Vergrol3erung der Feld-
starke von 1,5 auf 3,0 T bei beiden Kontrastmittalin leicht ab (Gd-DTPA: 0,4; Gd-
EOB-DTPA: 0,7). Die r2-Relaxivitat steigt dagegeai Kd-EOB-DTPA um 2,3 und
fuhrt damit zu einer geringeren Signalverstarkuag30 T im Vergleich zu 1,5 T [78].
Diese Relaxivitatsmessungen wurden von Rohrer.einaPlasma durchgefuhrt. Blut
und Plasma lassen sich zwar nicht direkt miteinanveegleichen, allerdings stimmen
die gemessenen Werte von Plasma und Blut gut ibgi@j. Mit hoher Wahrschein-
lichkeit kommt dieser Effekt in der vorliegenderu@e zum Tragen, weshalb der Sig-
nalgewinn von Gd-DTPA gr6R3er ist als der von Gd-EDBPA.

Im Vergleich von Gd-EOB-DTPA (Standarddosis) zu GOPA bei 1,5 T zeigte Gd-
EOB-DTPA kurz nach Kontrastmittelapplikation einuteeh héheres CNR und SNR
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als Gd-DTPA, was zu einem deutlich verbesserterntigender Gefalie fuhrte (vgl. 4.7).
Daraus lasst sich schlie3en, dass in dem Zeitfedsianin ein verbessertes CNR und
SNR zu erwarten ist und sich somit eine madgliche rlangerung des
Akguisistionszeiraumes bzw. eine hochauflésendddg&bung erzielen lasst.

In Studien am Menschen konnte bereits gezeigt werdass die Bildgebung im first-
pass bei 3T eine signifikante Verbesserung deddBilitdt sowie eine verbesserte
raumliche Auflésung der Bilder im Vergleich zur @gebung bei 1,5T mit sich
bringt [94]. Der Zeitpunkt des first-pass lag inr derliegenden Studie mit groRRer
Wabhrscheinlichkeit vor der ersten Bildakquisitictb( sec nach Kontrastmittelapplika-
tion). Den Kurvenverlaufen nach zu urteilen hab&RAund SNR wahrscheinlich we-
sentlich hohere maximale Werte im von uns nichersuchten first-pass. Demzufolge
lieBe sich zu einem friheren Zeitpunkt auch eindene Steigerung der Bildqualitat

und Auflésung erreichen.

5.5 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie hat mehrere Limitationen.viegsden keine Phantom-Studien
zur individuellen Bestimmung der SNR-Unterschiede verwendeten 1,5 und 3 T Ge-
rate durchgefuhrt, wie z.B. von Bernstein et alpthlen wurde [12]. Des Weiteren
untersuchten wir in unserem Tiermodell nicht di¢dB&rken-abhangigen Effekte auf
die T1-Relaxationszeiten von Blut und umgebendewdgbe wie z.B. Muskel oder Fett.
Diese Herangehensweise hatte es ggf. ermdéglicatSHiR- und CNR-Berechnungen
mit Bezug auf die durch die Hardware verursachtedrerschiede zu korrigieren, was
eine Verifizierung der beschriebenen Ergebnissaatrtert hatte [4].

Zusatzlich wurde die Bildgebung in der arterielRhase nicht mit betrachtet, da die
Kreislaufzeit der Kaninchen mit ca. 10,4 sec sele kst und somit eine Darstellung im
first-pass bei einem mehr als doppelt so langenufsiigpnszeitraum von 25 sec zeitlich
nicht moglich war [45]. Des Weiteren ist in deresiellen Phase die Bildgebung abhan-
gig von vielen weiteren Faktoren, u.a. vom korrekBolus-Timing und der kardialen
Auswurfleistung. Um diese Faktoren auszuschalteihlten wir das Aquilibrium. Je-
doch konnte sich die first-pass CE-MRA mit Gd-DTRAf Grund des gesteigerten
SNR und CNR von Gd-DTPA bei 3 T wesentlich verbes§4).
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Der Effekt der Dosisabh&ngigkeit konnte in dieserdi fir Gd-EOB-DTPA gezeigt
werden. Weiteren Studien zur Dosisoptimierung vana im Bereich der Feldstarke
von 3 T kdnnten von Nutzen sein. Yoshikawa et aigten bereits fur 1,5 T, dass eine
Dosissteigerung auf bis zu 0,05 mmol/kg KG zu einveaiteren Anstieg des Kontrast-
verhaltnisses fuhrt[120]. Bei 3T ist es wahrsoheh, dass eine weitere
Dosissteigerung nicht zu einer Verbesserung des GINRSNR fuihren wirde, da eine
Sattigung zu einer Abnahme des CNR und SNR fiiheem kwie es bei 3 T in diesem
Fall bereits beobachtet werden konnte. Der genauktPan dem dieser Umschlag
stattfindet, sollte weiter untersucht werden, daamtmoglichst hoher CNR- und SNR-
Zuwachs bei der optimalen Kontrastmitteldosis zuddgbung genutzt werden kann.
Des Weiteren sollten in jedem Fall Humanstudien Rosisoptimierung stattfinden.
Dies sollte unter Berticksichtigung der moglichenxiZivdt des KM vor allem auch bei
hoheren Dosierungen in Abwagung mit den Vorteilen loesseren Bildgebungseigen-

schaften geschehen.

5.6 Zusammenfassung

Wie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigmmbachteten wir bei Gd-DTPA
eine Verdoppelung des SNR und CNR mit Verdoppeldeg Feldstarke von 1,5 auf
30T.

Die CE-MRA mit Gd-DTPA sollte vom verstarkten inteskuldaren Kontrast bei 3 T
profitieren. Eine erhohte rdumliche Auflosung odech verlangerte Akquisitionszeit-
raume bis zu 5 min wéren ohne Signalverlust im W& zum maximal erreichbaren
SNR und CNR bei 1,5 T méglich.

In geringerem Umfang zeigte sich dies auch fir @BETPA sowohl in halber Do-
sierung als auch in Standarddosis, wobei in derdatadosis bei 3 T ein relativ ausge-
pragter Signalintensitatsverlust auftrat. Die imrileich zu Gd-DTPA verminderte
Steigerung des SNR und CNR von Gd-EOB-DTPA begstaier Feldstarke ist ebenso
wie der bei Standarddosierung von Gd-EOB-DTPA bgEiliobachtete Signalverlust in
erster Linie auf Sattigungseffekte zuriickzufuhmda ,Gd-EOB-DTPA im Vergleich zu
Gd-DTPA bei 3,0 T eine hohere rl-Relaxivitat aust¢r8]. Entsprechend zeigten Un-
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tersuchungen mit der halben Dosierung im Verglermih der Standarddosierung von
Gd-EOB-DTPA im Gegensatz zu erwarteten Reduktion SR und CNR von 50%
nur eine Reduktion von ca. 30%.

Somit profitiert auch die CE-MRA mit Gd-EOB-DTPA neiner Steigerung der Feld-
starke. Wir konnten zeigen, dass bei 3 T mit Hallsig der Dosierung von Gd-EOB-
DTPA im Vergleich mit der Standarddosierung bei T,8in gleich hohes SNR und
CNR erzielt werden kann.

Trotz der temporaren Plasmaproteinbindung von G&HBJPA konnte ein theoretisch
denkbarer Blutpool-Effekt nicht nachgewiesen werd&re die Ergebnisse zeigen, wird
Gd-EOB-DTPA im Vergleich zu Gd-DTPA sogar schnellers dem Blut eliminiert,
wodurch die Akquisitionszeit im Gegensatz zu Gd-BTei 3,0 T nicht signifikant
verlangert werden kann.

Insgesamt sollte sich somit auch bei 3,0 T mitéHdes leberspezifischen Kontrastmit-
tels Gd-EOB-DTPA die Moglichkeit einer ,One-stopegtt-Bildgebung der Leber zur
bildgebenden Diagnostik des Lebergewebes einsdichefiaskularer Strukturen in ei-
nem einzigen Untersuchungsgang ergeben.

Fur die klinische Routinebildgebung hétte dies Werteil, dass bei 3,0 T mit Hilfe der
Gd-EOB-DTPA-basierten CE-MRA auch mit der halbensieoung ein mit der
Bildgebung bei 1,5 T vergleichbares SNR und CNRed#irverden kann, wodurch sich
das Risiko kontrastmittelinduzierter Nebenwirkungend Komplikationen wie z.B. der

Nephrogenen Systemischen Fibrose sich weiter veleninlassen sollte.
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