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ZUSAMMENFASSUNG
Einfluss der Feldstirke auf die Magnetresonanzangiographie:
Experimenteller Vergleich des superparamagnetischen Blut-Pool-Kontrastmittels
SH U 555 C mit dem extrazelluliiren Kontrastmittel Gd-DTPA bei
Magnetfeldstirken von 1,5 und 3,0 Tesla
Schmitz Karen

Zur Abschitzung des Einfluss hoherer Magnetfeldstirken auf die Kontrastmittel-(KM)-gestiitzte
Blut-Pool-Magnetresonanzangiographie (MRA) erfolgten bei Magnetfeldstirken von 1,5 und 3,0
Tesla (T) (jeweils Gyroscan Intera®, Philips Medizinsysteme, Best, Niederlande) anhand eines
Tiermodells (n=24 Tiere) Untersuchungen des Signal-zu-Rausch- (SNR) und Kontrast-zu-Rausch-
Verhiltnisses (CNR) des bolusinjizierbaren ultrakleinen superparamagnetischer Eisenoxids (SH U
555 C, Supravist®, Bayer Schering Pharma, Berlin) im Vergleich zu einem extrazelluldren Stan-
dard-Kontrastmittel (Gd-DTPA, Magnevist®, Bayer Schering Pharma, Berlin) zu verschiedenen
Zeitpunkten nach KM-Gabe (Aktenzeichen: 50.0835.1.0 (G34/2002) vom 16.05.2002).

Im Vergleich zu 1,5 T stieg bei 3,0 T das SNR und CNR von Gd-DTPA signifikant um den Faktor
2,2 und 2,3 50 sec nach Kontrastmittelinjektion an (p < 0,01). Das SNR und CNR von SH U 555 C
verdnderte sich dagegen nicht signifikant mit steigender Feldstirke (p > 0,05). Bei beiden Feldstér-
ken war zu jedem Zeitpunkt das SNR und CNR von SH U 555 C signifikant hoher als das SNR
und CNR von Gd-DTPA bei 3,0 T (p <0,01).

Somit konnte in der vorliegenden Arbeit erstmalig nachgewiesen werden, dass die USPIO-
gestiitzte Blut-Pool-MRA mit SH U 555 C auch bei hoheren Feldstirken von 3,0 T durchfiihrbar
ist. Aufgrund dieser Ergebnisse ist davon auszugehen, dass die Akquisition von USPIO-gestiitzten
MRA-Datensétzen mit hoher rdumlicher Auflésung und/oder mehreren aufeinander folgenden Un-
tersuchungen - wie zum Beispiel bei der Untersuchung von Becken- und Beingefdflen oder bei der
Untersuchung von Herz- und LungengefiaBen, welche eine verlingerte Akquisitionszeit benétigen -
auch bei hoheren Feldstirken von 3,0 T von dem ansteigenden und verlidngerten intravasalen En-

hancement profitieren wird.

Tag der miindlichen Priifung: 10.09.2010
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1 Einleitung

Felix Bloch und Edward Purcell entdeckten unabhingig voneinander 1946 das Phéno-
men der kernmagnetischen Resonanz (Nuclear Magnetic Resonance, NMR). Sie konn-
ten nachweisen, dass bestimmte Atomkerne, wie z.B. Wasserstoffprotonen, im Ein-
flussbereich eines duBleren Magnetfeldes in der Lage sind, hochfrequente Radiowellen
zu absorbieren, vorausgesetzt, dass die Frequenz der eingestrahlten Hochfrequenz (HF)-
Pulse mit der Prizessionsfrequenz der Atomkerne (Larmorfrequenz) {ibereinstimmit.
1973 gelang es Paul C. Lauterbur diese Resonanzmessungen ortlich aufzulésen und die
NMR-Signale zur Anfertigung iiberlagerungsfreier Schnittbilder zu nutzen. Dieses Ver-
fahren wurde von Lauterbur zunichst als ,,Zeugmatographie und spiter als ,,Magnetre-
sonanztomographie* (MRT) bezeichnet.

In den 70er Jahren (1975-1977) hatten Paul C. Lauterbur und Sir Peter Mansfield die
entscheidenden Ideen fiir die Rekonstruktion ortsaufgeldster Bilder, wodurch komplette
Bildsequenzen entstanden.

Mit der Weiterentwicklung der Bildgebungssequenzen, d.h. Folge von Anregungsim-
pulsen und Ausleseverfahren der angeregten, signalgebenden Protonen, konnte die Auf-
nahmezeit verkiirzt und der klinische Anwendungsbereich der MRT erweitert werden.
Zur Verbesserung von Bildauflosung, Kontrast und Aufnahmegeschwindigkeit wurde
die Feldstdrke (gemessen in Tesla (T)) der klinisch genutzten Ganzkdrpertomographen
standig weiter gesteigert, da hohere Magnetfeldstirken eine Verbesserung des Signal-
zu-Rausch-Verhiltnis (SNR) und damit eine hohere Signalintensitit ermdglichen (4, 16,
17).

1985 wurde mit Hilfe spezieller MRT-Sequenzen zur Darstellung von Blutgefdl3en, der
sogenannten ,,Magnetresonanzangiographie®“ (MRA), erstmals Gefdle dargestellt (18,
62). Es wurden zunichst Sequenzen eingesetzt, bei denen das stromende Blut deutlich
mehr Signal als das umgebende Gewebe aufweist. Diese so genannten ,,Time-of-Flight-
Angiographien® (TOF-MRA) beruhen auf dem Einstrom ungesittigter Spins in ein zu-

vor abgesittigtes Untersuchungsvolumen. Das einstromende, vollstindig relaxierte Blut
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wird gegeniiber dem umgebenden, gesittigten Gewebe daher mit hoherer Signalintensi-
tat dargestellt (sog. ,,Inflow effect™) (16, 40).

Die ,,Phasenkontrastangiographie hingegen beruht auf flussabhéngigen Phasenunter-
schieden, welche entstehen, wenn sich angeregte Spins entlang von Magnetfeldgradien-
ten bewegen (16, 40, 50). Beide Untersuchungstechniken erlauben eine Gefdfdarstel-
lung ohne Applikation von Kontrastmitteln (KM).

Bei dieser ,,nativen MRA kann es jedoch zu einer Fehlinterpretation von GefaB3patho-
logien, insbesondere bei turbulentem (GefdaBstenosen oder arteriosklerotische Verdnde-
rungen) oder verlangsamtem Blutfluss (Aneurysmata, Herzinsuffizienz) sowie stark
geschldngelten Gefallverlaufen (Tumorgefifle) kommen (20, 75).

Prince et al. beschrieben daher 1994 ein alternatives, Kontrastmittel-gestiitztes MRA-
Verfahren. Hierbei wird die intravendse Applikation von Kontrastmittel mit der MR-
angiographischen Bildakquisition synchronisiert, um so eine Verkiirzung der T1-Zeit
des flieBenden Blutes zu bewirken. Im Vergleich zur TOF-MRA konnen Sittigungsarte-
fakte so weitgehend vermieden und bei gleichzeitiger Verkiirzung der Aufnahmezeit ein
grofleres Untersuchungsfeld sowie bewegungsabhingige Regionen, wie z.B. die Aorta
abdominalis, untersucht werden (56).

Bei der Entwicklung von Kontrastmitteln fiir die MRA sind zwei Aspekte von Bedeu-
tung: die Substanz muss neben einer ausreichenden Vertraglichkeit in ausreichendem
Mal in das Zielgewebe bzw. in die Gefdlle gelangen und sollte zu einer entsprechenden
Signalbeeinflussung fiithren.

1988 wurde das erste Patent fiir ein Gadolinium-haltiges MRT-Kontrastmittel (Gadoli-
nium (Gd)-DTPA (Magnevist®) von der damaligen Schering AG in Berlin hinterlegt,
welches Ende der 80er Jahre als weltweit erstes MRT-Kontrastmittel im Handel verfiig-
bar war. Gd-DTPA fiihrt zu einer Verkiirzung der Relaxationszeiten von Wasserstoft-
protonen mit einer resultierenden Signalintensitdtszunahme auf sog. ,, T1-gewichteten*
Aufnahmen. Durch die Zunahme der intravasalen Signalintensitdt wird der Gefal3kon-
trast der abgebildeten Gefdle gegeniiber dem Hintergrundgewebe deutlich gesteigert.
Zur Realisierung der KM-gestiitzten Bildgebung injizierten Prince et al. das Kontrast-
mittel im Bolus, um eine optimale Darstellung arterieller Gefdlle zu erzielen (arterielle
Phase, entspricht dem sog. “First-pass* der Kontrastierungsphasen) bei gleichzeitigem

Atemstillstand um Bewegungsartefakte weitgehend zu unterdriicken (56).
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Die KM-gestiitzte MRA ermoglicht seither eine neue Form der nicht-invasiven Gefal3-
darstellung, mit dem Ziel, eine bessere Auflosung und Artefaktfreiheit zu erreichen und
so ein Alternativverfahren zur Digitalen-Subtraktions-Angiographie (DSA) zu entwic-
keln. Durch kontinuierliche technische Weiterentwicklung der MRT und die Entwick-
lung neuer Kontrastmittel-Klassen konnte die Bildqualitdt der MRA in den letzten Jah-
ren immer weiter gesteigert werden.

Daher wurden neben den seit 1988 zugelassenen extrazelluliren Gd-Chelaten in den
letzten Jahren so genannte Blutpool-Kontrastmittel entwickelt, welche sich durch eine
verlidngerte intravasale Verweildauer im Blut auszeichnen. Ein vorzeitiger Kontrastver-
lust der GefiBe durch Signalsteigerung des Umgebungsgewebes aufgrund des Ubertritts
des Kontrastmittels in das Interstitium kann somit iiber einen ldngeren Zeitraum verhin-
dert werden (1, 7, 21, 33, 46, 47, 79, 87, 88, 91).

Unter den verschiedenen Designs von Blutpool-Kontrastmitteln stellten sich die eisen-
haltigen Kontrastmittel fiir die KM-gestiitzte MRA als besonders geeignet heraus. Die
Substanzgruppe der superparamagnetischen Eisenoxidpartikel-Suspensionen ldsst sich
anhand der Partikelgrof3e in sogenannte SPIO (Superparamagnetic Particles of Iron Oxi-
de) mit Vergleichsweise grofen Partikeldurchmessern (ca. 50-150 nm) und in USPIO
(Ultrasmall SPIO) mit kleinen Partikeldurchmessern (< 50 nm) unterteilen. Beide
fiihren zu einer Reduktion der T1- und T2-Relaxationszeit ihres umgebenden Mediums
(17).

Anhand von Tiermodellen wurde die Verwendung von eisenoxidhaltigen Kontrastmittel
fiir die KM-gestiitzte MRA zunéchst bei einer Feldstirke von 0,5 Tesla getestet (14).
Anschlieend wurden insbesondere die Mdglichkeiten einer hochauflosenden und daher
zeitintensiveren Bildgebung wihrend des sog. KM-Aquilibriums untersucht. Es stellte
sich heraus, dass eisenoxidhaltige Blutpool-KM bei gleicher Dosierung im Vergleich zu
Gd-DTPA eine deutlich verbesserte angiographische Bildqualitit erzielten (3).

In weiteren Studien wurden eisenoxidhaltigen Blutpoolkontrastmittel unterschiedlicher
PartikelgroBen miteinander verglichen. Dabei konnte gezeigt werden, dass sowohl die
Bluthalbwertszeit (und damit der Blutpool-Effekt) als auch die Relaxivititseigenschaf-
ten mit abnehmender PartikelgroBBe der Eisenoxide proportional zunehmen, wodurch
kleinere Eisenoxide in der Lage sind iiber einen ldngeren Zeitraum ein hoheres intrava-

sales Signal zur Verfiigung zu stellen (3).
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Durch eine deutliche Verkiirzung der verwendeten Echozeiten konnte die anfanglich
vermutete Beeintrachtigung der Bildqualitit USPIO-gestiitzter MR A-Datensétze durch
T2/T2*-Effekte vermieden werden (3).

Seit Mérz 2002 steht dem Institut fiir Klinische Radiologie ein MR-Tomograph mit ei-
ner Hauptmagnetfeldstirke von 3,0 Tesla zur Verfiigung. Vorldufige Ergebnisse im Be-
reich der TOF-MRA bei dieser Feldstirke berichten von einer deutlichen Steigerung der
maximal erreichbaren Ortsauflosung mit einer signifikanten Verbesserung der Detekti-
on von Aneurysmata im Bereich der hirnversorgenden Arterien (8, 11). Andere Studien
belegen ebenfalls, dass bei 3,0 Tesla durchgefiihrte KM-gestiitzte MR-Angiographien in
der Lage sind, im Vergleich zur Bildgebung bei 1,5 T eine deutlich verbesserte Bildqua-
litdt zu erzielen (37, 43).

Ausgehend von diesen Uberlegungen sollte deshalb in der vorliegenden Arbeit anhand
eines Tiermodells untersucht werden, ob dass bei 3,0 T theoretisch im Vergleich zu
1,5 T doppelt so hohe SNR sich in Kombination mit einer weiteren Verkiirzung der
Echozeiten positiv auf die USPIO-gestiitzte MRA mit Hilfe von SH U 555 C auswirkt
und ob angesichts der mit steigender Feldstirke zunehmenden Suszeptibilititsartefakte
die KM-gestiitzte MRA mit ultrakleinen superparamagnetischen Eisenoxide tiberhaupt

noch sinnvoll durchfithrbar ist.
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2 Grundlagen und Theorie

2.1 Magnetresonanztomographen

Die grundlegenden Komponenten eines MR-Tomographen sind das Hauptmagnetfeld,
die Gradienten, das Hochfrequenzsystem und der Steuerrechner.

Die Gradientenspulen, ein- und ausschaltbare Zusatzmagnetfelder, werden fiir die
Schichtwahl und die Ortskodierung gebraucht. So wird eine Zuordnung der empfange-
nen MR-Signale zu einem Raumpunkt moglich.

Das Hochfrequenzsystem besteht aus einer im Tomographen eingebauten Sendespule
und einer zusitzlichen Empfangsspule, die das MR-Signal empfiangt. Verschiedene
Computersysteme steuern die Gradienten, die Sende- und Empfangsspule (Steuerungs-
rechner), berechnen nach der Datenakquisition die MR-Bilder (Bild-Rechner) und koor-
dinieren die gesamte Steuerung der Bildverwaltung der Anlage (Hauptcomputer).

Die Spulenwicklung des Magneten wird heutzutage aus supraleitendem Material herge-
stellt. Anfangs arbeitete man noch mit resistiven Magneten und Permanentmagneten.
Resistive Magnete sind Elektromagnete, durch die stindig ein groBBer Strom flie3t. Sie
sind daher von einer permanenten und hochstabilen Stromzufuhr abhingig. Die maxi-
mal erreichbare Feldstirke dieser Magnetklasse liegt bei ca. 0,3 T.

Permanentmagnete erzeugen ihr Feld dagegen ohne externe Stromzufuhr, da sie aus
dauerhaft magnetischen Materialien bestehen. Sie konnen eine Feldstirke von bis zu
0,5 T erreichen, besitzen aber ein sehr hohes Eigengewicht und sind zusitzlich auf eine
konstante Temperatur angewiesen, da sie bei einem Uberschreiten der Curie-
Temperatur (die Temperatur, ab der die ferromagnetische bzw. ferroelektrische Ord-
nung verschwindet) ihr magnetisches Moment verlieren und damit entmagnetisiert wer-
den.

Die heute gebrduchlichen supraleitenden Magnete bestehen aus einer elektrischen Spu-
le, die von fliissigem Helium umgeben ist und so bis nahe an den absoluten Nullpunkt
abgekiihlt werden kann. Die Spulenwicklungen werden aus supraleitendem Leitermate-

rial, meist Legierungen aus Niobiumtitan (NbTi) hergestellt.
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Supraleiter zeichnen sich dadurch aus, dass sie in der Ndhe des absoluten Nullpunktes
keinen messbaren ohmschen Widerstand mehr besitzen; ein einmal eingespeister Strom
kann daher stindig flieBen, wodurch das resultierende Magnetfeld dauerhaft bestehen
bleibt.

Das zur Kiihlung verwendete Helium, von dem ein geringer Anteil permanent ver-
dampft und so aus dem System entweicht, konnte bei supraleitenden Magneten der er-
sten Generationen nicht zuriickgewonnen werden und musste daher stindig durch zu-
satzliches, fliissiges Helium erneuert werden.

Da fliissiges Helium aufgrund seiner niedrigen Temperatur passiv abgeschirmt werden
muss und zudem sehr teuer ist, war die max. Magnetfeldstirke zunéchst auf bis ca. 2,0
T begrenzt. Durch die spétere Entwicklung von technischen Méglichkeiten zur Helium-
rickgewinnung konnte einerseits Helium eingespart und andererseits der Bau hoherer
Magnetfeldstdrken von bis zu 3,0 T fiir die klinische Ganzkdrper-MRT verwirklicht
werden.

Die Hardware der MR-Tomographen wurde durch Leistungssteigerung der Gradienten-
systeme sowie ein verbessertes Design der Sende- und Empfangsspulen weiterentwic-
kelt und fiir die gebriduchlichen Hauptmagnetfeldstarken zwischen 1,0-1,5 T optimiert.
Dies ermoglicht neben einer Steigerung der Bildauflosung den Einsatz immer schnelle-
rer Bildgebungstechniken.

Eine Steigerung der rdumlichen und zeitlichen Auflésung der MRT wird jedoch durch
die bei einer bestimmten Feldstirke maximal zur Verfiigung stehenden Signalstirke
begrenzt, welche direkt von der Stirke des verwendeten Hauptmagnetfeldes abhingig
ist (16). Eine weitere Steigerung der Hauptmagnetfeldstirke fiir die Verwendung im
Rahmen der klinischen Ganzkdrper-MRT stand daher in den letzten Jahren im Vorder-
grund des Interesses der technischen Entwicklung.

Seit Mérz 2002 steht dem Institut fiir Klinische Radiologie des Uniklinikums Miinster

ein Ganzkorper-MR-Tomograph mit einer Hauptmagnetfeldstirke von 3,0 T zur Verfii-
gung.
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2.2 Kontrastmittel

2.2.1 Wirkmechanismus

MRT-Bildkontraste werden durch Faktoren beeinflusst, welche man im wesentlichen in
zwei Hauptgruppen unterteilen kann: intrinsische und extrinsische Faktoren.

Zu den intrinsischen Faktoren zdhlen gewebespezifische Parameter, wie Spin-Gitter-
Relaxationszeit (T1-Zeit), Spin-Spin-Relaxationszeit (T2-Zeit), Protonendichte, chemi-
sche Verschiebung, Temperatur, Diffusion und Perfusion, Flussgeschwindigkeit, usw.
Extrinsische Faktoren sind gerdtespezifische Parameter, wie Feldstdrke, Gradienten,
eingesetzte Sequenzen usw.

Einen weiteren extrinsischen Parameter stellen zusitzlich eingesetzte MR-
Kontrastmittel dar (4, 17). Fiir die MR-Kontrastmittel (MR-KM) spielt die magnetische
Suszeptibilitdt eine entscheidende Rolle. Sie beschreibt die Magnetisierbarkeit einer
Substanz in einem Magnetfeld mit den Unterformen Diamagnetismus, Paramagnetis-
mus, Superparamagnetismus und Ferromagnetismus.

Ferromagnetische Substanzen charakterisieren sich dadurch, dass sie eine permanente
Magnetisierung aufweisen. Dies ist das Resultat der Ausrichtung von magnetischen
Dipolen, hervorgerufen durch den Eigendrehimpuls (Spin) ungepaarter Elektronen.
Diamagnetische Substanzen weisen eine paarweise Besetzung der Elektronen-Orbitale
(Orbital (Elektronenwolke) = Aufenthaltswahrscheinlichkeit des Elektrons) ihrer Mole-
kiile auf, mit entgegen gesetzter Spinorientierung, welche deshalb nicht zu einem resul-
tierenden sog. ,,Netto-Elektronenspin® fiihrt. Sie konnen - im Gegensatz zu den parama-
gnetischen Substanzen - benachbarte Protonen nicht beeinflussen und sind daher als
Kontrastmittel nicht geeignet.

Bei paramagnetischen Substanzen befinden sich jeweils ungepaarte Elektronen in einem
separaten Elektronenorbital. Sie addieren sich als parallele Spins zu einem Netto-
Elektronenspin und kdnnen so ein magnetisches Moment erzeugen, welches die Relaxa-
tionszeit von unmittelbar benachbarten Protonen beeinflussen kann.

Je mehr ungepaarte Elektronen vorhanden sind, desto stirker sind sie in der Lage, die
Relaxationszeit zu verdndern.

Typische Vertreter paramagnetischer Substanzen sind Metallionen der Ubergangsmetal-

le (Kupfer, Nickel, Chrom, Eisen und Mangan) mit inkomplett besetzten d-Orbitalen
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(maximal 5 ungepaarte Elektronen) und die so genannten ,,seltenen Erden®, die Lan-
thaniden, wie z.B. Gadolinium, mit inkomplett besetzten f-Orbitalen (maximal 7 unge-
paarte Elektronen). Dabei hat jedes Elektron ein paramagnetisches Moment, das etwa
1000-mal stérker ist als das eines Protons. Dies erklart den starken paramagnetischen
Effekt von Gadolinium. Paramagnetische Verbindungen konnen die Relaxationszeiten
nur verkiirzen, nicht aber verlangern.

Superparamagnetische Substanzen zeichnen sich durch ihre ausgepridgten paramagneti-
schen Figenschaften aus, die sich durch dieAnordnung der paramagnetischen lonen in
einem Kristallgitter ergeben. Hierbei kann es zu einer Verstirkung des magnetischen
Moments um den Faktor 10-1000 kommen. Die parallele Orientierung der Spins ist
nach Entfernen des Magnetfeldes komplett reversibel, weshalb keine Nettomagnetisie-
rung resultiert.

Als superparamagnetische Kontrastmittel werden Eisenoxydpartikel mit unterschiedli-
cher Partikelgrofle eingesetzt. Diese Substanzen miissen zur Gewéhrleistung einer guten
Vertraglichkeit und Loslichkeit stabilisiert werden. Dieser Vorgang wird als ,,coating*
oder Ummantelung bezeichnet. Man verwendet hierfiir unter anderem Carboxy-

Dextrane oder starkehaltige Substanzen (38, 42, 53, 68, 69, 86, 92).

2.2.2 T1- und T2-Relaxation

Sowohl paramagnetische als auch superparamagnetische Kontrastmittel verkiirzen die
T1-und T2-Relaxationszeit ihres umgebenden Mediums bzw. fithren zu einer Zunahme
der T1- und T2-Relaxationsrate (Relaxationsrate = 1/Relaxationszeit).

Als MaB fiir die Verkiirzung der Relaxationszeiten einer bestimmten Substanz wird die
Relaxivitit (T1-Relaxivitdt bzw. T2-Relaxivitdt) mit der Einheit 1/(mol*s) oder auch
mmol'Is™ verwendet.

In geringen Konzentrationen fiihren paramagnetische Substanzen zu einer Verkiirzung
der T1-Relaxationszeit, wodurch angeregte Spins ihre Energie rascher abgeben und
schneller relaxieren, als dies ohne Kontrastmittel geschehen wiirde.

Aus der beschleunigten Relaxation resultiert eine Signalintensititszunahme des Gewe-
bes in T1-gewichteten Sequenzen. Daher werden paramagnetische Kontrastmittel auch

als positive oder T1-Kontrastmittel bezeichnet.
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Mit zunehmender Konzentration liberwiegt jedoch die gleichzeitig vorhandene Verkiir-
zung der T2-Relaxationszeit mit einer resultierenden Signalintensititsabnahme.

Wenn die beschriebene T2-Verkiirzung dominiert, kdnnen insbesondere superparama-
gnetische oder ferromagnetische Kontrastmittel ausgepréigte lokale Feldinhomogenita-
ten (T2*-Effekte) mit einem starken Signalverlust des Gewebes verursachen. Sie wer-
den daher auch als T2/T2*- oder negative Kontrastmittel bezeichnet. Diese Effekte sind
am besten mit Hilfe T2/T2*-gewichteter Sequenzen darstellbar.

Fiir sehr geringe Konzentrationen von superparamagnetischen Eisenoxidpartikeln, wel-
che zundchst nur als negative Kontrastmittel zur Verkiirzung der T2-Relaxation ver-
wendet wurden, war zwar die ebenfalls stark T1-verkiirzende Wirkung (hohe T1-
Relaxivitit) dieser Substanzen theoretisch bekannt, sie war jedoch aufgrund messtech-
nischer Limitationen, welche sehr kurze Echozeiten zur weitgehenden Vermeidung von
T2*-Effekten erfordern, zundchst nicht moglich. Mit zunehmend leistungsfdhigeren
Gradientensystemen konnten die Echozeiten jedoch so weit verkiirzt werden, dass der
T1-verkiirzende Effekt dieser Substanzen fiir die MRT-Bildgebung genutzt werden
kann (3).

2.2.3 Entwicklung

Kontrastmittel werden routineméBig in der MRT intravends appliziert, wobei Gd-
Chelate die grof3te Gruppe der MR-Kontrastmittel darstellen.

Aufgrund seiner 7 ungepaarten Elektronen ist das Gadolinium-(Gd)-Kation eine sehr
starke Substanz aus der Gruppe der Lanthanide. Solche Schwermetalle sind wegen ihrer
toxischen Eigenschaften in freier Form nicht anwendbar. Als ungebundene Gd-
Kationen wirken sie kalziumantagonistisch und reichern sich in Leber und Milz an, wo
sie Storungen in der Blutgerinnung und der Hamatopoese hervorrufen kénnen. Mit ei-
nem Liganden zu einem Komplex gebunden, haben sich jedoch in verschiedenen che-
mischen Formulierungen bewéhrt.

Aktuell existieren vier verschiedene, fiir die klinische Anwendung zugelassene Kon-
trastmittel-Substanzklassen: niedermolekulare, 0,5 M Gd-Chelate (Gd-DTPA, Diethyl-
triaminopentaazetat, z.B. Magnevist”, Bayer Schering Pharma, Leverkusen), héher

konzentrierte, 1,0 M Gd-Chelate (Gadobutrol, z.B. Gadovist®, Bayer Schering Pharma,
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Leverkusen), superparamagnetische Eisenoxidpartikel (USPIO/SPIO, z.B. Reso-
vist®/Supravist®, beide Bayer Schering Pharma, Leverkusen) und hepatobiliire Kon-
trastmittel (Gd-EOB, z.B. Primovist”, Bayer Schering Pharma, Leverkusen).

Die niedermolekularen und hydrophilen Gd-Chelate binden nicht an Plasmaproteine
und treten daher nach intravendser Applikation wéhrend der ersten Boluspassage (sog.
,First Pass®) sehr rasch in den extrazelluliren Raum, das sog. Interstitium, iiber. Man
bezeichnet sie daher als ,,extrazellulire Kontrastmittel*“. Nach rascher Einstellung eines
Equilibriums in beiden Kompartimenten (intravaskuldres und interstitielles Komparti-
ment) werden sie liber die Nieren durch glomerulédre Filtration ausgeschieden.
Gd-DTPA als klassischer Vertreter der niedermolekularen Gd-Chelate fiihrt durch eine
Verminderung der T1-Zeit von Wasserstoffprotonen zu einem Anstieg der Signalinten-
sitidt in T1-gewichteten Bildern. Dies spielt besonders fiir die Anwendung in der MR-
Angiographie eine Rolle (56, 85). In nur sehr geringer Konzentration (< 0,0 mmol/l)
kann die T1-Relaxationszeit von Blut voriibergehend von etwa 1000 ms auf 30-100 ms
verkiirzt werden. Bei hohen Konzentrationen dominiert hingegen die Verkiirzung der
T2-Relaxationszeit, welche somit zu einem Signalverlust, auch auf TI1-gewichteten
Aufnahmen, fiihrt. Durch den schnellen Ubertritt des Kontrastmittels in das Interstitium
kommt es friihzeitig zu einer Signalanhebung des GefdBhintergrundes und somit zu ei-
ner Kontrastverschlechterung.

Um diese Effekte zu vermeiden, wurden sog. ,,Blut-Pool*“-Kontrastmittel, wie zum Bei-
spiel Gd-DTPA-Polylysin, Gd-DTPA-Albumin, Gd-DTPA-Dextran, MPEG-PL-Gd-
DTPA entwickelt, welche eine deutlich verldngerte intravasale Verweildauer aufweisen.
Durch chemische Modifikation der Liganden, z.B. durch aromatische Seitenketten, wei-
sen einige dieser extrazelluldren Kontrastmittel eine temporire Bindung an Plasmapro-
teine auf. Aufgrund toxikologischer Probleme (Unvertriglichkeitsreaktionen, toxische
Spaltprodukte) konnen diese Substanzen beim Menschen jedoch nicht eingesetzt wer-
den (20, 85).

Daher wurden weitere polymere MR-Kontrastmittel mit einer besseren Vertraglichkeit
wurden entwickelt (93). So entstand eine weitere neue Substanzklasse durch die Modi-
fikation der herkdémmlichen Chelate (DTPA) mit einer resultierenden, temporiren Al-

buminbindung im Blut (23, 34, 41,).
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Parallel wurden erstmals im Jahr 1986 entsprechend markierte SPIO als immunospezifi-
sche Kontrastmittel fiir die MRT verwendet. Man nutzte zunichst die Eigenschaft von
Zellen des Mononukledren Phagozytierenden Systems (MPS), welches unspezifisch
Partikel aus der Blutbahn aufnehmen. Dies fiihrte zur Entdeckung von SPIO als intrave-
nos applizierbares MRT-Kontrastmittel fiir die Organe des MPS (24,69).

SPIO) wurden daher primér zur Bildgebung der Leber und Milz als sog. negatives oder
T2-Kontrastmittel eingesetzt.

Seit dieser Entdeckung sind SPIO in vielfaltiger Weise weiterentwickelt worden. Sie
werden in der Diagnostik von Tumoren der Leber und Milz, der Lymphknoten und in
MR-Untersuchungen des Knochenmarks eingesetzt. Mittlerweile beschrinkt sich der
Anwendungsbereich von SPIO nicht nur auf die Organe des MPS, sondern verschiedene
Varianten dieser Partikel werden als Kontrastmittel in der Gefddiagnostik genutzt.
SPIO wurde zuniichst als Uberbegriff fiir alle eisenhaltigen Kontrastmittel eingesetzt,
welche zu Beginn der Entwicklung ein Gemisch unterschiedlicher groer Eisenoxidpar-
tikel enthielt. Der mittlere hydrodynamische Durchmesser lag bei 65 nm. Ausgehend
von diesen Substanzen wurden im Rahmen der Entwicklung der SPIO Untergruppen
mit verschiedener Partikelgroe hergestellt.

Grundlage sind sehr kleine Eisenoxidkristalle mit einer sogenannten inversen Spinell-
Struktur mit einem Durchmesser von wenigen nm (86). Fiir die intravendse Injektion
missen die Partikel mit einer Umhiillung versehen werden. Als Hiillmaterialien werden
Polymere wie Dextran (69 Carboxydextran (42), Albumin (92), Stirke (38), Polyethy-
lenglycol (68) oder eine liposomale Umhiillung (53) verwendet.

Bilden zahlreiche Eisenoxidkristalle zusammen mit dem Hiillmaterial ein Konglomerat,
so entstehen groflere Partikel mit bis zu mehreren 100 nm Durchmesser, sogenannte
polykristalline Partikel.

Bei sehr kleinen Partikeln sind einzelne Kristalle separat mit dem Hiillmaterial be-
schichtet. Die Aufnahme der Eisenoxydpartikel und ihre Eliminierung aus dem Korper
hingen dabei von der Grof3e der Partikel ab.

Phagozytose der Partikel erfolgt dabei flir groBere Partikel in der Regel schneller und
vollstidndiger als fiir kleinere Partikel (24, 69, 77).

GroBe Eisenoxydpartikel (> 50nm), die durch eine Dextran- bzw. Carboxydextranhiille

stabilisiert werden, gelangen durch das retikuloendotheliale System (RES) {iber
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Kupffer-Sternzellen in die Leber und Milz und werden dort phagozytiert und abgebaut.
Die phagozytierten eisenhaltigen Kontrastmittel fiihren durch die im Rahmen der Pha-
gozytose entstandene Kompartimentierung zu einer Stérung des lokalen Magnetfeldes
mit Ausbildung von Magnetfeldgradienten, welche zu einer Verkiirzung der Relaxati-
onszeiten fithren.

Die fiir die MRT von Leber und Milz zugelassenen Substanzen sind momentan Endo-
rem” (Guerbet, Paris) mit einer PartikelgroBe von 80-150nm (seit 1994) und Resovist”
mit einer PartikelgroBe von 50-100nm (seit 2002). Bei diesen, groBen SPIO-Partikeln
dominieren bei steigenden Dosierungen T2/T2*-Effekte in Form von Signalverminde-
rungen (3).

Weitere Untersuchungen zeigten, dass die Biodistribution, also die Phagozytose durch
Zellen des RES und die Umverteilung vom intravasalen in den extravasalen Raum, vom
hydrodynamischen Durchmesser der Eisenoxide und von ihrer Ummantelung (Coating)
abhidngen (19, 27, 29, 31, 45, 48, 55, 59, 87, 88, 90).

Durch neuere Trennverfahren konnten Subfraktionen mit kleineren Eisenoxidpartikeln
hergestellt werden, die sog. USPIO.

Die sehr kleinen Eisenoxydpartikel (< 30 nm) haben ein geringes T2/T1-Verhiltnis und
daher einen deutlich verbesserten T1-Effekt. Da groflere Eisenoxidpartikel von Zellen
des RES besser aufgenommen werden als kleinere, werden USPIO auf Grund ihres sehr
kleinen hydrodynamischen Durchmessers langsamer vom RES aufgenommen. Bei einer
verldngerten Blut-Halbwertszeit von ca. 120 min bis 24 h ergibt sich ein linger andau-

ernder Signalanstieg in T1-gewichteten Aufnahmen, der sog. ,,Blutpool-Effekt* (56).

2.2.4 Gd-DTPA (Magnevist®)

Gd-DTPA (Magnevist”, Bayer Schering Pharma, Leverkusen) ist ein paramagnetisches,
extrazellulires Kontrastmittel. Als paramagnetisches Ion enthilt es Gd**, das mit dem
DTPA-Derivat einen unter physiologischen Bedingungen duflerst stabilen Chelatkom-
plex bildet und im Plasma nur in duflerst geringen Mengen freigesetzt wird. Es hat ein
Molekulargewicht von 500 Dalton. 1988 wurde es als erstes Kontrastmittel fiir die MRT
eingefiihrt.

12
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Die r2/r1-Relaxivitit von Gd-DTPA betrigt 3,7/4,1 mmol'ls™ bei einer Feldstirke von
1,5 T und 4,6/3,7 mmol'1s™ bei einer Feldstirke von 3,0 T (jeweils in Plasma gemessen

bei einer Temperatur von 37°C) (65).

2.2.5 SH U 555 C (Supravist®)

SH U 555 C (Supravist®, Bayer Schering Pharma, Leverkusen) gehort in die Gruppe der
eisenhaltigen, ultrakleinen-superparamagnetischen Kontrastmittel (USPIO).

SH U 555 C ist ein Blutpool-Kontrastmittel mit einer mittleren Gréf3e des Eisenoxidpar-
tikel-Kerns von ca. 3 — 5 nm. Um eine fiir die intravendse Injektion geeignete Praparati-
on zu erhalten, sind sie mit Carboxydextranen beschichtet mit einem resultierenden
mittleren hydrodynamischen Durchmesser von 21 nm. Es entstand aus einer molekula-
ren Unterfraktion von Ferucarbotran (Resovist®, Bayer Schering Pharma, Leverkusen).
SH U 555 C weist als positives Kontrastmittel eine hohe T1-Relaxivitit auf. Der zu er-
wartende sehr starke T2*-Effekt, der zu einem Signalverlust fiihren wiirde, wird durch
die ultrakleinen Eisenoxidpartikel reduziert.

SH U 555 C weist eine r2/rl1-Relaxivitdt von 38,0/10,7 mmol'ls” bei einer Feldstirke
von 1,5 T und 95,0/5,6 mmol'Is” bei einer Feldstirke von 3,0 T auf (jeweils in Plasma

gemessen bei einer Temperatur von 37°C) (65).
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3 Material und Methode

3.1 Versuchstiere

Insgesamt wurden 24 weibliche Kaninchen mit einem Kdorpergewicht zwischen 3 - 4 kg
untersucht (New Zealand White Rabbit, Kaninchenzucht Charles River, Sulzfeld).
Samtliche Tierversuche waren zuvor von der Bezirksregierung Miinster genehmigt
worden. Die Versorgung, Haltung und Vorbereitung der Kaninchen erfolgte in der zen-
tralen tierexperimentellen Forschungseinrichtung der Universititsklinik Miinster unter
gleichbleibenden Bedingungen in Einzelkédfigen. Wasser und Nahrung wurden den Tie-
ren in immer gleicher Zusammensetzung ad libitum zur Verfiigung gestellt.

Pro Versuchreihe einer Kontrastmitteldosierung wurden sechs unterschiedliche Ver-
suchstiere eingesetzt, wobei flir eine Untersuchung 45 min bendtigt wurden.

Die Anisthesie erfolgte durch intramuskulére Injektion eines Gemisches von 2,5 mg/kg
Xylazin (Medistar, Holzwickede) und 50 mg/kg Ketamin (Sanofi-CHEVA, Diisseldorf).
In Narkose erfolgte die Anlage einer 24-Gauge-Verweilkaniile (Braun, Melsungen) in
eine der Ohrvenen, iiber die das zu testende Kontrastmittel injiziert wurde.

Zur Anfertigung der MRT-Aufnahmen wurden die Tiere auf dem Riicken liegend in
einer MRT-Kopfspule gelagert und leicht fixiert.

Die Versuchstiere wurden nach der Untersuchung nicht getétet.

3.2 Kontrastmittel

Die beiden zu testenden Kontrastmittel (Gd-DTPA und SH U 555 C) wurden jeweils
manuell als Bolus verabreicht, wobei sie zunichst voriibergehend in der vendsen Zulei-
tung zur Ohrvene platziert und nach Aufnahme der nativen Bilder mit reproduzierbarer
und gleichbleibender Geschwindigkeit injiziert wurden. Unmittelbar danach wurde der

Zugangsweg mit 5 ml einer 0,9%igen NaCl-Losung gespiilt.
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SH U 555 C wurde in einer Dosierung von 40 pumol Fe/kg Korpergewicht verabreicht,
welche in Vorversuchen ermittelt worden war (3). Die Dosierung von Gd-DTPA betrug
0,1 mmol Gd/kg Korpergewicht.

Jeweils sechs Kaninchen wurden pro Kontrastmittel und KM-Dosierung jeweils bei

einer Feldstdarke von 1,5 T und 3,0 T untersucht (n=24 insgesamt).

3.3 MR-Untersuchungstechnik

Die Untersuchungen wurden im Institut fiir klinische Radiologie des Universititklini-
kums Miinster durchgefiihrt.

Die MRA-Aufnahmen wurden mit Hilfe eines 1,5 und 3,0 T MR-Ganzkd6rpertomo-
graphen (Gyroscan Intera®, Philips Medizinsysteme, Eindhoven, Niederlande) mittels
einer 3D-Turbo-Gradienten-Echo-(TGE)-Sequenz in koronarer Schichtfiihrung mit ei-
ner gemessenen Voxel-Gréfle von 0,75 ¢ 0,96 « 4,00 mm (rekonstruiert 0,59 « 0,59 «
2,00 mm) akquiriert. Zur Unterdriickung von Darmbewegungen wurde vor dem eigent-
lich zu untersuchenden Volumen ein Sittigungspuls mit einer Breite von 80 mm plat-
ziert.

Bei beiden Feldstirken wurden moglichst vergleichbare Parameter verwendet (1,5 T:
TR/TE/a: 5,5 ms/1,7 ms/40°; 3,0 T: TR/TE/a: 5,1 ms/1,8 ms/40°), wobei bei beiden
Feldstiarken die jeweils kiirzest mogliche Echozeit gewéhlt wurde.

Um die Vergleichbarkeit suszeptibilititsinduzierter Effekte zwischen beiden Feldstér-
ken zu gewihrleisten, wurde der Wasser-Fett-Shift auf 1,0 Pixel gesetzt und bei beiden
Feldstirken konstant gehalten. Dies resultierte in Bandbreiten von 217,1 Hz/Pixel bei
1,5 T und 434,3 Hz/Pixel bei 3,0 T (37).

Bei beiden Feldstarken wurden 36 Schichten in einer Akquisitionszeit von 25 Sekunden

jeweils nativ, 50 s sowie 5, 10, 20 und 30 min nach Kontrastmittel-Gabe akquiriert.

3.4 Bildanalyse

Fiir die quantitative Bildanalyse wurden die Signalintensitdten (SI) der Aorta abdomina-
lis, des Psoasmuskels sowie die Standardabweichung (SD) des Hintergrundrauschens in

der Luft auBlerhalb des Tierkdrpers gemessen.
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In der Aorta abdominalis wurden sechs Messareale (n=6), sogenannte ,,region of inter-
est” (ROI), beginnend unterhalb der Abgénge der Vv. renales bis oberhalb der Aortenbi-
furkation platziert und die SI innerhalb der ROIs bestimmt. Der Mittelwert dieser Werte
wurde als SI der Aorta abdominalis bestimmt. Um Partialvolumeneffekte zu vermeiden,
betrug die GroBe einer ROI jeweils ca. 2/3 des maximalen GefdBdurchmessers
(FWHM).

Das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR) und das Kontrast-zu-Rausch-Verhiltnis (CNR)

wurden mit Hilfe der folgenden Formel berechnet:

SI t
SNR (t) — Aorta( )
Hint ergrundrauschen (t)
CNR (t) — SIAorta (t) -SI Psoas (t)

Hint ergrundrauschen (t)

SNR (t) und CNR (t) bezeichnen das SNR und CNR zum Zeitpunkt t nach der Kon-
trastmittelinjektion, SIaoa (t) bezeichnet die Hauptsignalintensitit der Aorta abdomina-
lis, Slpsoas (t) die Signalintensitét des rechten Psoasmuskels und SDyintergrundrauschen (t) di€

Standard-Abweichung des Hintergrundrauschens zum jeweiligen Zeitpunkt.

3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mittels Multivarianzanalyse (ANOV A-Test).
Bei beiden Feldstirken wurden die Signalintensititen der untersuchten Kontrastmittel
zu den jeweiligen Zeitpunkten der Messung miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05

wurde als statistisch signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

41 Gd-DTPA,1,5Tversus3,0T

4.1.1 Einfache Dosierung

Die hochsten Werte von SNR und CNR wurden bei beiden Feldstirken 50 Sekunden
nach Kontrastmittel-Injektion gemessen (1,5 T: SNR 21,343,0; CNR 15,2+2,0 / 3,0 T:
SNR 45,9+7,2; CNR 34,5+6,4) und fielen dann iiber die gemessene Zeit hinweg konti-
nuierlich ab (Tabelle 4.1 und 4.2).

Zu jedem Zeitpunkt waren beide Parameter (CNR und SNR) bei beiden Feldstirken
signifikant vom nativen Messzeitpunkt verschieden (p < 0,05).

Das CNR und SNR von Gd-DTPA nahm mit steigender Feldstirke signifikant zu, wo-
bei das CNR-Verhiéltnis bei 3,0 T je nach Untersuchungszeitpunkt um den Faktor 2,0
bis 2,6 hoher ausfiel (p <0,01) (Tabelle 4.3).

50 Sekunden bis 10 Minuten nach Kontrastmittel-Injektion war das SNR und CNR bei
3,0 T signifikant hoher als bei 1,5 T (p < 0,05). 20 Minuten nach Kontrastmittel-
Injektion war ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Feldstirken hinsichtlich

des SNR und CNR nicht mehr erkennbar (p > 0,05).
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Zeitpunkt Gd-DTPA (SNR)
15T 30T
nativ 6,3+1,0 9,6+2,7
50 sec 21,343,0 45,9472
5 min 14,0424 32,2483
10 min 11,942,1 24,0468
20 min 10,0+1,9 18,0+3,7
30 min 8,7+1,6 15,8442

Tabelle 4.1: SNR von Gd-DTPA

Zeitpunkt Gd-DTPA (CNR)
1I,5T 30T
nativ 1,4+0,5 1,4+1,0
50 sec 15,2+2,5 34,5+6,4
5 min 8,0+2,1 21,0+6.4
10 min 6,3+1,4 14,3+5,1
20 min 4,8+1,0 9,5+2.8
30 min 3,3+0,8 6,9+2,6

Tabelle 4.2: CNR von Gd-DTPA

Zeitpunkt Gd-DTPA, 3,0Tvs. 1,5T
(CNR-Verhiltnis)
50 sec 2,3
5 min 2,6
10 min 2,3
20 min 2,0
30 min 2,1

Tabelle 4.3: CNR-Verhiltnis von Gd-DTPA
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SNR/CNR von Gd-DTPA 1,5 Tversus 3,0 T
60

50

40

——1,5T SNR
—=-3,0 T SNR
——1,5T CNR

20
\ ——3,0 T CNR

10 ——

30

SNR/CNR

0
nativ 50 sec 5 min 10 min 20 min 30 min

Zeitpunkt

Diagramm 4.1: Verhiltnis SNR/CNR von Gd-DTPA bei 1,5 T und 3,0 T

42 SHUS555C,1,5Tversus3,0T

4.2.1 Einfache Dosierung

SNR und CNR erreichten zum Zeitpunkt von 50 Sekunden nach Kontrastmittel-
Injektion die hochsten Werte und fielen danach kontinuierlich ab (1,5 T: SNR 53,0+6,3;
CNR 46,7+£7,9 /3,0 T: SNR 62,9+5,7; CNR 51,8+5,1) (Tabelle 4.4 und 4.5).

Zu jedem Zeitpunkt waren beide Parameter bei beiden Feldstirken vom nativen Mess-
zeitpunkt signifikant verschieden (p < 0,001). Zwischen 1,5 T und 3,0 T lieB sich fiir
das jeweilige CNR und SNR von SH U 555 C kein signifikanter Unterschied erkennen
(p = 0,05). Das CNR-Verhéltnis zwischen 1,5 T und 3,0 T zeigte zu jedem Messzeit-
punkt keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 4.6).
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Zeitpunkt SH U 555 C (SNR)
15T 30T
nativ 7,8+1,0 9,6+1,9
50 sec 53,046,3 62,9+5,7
5 min 47,1 +4,1 53,246, 1
10 min 42,7+4.9 47,146,6
20 min 36,946,6 40,258
30 min 29,3+5,5 32,9+ 6,2
Tabelle 4.4: SNR von SHU 555 C

Zeitpunkt SH U 555 C (CNR)
15T 30T
nativ 1,4+0,6 0,9+0,9
50 sec 46,7+7,9 51,845, 1
5 min 40,7 £4,2 42,9462
10 min 36,7+5,0 36,446,2
20 min 30,3+6,0 29,9+5,5
30 min 22,8452 22,4458
Tabelle 4.5: CNR von SHUS55C

Zeitpunkt SHUS555C,30Tvs. 15T
(CNR-Verhiltnis)
50 sec 1,1
5 min 1,1
10 min 1,0
20 min 1,0
30 min 1,0

Tabelle 4.6:

CNR-Verhiltnis von SH U 555 C
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SNR/CNR SHU 555C 1,6 Tversus 3,0 T
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Diagramm 4.2: Verhiltnis SNR/CNRvon SHUS55C1,5T vs.3,0T

4.3 Gd-DTPA versus SHU 555C

In diesem Abschnitt werden die beobachteten SNR- und CNR-Werte von Gd-DTPA
und SH U 555 C bei einer Feldstirke von jeweils 1,5 und 3,0 T beschrieben.

4.31 1,5T, Gd-DTPA versus SH U 555 C

Zu jedem gemessenem Zeitpunkt nach Kontrastmittel-Injektion war das SNR und CNR
von SH U 555 C signifikant hoher als das SNR und CNR von Gd-DTPA (p <0,01). Das
CNR von SH U 555 C 50 Sekunden nach Kontrastmittel-Injektion war um den Faktor
3,1 hoher als das CNR 50 Sekunden nach Injektion von Gd-DTPA. SH U 555 C demon-
strierte einen eindeutigen Blut-Pool-Effekt, da die CNR- und SNR-Unterschiede zwi-
schen SH U 555 C und Gd-DTPA im Verlauf weiter zunahmen (bei 30 Minuten nach
Kontrastmittel-Gabe maximal um den Faktor 6,9) (p <0,01) (Tabelle 4.7).

Das SNR-Verhiltnis zwischen SH U 555 C und Gd-DTPA zeigte ein SNR-Maximum

20 Minuten nach Kontrastmittel-Injektion mit einem Verhiltnis von 3,2. (Tabelle 4.7).
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Das CNR von SH U 555 C 30 Minuten nach 50 Sekunden nach Kontrastmittel-Injektion
betrug 22,8+5,2 und macht damit 48,8% des mit 46,7+7,9 hochsten gemessenen CNR
50 Sekunden nach Kontrastmittel-Injektion aus.

Das CNR von Gd-DTPA 30 Minuten nach Kontrastmittel-Injektion betrug 3,3+0,8 und
erreichte somit 21,7% des mit 15,242,5 hochsten gemessenem CNR 50 Sekunden nach
Kontrastmittel-Injektion.

Der SNR- und CNR-Abfall von SH U 555 C zwischen den einzelnen gemessenen Zeit-
punkten (ab 50 Sekunden nach Kontrastmittel-Injektion bis 30 Minuten nach Kontrast-
mittel-Injektion) war bei einer Feldstdrke von 1,5 T gleich bleibend. Gd-DTPA wies bei
1,5 T einen starken CNR- und SNR-Abfall zwischen 50 Sekunden und 5 Minuten nach
Kontrastmittel-Injektion auf, die nachfolgenden SNR- und CNR-Reduktionen ab 5 Mi-
nuten nach Kontrastmittel-Injektion waren jedoch gleich bleibend und insgesamt sehr

viel geringer ausgeprigt als bei SH U 555 C (Diagramm 4.3).

SHU 555C versus Gd-DTPA 1,5 T CNR
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50

40

CNR

30
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nativ 50 sec 5 min 10 min 20 min 30 min
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Diagramm 4.3: CNR von Gd-DTPA versus CNR von SHU 555 C bei 1,5 T
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Zeitpunkt SH U 555 C vs. Gd-DTPA
(CNR-Verhiltnis bei 1,5 T)
50 sec 3,1
5 min 5,1
10 min 5,8
20 min 6,3
30 min 6.9

Tabelle 4.7: CNR-Verhiiltnis von SH U 555 C versus Gd-DTPA bei 1,5 T

4.3.2 3,0 T, Gd-DTPA versus SH U 555 C

Bei 3,0 T war das SNR und CNR von SH U 555 C zu jedem gemessenem Zeitpunkt
signifikant hoher war als das SNR und CNR von Gd-DTPA (p <0 ,01). Der CNR-
Hochstwert (50 s nach Kontrastmittel-Gabe) von SH U 555 C war lediglich um den
Faktor 1,5 hoher als der CNR-Hochstwert von Gd-DTPA (Diagramm 4.4; Tabelle 4.8;
Bild 4.8). Zusitzlich unterschied sich das CNR beider Kontrastmittel zu diesem Zeit-
punkt nicht signifikant (p > 0,05).

SH U 555 C demonstrierte auch bei 3,0 T einen eindeutigen Blut-Pool-Effekt, da die
SNR- und CNR-Unterschiede zwischen SH U 555 C und Gd-DTPA im Verlauf weiter
zunahmen (bei 30 min nach Kontrastmittel-Gabe um den Faktor 3,2) (Tabelle 4.8).

Das CNR von SH U 555 C 30 Minuten nach Kontrastmittel-Injektion betrug 22,4+5,8
und betrug somit 43,2% des Hochstwerts 50 Sekunden nach Kontrastmittel-Injektion.
Das CNR von Gd-DTPA betrug 6,9+2,6, und betrug somit 20,0% vom Hochstwert 50

Sekunden nach Kontrastmittel-Injektion.

23



Ergebnisse

SHU 555C versus Gd-DTPA 3,0 T CNR
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Diagramm 4.4: CNR von SH U 555 C versus Gd-DTPA bei 3,0 T

Zeitpunkt SH U 555 C vs. Gd-DTPA
(CNR-Verhiiltnis bei 3,0 T)
50 sec 1,5
5 min 2,0
10 min 2,5
20 min 3,1
30 min 3,2

Tabelle 4.8: CNR-Verhiltnis SH U 555 C versus Gd-DTPA bei 3,0 T

24



Ergebnisse

4.3.3 1,5 T versus 3,0 T, Gd-DTPA versus SH U 555 C

Das CNR und SNR von SH U 555 C bei der Feldstirke von 1,5 T war signifikant héher
als CNR und SNR von Gd-DTPA bei einer Feldstdrke von 3,0 T (p <0,01) (Tabelle 4.9;
Diagramm 4.5). Der Hochstwert 50 Sekunden nach Kontrastmittel-Injektion war fiir SH
U 555 C bei 1,5 T um den Faktor 1,4 hoher als zum gleichen Messzeitpunkt fiir Gd-
DTPA bei 3,0 T. Mit einem Faktor von 3,3 wurden die grofiten CNR-Unterschiede zwi-
schen SH U 555 C bei 1,5 T und Gd-DTPA bei 3,0 T 30 min nach Kontrastmittel-Gabe
gemessen (Tabelle 4.9; Diagramm 4.5)

SHU 555C 1,5 T versus Gd-DTPA 3,0 T CNR

60

CNR

—— Supravist

—&— Magnevist

nativ 50 sec 5 min 10 min 20 min 30 min

Zeitpunkt

Diagramm 4.5: CNR von SH U 555 C bei 1,5 T versus Gd-DTPA bei 3,0 T
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Zeitpunkt SHUS555C1,5T vs. Gd-DTPA bei 3,0 T
(CNR-Verhiltnis)
50 sec 1.4
5 min 1,9
10 min 2,6
20 min 3,2
30 min 33

Tabelle 4.9:

CNR-Verhiiltnis SH U 555 C bei 1,5 T versus Gd-DTPA bei 3,0 T

26



Ergebnisse

Bild 4.6: Gd-DTPA (0,1 mmol Gd/kg Korpergewicht), 50 Sekunden nach Kontrastmittelap-
plikation bei 1,5 T und 5 min nach Kontrastmittelapplikation bei 3,0 T.
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5 Diskussion

5.1 Allgemeine Uberlegungen

Die MRA hat sich in den letzten Jahren als fester Bestandteil der klinischen Routine-
bildgebung etabliert, da sie in der Lage ist, ohne Strahlenexposition hochauflésende,
dreidimensionale Datensdtze zu akquirieren, welche die Rekonstruktion von angio-
graphischen Aufnahmen in beliebigen Projektionsebenen ermoglicht (18, 44, 57, 58,
62).

Seit wenigen Jahren steht durch die Entwicklung von Ganzkdrpertomographen mit ho-
heren Magnetfeldstirken von bis zu 3,0 T, schnelleren Untersuchungstechniken und
spezifischen MR-Kontrastmitteln eine Vielzahl von Weiterentwicklungen zur Verfii-
gung, welche im Hinblick auf ihre diagnostische Wertigkeit noch nicht abschlieSend
evaluiert sind (49, 71, 81).

Es ist davon auszugehen, dass der Einsatz hoherer Feldstdrken zu einer deutlichen Stei-
gerung der Bildqualitit durch das bei hoheren Feldstarken signifikant verbesserte SNR
fiihrt (2, 10, 11, 22, 76, 80, 95, 96). Von verschiedenen Autoren wurde mit Vergrof3e-
rung der Hauptmagnetfeldstarke von 1,5 T auf 3,0 T eine proportionale Steigerung des
SNR um den Faktor 2 beschrieben, andere Autoren hingegen konnten diesen Effekt nur
teilweise oder gar nicht bestédtigen (8, 37).

Kriamer et al. verglichen in einer experimentellen Studie bei 1,5 T und 3,0 T verschie-
dene Stent-Implantate anhand von Phantomen im Hinblick auf die Sichtbarkeit des
Stentlumens und den Auspridgungsgrad suszeptibilititsinduzierter Signalverluste. Sie
beschrieben bei 3,0 T eine Steigerung des SNR und CNR um den Faktor 2 im Vergleich
zu 1,5 T (37).

Bernstein et. al. fiihrten eine Studie an 12 Patienten mit Hirnaneurysmata durch, in der
die Bildqualitdit von hochauflésenden intracraniellen und cervicalen TOF-MRA-
Datensiétzen bei 1,5 T und 3,0 T verglichen wurde (8). Zur Detektion der Aneurysmata

zeigten sich die Bildsequenzen bei 3,0 T besser geeignet als bei 1,5 T. Zusétzliche Mes-
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sungen mit Hilfe eines TOF-MRA-Phantoms zeigten bei 3,0 T ein ca. 2,14-fach hoheres
SNR als bei 1,5 T (8).

Leiner et al. konnten die bei 3,0 T im Vergleich zu 1,5 T theoretisch erwartete Verdop-
pelung des SNR hingegen nur teilweise bestitigen (43). In ihrer Studie verglichen sie an
gesunden Probanden die Bildqualitit von KM-gestiitzten Ganzkdrper-MR-
Angiographien bei 1,5 T und 3,0 T und kamen zu dem Ergebnis, dass die Durchfiihrung
der KM-gestiitzten MRA prinzipiell auch bei 3,0 T moglich sei, die erwartete Steige-
rung des SNR um den Faktor 2 bei 3,0 T konnte jedoch nicht bestdtigt werden. Als
mogliche Erklarung wurde von Leiner et al. darauf verwiesen, dass der sogenannte ,,Q-
Faktor* (Giitefaktor) der Sende- und Empfangsspulen, welcher sich proportional mit der
Feldstarke dndert, einen entscheidenden Einfluss auf die erzielbare Signalstirke hat, da
sich das SNR direkt proportional zu Q" verhilt. Leiner et al. legten weiter dar, dass der
effektive Q-Faktor mit besserer Fiillung der Spule und hoéherer Feldstirke abnimmit,
wodurch die erwartete Steigerung des SNR um den Faktor 2 bei 3,0 T in der Regel nicht
erreicht werden kann. Ein weiteres Ergebnis der Studie war, dass nur die popliteal und
weiter distal gelegenen Gefa3e bei 3,0 T mit einer gesteigerten Qualitédt dargestellt wer-
den konnten. Fiir alle weiteren Gefdfle konnten keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen 1,5 T und 3,0 T festgestellt werden.

Uematsu et. al fithrten pulmonale KM-gestiitzte MRA mit verschiedenen Dosierungen
von Gadodiamid (Omniscan®, Nycomed, Konstanz) bei 4,0 T durch und verglichen die
Qualitdt und Quantitit der Signalintensititen. Thre qualitative Analyse zeigte, dass die
segmentalen und subsegmentalen Bronchialarterien bei 4,0 T bei jeder KM-Dosierung
darstellbar waren. Thre quantitative Analyse bewies einen Anstieg des CNR der Pulmo-
nalarterien bei 4,0 T mit steigender Kontrastmitteldosierung, der im Vergleich zum
beobachteten CNR-Anstieg bei 1,5 T jedoch geringer ausfiel (84).

Diese zum Teil sehr widerspriichlichen Ergebnisse sind in erster Linie durch den zusétz-
lichen Einfluss unterschiedlicher Effekte, wie z.B. von bei 3,0 T stirker ausgepriagten
Suszeptibilitatseffekten (71), verkiirzten T2/T2*-Zeiten (81, 96), verlingerten T1-Zeiten
(2, 79), zunehmenden HF-Abschirmungen (45, 50) und feldstdrkenabhingigen dielektri-
sche Resonanzen bedingt (22,76), welche bei der iiberwiegenden Zahl dieser ersten

Hochfeldstudien von den Autoren nicht berticksichtigt wurden.
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Neben dieser rein technischen Weiterentwicklung der Hochfeld-MRT wurden parallel
zum Teil sehr unterschiedliche Kontrastmittel zur weiteren Optimierung der KM-
gestiitzten MRA entwickelt. Eine Klasse dieser Kontrastmittel stellen die sog. Blut-
Pool-Kontrastmittel dar, welche ein verldngertes Akquisitionszeitfenster ermdglichen,
da die Akquisitionszeit nicht mehr an den sog. First-Pass des Kontrastmittels gebunden
ist (14, 41, 56, 85, 93).

Eine Substanzklasse dieser Blut-Pool-Kontrastmittel stellen superparamagnetische Ei-
senoxide dar, welche sich anhand ihrer Partikelgrofle in sogenannte SPIO (Small parti-
cles of iron oxide) mit einem hydrodynamischen Durchmesser von ca. 50 — 150 nm und
USPIO (Ultrasmall particles of iron oxide) mit einem hydrodynamischen Durchmesser
< 50 nm unterteilen lassen.

SPIO und USPIO weisen eine verldngerte intravasale Verweildauer auf, welche im Ver-
gleich zu SPIO mit abnehmender PartikelgroBBe bei USPIO weiter zunimmt. USPIO, wie
z.B. AMI-277 (Sinerem®, Guerbet, Paris), NC100150 (Clariscan®, Nycomed Amers-
ham, Oslo) und SH U 555 C (Supravist”, Bayer Schering Pharma, Leverkusen), haben
neben dieser, als ,,Blut-Pool-Effekt” bezeichneten Eigenschaft im Vergleich zu SPIO
zusitzlich eine hohere r1-Relaxivitit, weshalb sie besonders fiir die KM-gestiitzte MRA
geeignet erscheinen (77, 78).

Ahlstrom et al. priiften die Durchfiihrbarkeit der USPIO-gestiitzten, atemgetriggerten
MRA der pulmonalen GefiaB3e mit Hilfe von NC100150 an gesunden Probanden (1). Die
Verwendung eines Blut-Pool-KM ermdglichte, trotz der durch die Atemtriggerung ver-
langerten Akquisitionszeiten, die Anfertigung von hochqualitativen MR-Angiographien
des pulmonalen GefaBsystems (1).

Ahlstrom et al. vermuteten, dass sich die dabei beobachteten T2/T2*-Effekte, welche zu
einer SNR-Verringerung durch Suszeptibilititseffekte fiihren, mit Hilfe kiirzerer als der
von ihnen verwendeten Echozeiten verringern lassen wiirden. Kiirzere Echozeiten stan-
den Ahlstrom et al. zum Zeitpunkt der Studie aufgrund von Limitationen des verwende-
ten Gradientensystems jedoch nicht zur Verfiigung (1).

In einer anderen Arbeitsgruppe vermuteten Clarke et al. nach anfianglichen Untersu-
chungen bei 0,5 T, dass mit héheren Feldstirken die im Vergleich mit anderen (U)SPIO
hoheren T1-Relaxationseigenschaften von SH U 555 C nicht lidnger {iber die gleichzei-

tig auftretenden T2/T2*-Relaxationseffekte dominieren und dass die durch diese Effekte
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mit steigender Feldstdrke ebenfalls zunehmenden Suszeptibilititsartefakte die Bildquali-
tit bei hoheren Feldstarken als 0,5 T zunehmend verschlechtern wiirden (14,46).

Im Gegensatz zu den Uberlegungen von Clarke et al. konnten Allkemper et al. jedoch
zeigen, dass eine weitere Verkiirzung der Echozeit die Akquisition USPIO-gestiitzter
MRA-Datensédtze ohne signifikante Suszeptibilititsartefakte auch bei der im Vergleich
zu 0,5 T deutlich hoheren Feldstiarke von 1,5 T ermoglicht (3).

Ausgehend von diesen Uberlegungen sollte deshalb in der vorliegenden Arbeit anhand
eines Tiermodells untersucht werden, ob dass bei 3,0 T theoretisch im Vergleich zu
1,5 T doppelt so hohe SNR sich in Kombination mit einer weiteren Verkiirzung der
Echozeiten positiv auf die USPIO-gestiitzte MRA mit Hilfe von SH U 555 C auswirkt
und ob angesichts der mit steigender Feldstirke zunehmenden Suszeptibilititsartefakte
die KM-gestiitzte MRA mit ultrakleinen superparamagnetischen Eisenoxide liberhaupt

noch sinnvoll durchfithrbar ist.

5.2 Gd-DTPA-1,5T versus 3,0 T

Bei der Standarddosis von 0,1 mmol Gd-DTPA/kg Korpergewicht im Tiermodell stieg
das Maximum des CNR und SNR, welches bei beiden Feldstirken jeweils 50 Sekunden
nach Kontrastmittelinjektion gemessen wurde, signifikant mit steigender Feldstirke an
(p<0,01).

Bei 3,0 T wurde im Vgl. zu 1,5 T das doppelte Maximum von SNR und CNR jeweils 50
Sekunden nach Kontrastmittel-Injektion gemessen (Bild 4.6).

Ab diesem Messzeitpunkt konnte bei beiden Feldstirken eine vergleichbare Signalin-
tensititskinetik mit einem stetigen Riickgang des SNR und CNR beobachtet werden.
Dennoch waren das SNR und CNR zu den Messzeitpunkten 50 Sekunden bis 5 Minuten
nach Kontrastmittelinjektion bei 3,0 T zu jedem Zeitpunkt signifikant hoher als das je-
weilige SNR- und CNR-Maximum bei 1,5 T (p <0,01).

Auf Grund des hoheren SNR und CNR sollte daher die Bildqualitit der KM-gestiitzten
MRA bei 3,0 T mit Gd-DTPA wihrend des KM-First-Pass signifikant hoher sein. Ver-
glichen mit den bei 1,5 T erreichten SNR- und CNR-Maxima konnte das Aufnahmezeit-

fenster bei 3,0 T daher bis zu 5 Minuten nach Kontrastmittelinjektion ohne SNR oder

33



Diskussion

CNR-Verlust verldngert werden, um entweder mehrere Akquisitionen durchzufiihren
oder die Auflosung einer einzelnen Akquisition steigern zu konnen.

Das bei 3,0 T verbesserte CNR der Gefafle wird in erster Linie durch die bei hoheren
Feldstarken verldngerte Relaxationszeit der Skelettmuskulatur verursacht, da als Refe-
renzwert fiir die CNR-Berechnungen der Psoasmuskel benutzt wurde, welcher direkt an
die Bauchaorta angrenzt.

Stanisz et. al untersuchten die jeweiligen T1- und T2-Relaxationszeiten von unter-
schiedlichsten Gewebestrukturen bei 1,5 T und 3,0 T in der Maus. Waren die T2-
Relaxationszeiten bei 3,0 T und 1,5 T noch weitgehend vergleichbar, verldngerten sich
die T1-Relaxationszeiten jedoch fiir alle untersuchten Gewebestrukturen signifikant mit
steigender Feldstiarke um ca. das 1,5-fache (74).

Bezogen auf die Skelettmuskulatur steigen die Relaxationszeiten von durchschnittlich
1000 ms bei 1,5 T auf durchschnittlich 1400 ms bei 3,0 T (74). Dieser Effekt fiihrt zu
einer proportionalen Abnahme des Muskel-SNR mit steigender Feldstérke.

Ein dhnlicher Effekt konnte in friiheren Studien gezeigt werden, in denen die Kontrast-
verstarkung von Hirntumoren bei 1,5 und 3,0 T untersucht wurde und experimentell
eine Bestimmung der Relaxationsraten bei Feldstdrken von 0,0002 bis zu 2 und 4,7 T
erfolgte (5, 51, 64). Da die Ausgangssignalwerte bei 3,0 T dunkler sind, ist ein verstirk-
ter Kontrast gegentiber 1,5 T nach Gadoliniumgabe zu sehen, weshalb das Enhancement
von Gadolinium bei hoheren Feldstiarken effektiver erscheint.

Da die rl-Relaxivitit von Kontrastmitteln in der Regel mit steigender Feldstirke ab-
nimmt, sollte dieser Effekt das SNR von Gefidflen bei steigender Feldstiarke weiter redu-
zieren. Relaxivititsmessungen von Gd-DTPA in Plasma bei einer Temperatur von 37°C
von Rohrer et al. bei 1,5 und 3,0 T zeigten jedoch lediglich einen leichten und vermut-
lich vernachldssigbaren Riickgang von rl bei 3,0 T (65). rl sank von 4,1 auf 3,7 mmol’
'Is™" um 9,8% ab (Tabelle 5.1).

Die in dieser Arbeit beobachtete Verdoppelung des maximalen SNR und CNR bei 3,0 T
stimmt hervorragend mit vorherigen Untersuchungen und theoretischen Uberlegungen
von Bernstein und Kramer iiberein, die ebenfalls berichteten, dass das SNR und CNR
bei 3,0 T um den Faktor 2 gesteigert werden kann (8, 37).

Theoretisch sollte allerdings in der vorliegenden Untersuchung die erwartete Verdopp-

lung des SNR bei 3,0 T durch Verwendung einer doppelt so grolen Empfinger-
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Bandbreite, welche gewahlt wurde, um die Vergleichbarkeit von Suszeptibilititseffek-
ten zu gewahrleisten, um den Faktor \2 reduziert werden, also in einem nur 1,4-fach
hoheren SNR bei 3,0 T resultieren.

Eine Erklarung fiir die unerwartete SNR-Verdoppelung bei 3,0 T konnte darin liegen,
dass die Sequenzparameter bei 1,5 T und 3,0 T (mit Ausnahme der Emptfangerbandbrei-
te) moglichst gleich gewihlt wurden, um eine maximale Vergleichbarkeit zu gewihrlei-
sten, wobei eine vollstindige Angleichung bei 3,0 T auf Grund der unterschiedlichen
Hardware nicht moglich war.

Leiner et al. wiesen in ihrer Arbeit darauf hin, dass neben anderen Unterschieden, wel-
che die Scanner Hardware betreffen, verschiedene Spulenqualititen (sog. ,,Q*“-Faktor)
zwischen 1,5 und 3,0 T auftreten konnen, welche erheblichen Einfluss auf das erzielbare
SNR haben kénnen, da das SNR sich proportional zu Q" verhilt (43). Folglich kénnte
die beobachtete Verdoppelung des SNR statt der theoretisch erwarteten Steigerung um
den Faktor 1,4 bei 3,0 T teilweise durch suboptimale Sequenzparameter verursacht sein,
da bei den beiden Feldstirken jeweils unterschiedliche Spulensysteme verwendet wer-
den mussten. Eine Sequenzoptimierung unter Beriicksichtigung der individuellen Bild-
gebungshardware und Feldstidrke war jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit und sollte

in weiterfiihrenden Studien untersucht werden.

Kontrastmittel rl 12

I,5T 30T I,5T 30T
Gd-DTPA

4,1 3,7 3,7 4,6

Tabelle 5.1: Relaxivitiaten (r1, r2) von Gd-DTPA bei 1,5 T und 3,0 T (Plasma, 37°C)

53 SHUS555C-15Tversus3,0T

Bereits in fritheren Studien konnte gezeigt werden, dass die KM-gestiitzte MRA mit
Hilfe von eisenoxidhaltigen Blut-Pool-Kontrastmittel bei einer Feldstirke von 1,5 T
prinzipiell durchfiihrbar ist (3).

Allkemper et al. injizierten Kaninchen bei einer Feldstirke von 1,5 T eisenoxidhaltige
Kontrastmittel (SH U 555A, Resovist”, Bayer Schering Pharma, Leverkusen und Reso-
Vist®-Untergruppen USPIO L, M, S; Bayer Schering Pharma, Leverkusen) unterschied-
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licher PartikelgroBe, wobei das in der Studie von Allkemper et al. verwendete USPIO S
eine groBe Ahnlichkeit mit dem aktuell verwendeten SH U 555 C aufweist, und
bestimmten das CNR und SNR zu verschiedenen Zeitpunkten nach Kontrastmittel-
Applikation. Im Vergleich zu Gd-DTPA, welches ebenfalls getestet wurde, zeigte
USPIO S bei 1,5 T als Blut-Pool-KM-typische Eigenschaft einen deutlich verzégerten
SNR- und CNR-Riickgang bis zu 25 Minuten nach Kontrastmittel-Injektion.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen erstmalig, dass die USPIO-gestiitzte
MRA mit Hilfe von SH U 555 C auch bei einer Feldstirke von 3,0 T moglich ist. Dabei
zeigte SH U 555 C bei beiden Feldstirken einen exzellenten T1-Effekt wéhrend der
ersten Bildakquisition (50 Sekunden nach Kontrastmittel-Injektion) sowie einen ausge-
pragten Blutpool-Effekt, welcher zu einem deutlich verzogerten SNR- und CNR-
Riickgang tiber die gesamte Messzeit von bis zu 30 Minuten fiihrte. Im Gegensatz zu
Gd-DTPA konnte jedoch fiir SH U 555 C mit steigender Feldstirke bei 3,0 T kein signi-
fikanter SNR und CNR-Anstieg im Vergleich zu 1,5 T erreicht werden.

Gemaill den Relaxivititsbestimmungen von Rohrer et al. zeigt SH U 555 C bei einer
Feldstarke von 3,0 T eine Reduktion der r1-Relaxivitdt um ca. 50%, gepaart mit einer
Erhohung der r2-Relaxivitit um mehr als 100% (65). Da bei 3,0 T die rl-Relaxivitit
von SH U 555 C im Vergleich zu 1,5 T um die Hélfte abfillt, kommt es bei 3,0 T zu
keiner Verdoppelung der SNR und CNR-Werte, sondern zu den beobachteten, im Ver-
gleich zu 1,5 T konstanten Ergebnissen (Tabelle 5.2).

Wie bereits erwdhnt wurde schon in fritheren Studien fiir SH U 555 C bei einer Feld-
starke von 0,5 T ein fast konstantes SNR und CNR iiber einen Zeitraum von 30 Minuten
nach KM-Applikation beschrieben (14). Gleichzeitig wurden in dieser Studie jedoch
starke Schwankungen des SNR beschrieben, welche in erster Linie auf durch zu lang
gewihlte Echozeiten bedingte Suszeptibilititseffekte zuriickzufiihren sind.

Die Autoren dieser Studien vermuteten aufgrund ihrer Beobachtungen ferner, dass die
Bildqualitidt von MRA mit SH U 555 C bei Feldstirken > 1,5 T stark durch weiter zu-
nehmende Suszeptibilitdtsartefakte herabgesetzt wiirde (14).

Ungeachtet dieser Uberlegungen konnten Suszeptibilititsartefakte in der vorliegenden
Arbeit, im Einklang mit den aktuell giiltigen Relaxivitdtstheorien, trotz des Einsatzes

deutlich hoherer Feldstdrken von bis zu 3,0 T durch Verwendung signifikant kiirzerer
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Echozeiten nicht beobachtet werden (3, 36). Aufgrund der in vorliegenden Arbeit bei
3,0 T doppelt so hoch gewéhlten Empfianger-Bandbreite und der sehr kurzen Echozeit
von 1,8 ms, hat der Anstieg der r2-Relaxivitdt von SH U 555 C bei 3,0 T, welcher theo-
retisch zu Suszeptibilititsartefakten aufgrund von T2/T2*-Effekten fiihren konnte, of-

fenbar nur einen untergeordneten Einfluss auf die Signalintensitit (8, 14).

Dennoch sind Suszeptibilititseffekte durch ein mit zunehmender Feldstirke deutlich
groferes r2/r1-Relaxivitdts-Verhiltnis in der Lage, zu einer messbaren Verdanderung von
SNR und CNR zu fithren. Da die Relaxivititen u.a. von der Partikelgrofle abhédngen,
weisen USPIO mit einem kleineren hydrodynamischen Durchmesser ein kleineres r2/r1-
Verhiltnis auf, welches sich vorteilhaft auf die USPIO-gestiitzte MRA bei héheren
Feldstiarken auswirken konnte (3, 30, 36, 87).

Es wire daher sehr aufschlussreich Carboxy-Dextran umhiillte USPIO mit einem noch
kleineren hydrodynamischen Durchmesser als 21 nm zu untersuchen. Sie sind zur Zeit

jedoch noch nicht verfiigbar.

Zusammenfassend zeigt SH U 555 C im Vergleich zu Gd-DTPA keinen signifikanten
SNR und CNR-Anstieg bei 3,0 T, sondern den fiir Blut-Pool-Kontrastmittel typischen,
signifikant verlangsamten SNR und CNR-Riickgang, der noch bis zu 30 Minuten nach
Kontrastmittel-Injektion beobachtet werden konnte (Bild 4.7).

Kontrastmittel rl 12

5T 30T 5T 30T
10,7 5,6 38,0 95,0

Tabelle 5.2: Relaxivitaten (rl1, r2) von SH U 555 C bei 1,5 T und 3,0 T (Plasma, 37°C)

SHUS555C

5.4 SH U 555 C bei 1,5 T versus Gd-DTPA bei 3,0 T

Im Vergleich zu SH U 555 C zeigte Gd-DTPA mit zunehmender Feldstdrke einen aus-
gepragten Anstieg des SNR und CNR wéhrend des Kontrastmittel-First-Pass.
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SH U 555 C hatte sowohl bei 1,5 T als auch bei 3,0 T einen eindeutigen Blut-Pool-
Effekt, da die SNR und CNR-Unterschiede zwischen SH U 555 C und Gd-DTPA im
Verlauf (50 Sekunden bis 30 Minuten nach Kontrastmittelinjektion) weiter zunahmen.
In erster Linie durch den Blutpool-Effekt bedingt, erreichte das SNR und CNR von SH
U 555 C bei einer Feldstirke von 1,5 T zu jedem Messzeitpunkt zwischen 5 Minuten
und 30 Minuten nach Kontrastmittelinjektion hohere Werte als das SNR und CNR von
Gd-DTPA bei 3,0 T.

5.5 Limitationen

Die vorliegende Arbeit hat mehrere Limitationen. Um unabhingig von der theoretischen
Verdoppelung des SNR bei 3,0 T durch zusétzliche Hardware-Parameter bedingte wei-
tere SNR-Unterschiede zwischen 1,5 T und 3,0 T feststellen zu konnen, hitten vorab
Phantom-Untersuchungen, wie beispielsweise in der Studie von Bernstein et al., durch-
gefiihrt werden miissen (8).

Die Ergebnisse dieser Vorversuche hitten in unsere Berechnungen mit einflieen und
eine Korrektur des SNR und CNR in Bezug auf die durch unterschiedliche Scanner-
Hardware verursachten Signalintensititsunterschiede ermdglichen konnen.

Die arterielle Perfusionsphase bzw. der KM-First-Pass wurden in dieser Arbeit ebenso
nicht untersucht, da die minimal bendtigte Akquisitionzeit von 25 Sekunden aufgrund
der kurzen Zirkulationszeit des Blutkreislaufs von Kaninchen eine optimale Erfassung
dieser Perfusionsphase nicht erlaubt hitte. Es ist jedoch davon auszugehen, dass Blut-
Pool-Kontrastmittel in Bezug auf die arterielle Perfusionsphase keine wesentlichen
Verbesserungen im Vergleich zu extrazelluldren Kontrastmitteln aufweisen. Die Bild-
gebung wihrend der arteriellen Phase ist wesentlich von einem korrekten Timing des
Kontrastmittel-Bolus sowie der kardialen Auswurfleistung abhéngig. Um diese Variable
vernachlédssigen zu koénnen und somit einen zuverldssigeren Vergleich der Blut-Pool-
Eigenschaften der Kontrastmittel bei verschiedenen Feldstirken zu ermdglichen, wurde
in der vorliegenden Arbeit bewusst auf eine Bildgebung wihrend der arteriellen Perfu-

sionsphase verzichtet.
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Aufgrund des signifikanten Anstieges des CNR und SNR von Gd-DTPA bei 3,0 T im
Vergleich zu 1,5 T konnte die Gd-gestiitzte MRA wihrend des KM-First-Pass bei hohe-
ren Feldstdrken von diesen Effekten jedoch erheblich profitieren.

AbschlieBend ist zu erwdhnen, dass in der vorliegenden Studie jeweils nur eine Dosie-
rung der beiden Kontrastmittel getestet wurde. Interessant wiren daher weitere Untersu-
chungen mit der halben oder der doppelten Dosierung unter der Fragestellung, ob sich
die Bildqualitdt auf diesem Wege weiter verbessern liele bzw. ob sich auch mit einer

geringeren Kontrastmitteldosis dhnliche SNR- und CNR-Werte erzielen lieBBen.

5.6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte anhand eines Tiermodells gezeigt werden, dass die
USPIO-gestiitzte Blut-Pool-MRA mit SH U 555 C als Prototyp eines bolusinjizierbaren,
ultrakleinen Eisenoxids bis zu einem Zeitpunkt von 30 min nach Kontrastmittel-Gabe

auch bei einer hoheren Feldstirke von 3,0 T durchfiihrbar ist.

Das vergleichweise untersuchte, Gd-basierte extrazellulire Kontrastmittel Gd-DTPA
zeigte erwartungsgemall keinen Blut-Pool-Effekt, es konnte jedoch fiir Gd-DTPA mit
steigender Feldstirke ein signifikanter Anstieg des SNR und CNR bei 3,0 T im Ver-
gleich zu 1,5 T nachgewiesen werden.

Die KM-gestiitzte MRA mit Hilfe von Gd-DTPA sollte daher von den bei 3,0 T signifi-
kant erhhten SNR- und CNR-Werten profitieren. Verglichen mit den bei 1,5 T erreich-
ten SNR- und CNR-Maxima konnte das Aufnahmezeitfenster bei 3,0 T bis zu 5 Minu-
ten nach Kontrastmittelinjektion ohne SNR oder CNR-Verlust verldngert werden, um
entweder mehrere Akquisitionen durchzufiihren oder die Aufldsung einer einzelnen

Akquisition steigern zu kénnen.

Die fiir Gd-DTPA mit steigender Feldstiarke beobachtete, signifikante Steigerung des
SNR und CNR konnte fiir SH U 555 C, in erster Linie bedingt durch die mit steigender
Feldstérke signifikant abnehmende r1-Relaxivitdt von SH U 555 C, nicht nachgewiesen

werden.
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Bei einer Feldstdrke von 1,5 T war das SNR und CNR von SH U 555 C zu jedem Mess-
zeitpunkt signifikant hoher als das SNR und CNR von Gd-DTPA und sogar signifikant
hoher als das mit Gd-DTPA - bei 3,0 T maximal erzielbare SNR und CNR. Dies ver-
deutlicht, dass der Blut-Pool-Effekt von SH U 555 C bei beiden Feldstirken einen gro-
Beren Einfluss auf das SNR und CNR hat als der bei hoheren Feldstirken fiir Gd-DTPA
beobachtete SNR und CNR-Anstieg.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist davon auszugehen, dass die Akquisition von USPIO-
gestiitzten MRA-Datensédtzen mit hoher rdumlicher Auflésung und/oder mehreren auf-
einander folgenden Untersuchungen - wie zum Beispiel bei der Untersuchung von Bec-
ken- und Beingefidlen oder bei der Untersuchung von Herz- und Lungengefdllen, wel-
che eine verldngerte Akquisitionszeit benotigen - auch bei hoheren Feldstirken von
3,0 T von dem ansteigenden und verlidngerten intravasalen Enhancement profitieren

wird.
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Bezirksregierung Miinster o 48128 Miinster Dienstgebiude:
Domplatz 1-3
Gegen Empfangsbekenntnis Telefon: (0251) 411:0
Durchwahl: 2104
Herrn Telefax: 2115
Dr. med. Thomas Allkemper Raum:d23
. 5 - 5 ‘ Auskunft erteilt:
Institut fiir Klinische Radiologie Frau Stichling
Universitatsklinikum Miinster EMail: ab i
| in. ezreg: nrw.de
Albert-Schweitzer-Str. 33 Aktenzeichen:

50.0835.1.0 ( G 34/2002)

48149 Miinster s
(g - Mai2002

Tierschutz;
Durchfiihrung von Versuchen an Wirbeltieren

Thr Antrag vom 12.03.2002, hier eingegangen am 25.03.2002

Genehmigungsbescheid

Sehr geehrter Herr Dr. Allkemper,

gemiB § 8 Tierschutzgesetz (TierSchG) in der zur Zeit giiltigen Fassung (BGBIL. 1 S. 1105,
1818) wird IThnen die Genehmigung zur Durchfithrung nachstehenden Versuchsvorhabens
erteilt:

""Experimentelle Erprobung von Blutpool-Kontrastmitteln fiir die MR-Angiographie:
Vergleichende Untersuchungen von extrazelluliren Kontrastmitteln unterschiedlicher
Konzentration, dendrimeren Blutpoolkontrastmitteln, Eisenoxidpartikeln sowie albu-
minbindenden Kontrastmitteln zur Vorbereitung klinischer Studien bei Magnetfeld-
stiarken von 1,5 und 3,0 Tesla"

Leiter des Versuchsvorhabens und sein Stellvertreter sind:

Herr Herr
Dipl.-Chem. Dr. med. Bernd Tombach Dr. med. Christoph Bremer
Instiut fur Klinische Radiologie Institut fur Klinische Radiologie
Universitatsklinikum Miinster Universitatsklinikum Miinster
Albert-Schweitzer-Str. 33 Albert-Schweitzer-Str. 33
48149 Minster 48149 Minster

Griines Umweltschutztelefon: (0251) 411-3300 ) 1/2

E-Mail: poststelle@bezreg-muenster.nrw.de o Internet: www.bezreg-muenster.nrw.de ¢ zentrale Telefaxnummer: (0251) 411-2525
Konten der Regierungshauptkasse Miinster:
Landeszentralbank Niederlassung Mitnster BLZ: 400 000 00 Konto: 40001 520
Westdeutsche Landesbank Girozentrale Mitnster BLZ: 400 500 00 Konto: 61820
OPNV ab Hbf: Linien 2 e 10 e 11 e 12 bis Haltestelle WindthorststraBe (Haus K), Linien 14 20 bis Haltestelle Domplatz (Hauser A, B, C, H),
Linie 7 bis Haltestelle Wiener Str. (Haus W), Linie 15 bis Haltestelle Inselbogen (Haus F), Linie 1 @ 9 bis Haltestelle Konigsweg (Haus D).
Die Hauser S und T sind fuBlaufig 5 Min. vom Hbf in Richtung Innenstadt erreichbar.
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Diese Genehmigung gilt bis zum 31.05.2003.
Zur Durchfiihrung des Versuchsvorhabens diirfen folgende Tiere verwendet werden:

204 Kaninchen.

Auflagen

Mit dem Versuchsvorhaben darf erst nach Vorliegen dieser Genehmigung begonnen werden.

Sofern der Leiter des Versuchsvorhabens oder sein Stellvertreter wechselt, ist mir dieser
Wechsel unverziiglich anzuzeigen.

Diese Genehmigung wird zuriickgenommen, wenn bei der Erteilung die Voraussetzungen
nach § 8 Abs. 3 TierSchG nicht gegeben waren.

Sie wird widerrufen, wenn die Voraussetzungen nach § 8 Abs. 3 TierSchG nicht mehr gege-
ben sind und dem Mangel nicht innerhalb einer von mir zu bestimmenden Frist abgeholfen
wird; sie kann widerrufen werden, wenn ihre Bedingungen und Auflagen nicht erfullt werden
oder den Vorschriften des § 9 Abs. 2 TierSchG wiederholt oder grob zuwidergehandelt wor-
den ist.

Ein Antrag auf Verldngerung der Genehmigung ist rechtzeitig vor Ablauf der Frist bei mir zu
stellen.

Da das Versuchsvorhaben iiberwiegend im 6ffentlichen Interesse erfolgt, wird von der Erhe-
bung einer Verwaltungsgebuhr Abstand genommen.

Rechtsbehelfsbelehrung

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe Widerspruch erhoben
werden. Der Widerspruch ist bei mir unter der oben genannten Anschrift schriftlich oder zur
Niederschrift einzureichen.

Sollte die Frist durch das Verschulden eines von Ihnen Bevollmachtigten versaumt werden, so
wiirde des Verschulden Thnen zugerechnet werden.

Ich bitte um umgehende Riickgabe des beiliegenden Empfangsbekenntnisses.

Mit freundlichen Griissen
/Tm} Auftrag

5 ’ \ ‘
Se— St

Dr. Piontkowski
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