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1 Einleitung

1.1 Rolle der Magnetresonanzangiographie (MRA) in der Medizin

Die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie (KM-MRA) ist ein methodenreiches
bildgebendes Verfahren zur nichtinvasiven Beurteilung von GefaRen und Flussverhaltnissen im Korper.
Die KM-MRA bietet dabei im Gegensatz zur kontrastverstarkten computertomographischen
Angiographie (KM-CTA) einen exzellenten Weichteilkontrast bei gleichzeitig hoher raumlicher und
zeitlicher Auflésung, ganz ohne den Einsatz ionisierender Strahlung oder jodhaltiger Kontrastmittel.
Durch diese Eigenschaften hat sich die KM-MRA seit Mitte der 1990iger Jahre [1] als attraktive
Alternative zur KM-CTA etabliert, insbesondere bei jliingeren Patienten oder bei Unvertraglichkeiten
gegenlber jodhaltigen Kontrastmitteln. Der Indikationsbereich der KM-MRA umfasst zahlreiche
vaskulare Fragestellung des arteriellen und vendsen GefaBsystems: So zum Beispiel zur Diagnostik und

Therapieplanung angeborener Herzfehler und sonstiger Gefafmalformationen [2-4], arterieller

Stenosen bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) [5-7] oder auch zur Abklarung

pulmonaler Embolien [8, 9] oder zentralvendser Thromben [10-12].

Die fiir die konventionelle kontrastverstarkte Gradientenecho (GRE)-MRA Ublicherweise verwendeten
gadoliniumhaltigen Kontrastmittel (Englisch: GBCA; gadolinium-based contrast agent) sind die
weltweit mit Abstand gebrduchlichste Klasse zugelassener Kontrastmittel fiur die
Magnetresonanztomographie (MRT). Mehr als 450 Millionen Dosen dieser Préaparate wurden seit der
Markteinfihrung der ersten GBCAs gegen Ende der 1980er Jahre verabreicht [13]. Der groRe Erfolg der
GBCAs beruht dabei auf ihrer allgemein sehr guten Vertraglichkeit bei gleichzeitig unverzichtbarem

diagnostischen Wert [13].

Gadolinium (Gd) ist ein Metall mit paramagnetischen Eigenschaften. Aufgrund der toxischen
Eigenschaften werden die Gd-lonen eines GBCA in einer linearen oder makrozyklischen
Molekilstruktur gebunden. Der kontrastverstarkende Effekt der GBCAs wird durch das zentrale
Gadolinium (lll) lon im Chelatkomplex hervorgerufen. Treten angeregte Protonen im Magnetfeld in
Interaktion mit dem Gd-lon, flihrt dies zu einer Verkirzung ihrer longitudinalen Relaxationszeit. Diese
Protonen werden dann in T1 gewichteten (w) MRT Aufnahmen signalreicher dargestellt als jene die
nicht in Interaktion mit dem Gd-lon standen. Aus den unterschiedlichen Relaxationszeiten der

Protonen resultiert dann eine Verstarkung des Bildkontrastes in bestimmten Geweben.



Bis auf wenige Ausnahmen gehoren die meisten GBCAs zur Gruppe der extrazelluldaren Kontrastmittel.
Nach intravendser (i.v.) Applikation diffundieren sie schnell vom GefdalRsystem in das Interstitium und
werden anschlieRend renal ausgeschieden [14-16]. Dieser Vorgang flihrt zu einem raschen Signalabfall
in den GefdaBen innerhalb weniger Minuten nach KM-Applikation [17]. Im Gegensatz zu den

III

extrazellularen Kontrastmitteln zeichnen sich sogenannte ,Blut-Pool” Kontrastmittel durch eine
deutlich langere Blut-Halbwertszeit (HWZ) aus. So hatte das seinerzeit einzige kommerziell erhiltliche
Blut-Pool GBCA, Gadofosveset trisodium (Ablavar, Lantheus, N. Billerica, MA) durch seine transiente
Bindung an Albumin eine Verteilungs-HWZ von circa einer halben Stunde, bzw. eine Eliminierungs-
HWZ von circa 16 Stunden [18]. Durch die lange intravaskulare Zirkulation des Praparates ermoglichte
es die Aufnahme von MRT Sequenzen mit langen Akquisitionszeiten bei gleichbleibend hohem

Kontrast, im sogenannten ,steady-state”. Gadofosveset wurde jedoch im Jahr 2016 aufgrund niedriger

Verkaufszahlen vom Markt zuriickgezogen.

1.2 Kontrastmittelbedingte Hirden

Nephrogene Systemische Fibrose

Der bedenkenlose Einsatz gadoliniumhaltiger Kontrastmittel anderte sich, als ab 2006 die
Verabreichung der GBCAs mit einem neuen Krankheitsbild in Verbindung gebracht wurde: der
nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) [19, 20]. Diese seltene, jedoch potenziell tédlich endende
fibrosierende Erkrankung der Haut und inneren Organe trat fast ausschliefRlich bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (eGFR < 30ml/min/1,73m?) auf, wobei das Risiko mit der kumulativen
Gd-Dosis zu korrelieren schien [21, 22]. Als Reaktion auf die neuen Erkenntnisse verordnete die US-
amerikanische Arzneimittelbehérde FDA im Jahr 2007 verpflichtende Warnhinweise in den
Packungsbeilagen aller GBCAs fiir die Anwendung in Risiko-Patienten [23, 24]. Im Jahr 2010 definierte
die Europdische Arzneimittelbehérde, EMA, NSF Risikoklassen fiir GBCAs. Darin wurden
makrozyklische Praparate aufgrund ihrer hoheren Stabilitdt mit dem geringsten Risiko zur Entwicklung
einer NSF gekennzeichnet [25]. Die konsequente Umstellung der klinischen Anwendung der GBCAs
unter Bericksichtigung der Risikoklassen fiihrte in den Folgejahren zu einem nahezu vollstandigen
Verschwinden der NSF [26-28]. Derzeit wird das Risiko zur Entwicklung einer NSF durch die
Verabreichung makrozyklischer GBCAs als sehr niedrig eingestuft und liegt in Patienten mit chronischer

Niereninsuffizienz Grad V-V laut einer aktuellen Metaanalyse bei unter 0,07% [24].

Gadolinium im Gehirn und anderen Geweben



Nach dem Abklingen der NSF berichteten Kanda et al. im Jahr 2013 erstmals von einem moglichen
Zusammenhang zwischen erhohten Signalintensitdten in den tiefen zerebralen Kerngebieten in
nativen Tlw MRT Aufnahmen und der wiederholten Gabe gadoliniumhaltiger Kontrastmittel [29]. Die
Ergebnisse einer weltweiten Publikationswelle der Folgejahre zeigten, dass die Signalerh6hungen nach
wiederholter Gabe von mindestens 5-6 Standarddosen linearer GBCAs auftraten [30], unabhangig von
der Nierenfunktion. Die weit Gberwiegende Zahl an Publikationen zur Untersuchung der GBCAs mit
makrozyklischer Molekdllstruktur zeigten diese Signalerh6hungen nicht [31-33]. Aus
massenspektroskopischen post-mortem Untersuchungen ist mittlerweile bekannt, dass Gadolinium im
Gehirn sowohl nach der Gabe linearer als auch makrozyklischer GBCAs nachweisbar ist. Die héchsten
Gadolinium Konzentrationen fanden sich in Patienten, die die als weniger stabil geltenden linearen
GBCAs erhalten hatten; die niedrigsten Konzentrationen nach der Gabe makrozyklischer Praparate
[34]. Zudem konnte in Tierstudien gezeigt werden, dass die Gd-Konzentrationen im Gehirn nach
Applikation linearer GBCAs {iber einen Beobachtungszeitraum von 5-52 Wochen nahezu konstant
bleiben. Hingegen ist fir makrozyklische GBCAs eine kontinuierliche Abnahme nachweisbar [35, 36].
Obwohl die Ablagerungen bislang mit keinen klinischen Symptomen oder histopathologischen
Veranderungen in Verbindung gebracht werden konnten [37, 38], untersagte die Europaische
Kommission (EK) im Jahr 2017 vorsorglich den Einsatz einiger linearer GBCAs in der Européischen
Union. Hingegen beschlossen die Arzneimittelbehdrden der USA, Kanada und Japan lediglich die
Einfihrung ausfiihrlicher Ergdnzungen der Packungsbeilagen, unter grundsatzlicher Beibehaltung der
positiven Nutzen-Risiko Bewertung aller GBCAs [30]. Erhohte Gd-Konzentrationen in Zusammenhang
mit GBCAs konnten zudem auch in Haut, Knochen und Leber nachgewiesen werden [39-42]. Wahrend
Ablagerungen in der Haut rote Plaques dhnlich zu denen der NSF verursachen kdénnen, so sind bislang

keine klinischen Symptome durch Ablagerungen in Knochen und Leber bekannt [34].

1.3 Artefaktbedingte Hiirden

Jenseits des Diskurses liber Kontrastmittel bleibt die MRT ein physikalisch komplexes Verfahren und
damit anfallig fir eine Reihe von Interferenzen in der Bildrekonstruktion. Fiir MRA Untersuchungen
sind dabei drei Arten von Bildartefakten besonders relevant: 1) Bolus Timing Artefakte, 2)

Bewegungsartefakte und 3) Suszeptibilitdtsartefakte.

Bolus Timing Artefakte

Flr eine optimal kontrastierte MRA sollte die Ankunft des Kontrastmittelbolus im ZielgefaR exakt mit
der fiir den Kontrast kodierenden zentralen K-Raum Auslese synchronisiert werden [17, 43]. Wird die

Bildakquisition zu frih gestartet (und ist somit das K-Raum Zentrum erreicht bevor sich der KM-Bolus
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vollstandig im Zielgefal® befindet), so kann eine ungeniigende GefdaRkontrastierung resultieren. Wird
das K-Raum Zentrum hingegen im Moment des EinflieRens — also im aufsteigenden Teil der KM-Bolus
Kurve akquiriert, so kann die abrupte Kontrastanderung wahrend der Bildakquisition zu Ringartefakten
in den Gefallen flihren (Synonyme aus dem Englischen: Gibbs ringing oder truncation artifact). Diese
kdnnen unter Umstdnden als Embolien fehlinterpretiert werden [17, 44]. Wird die Aufnahme
andererseits zu spat gestartet so besteht die Gefahr von Artefakten durch venése Uberlagerung, was

ebenfalls zu einer Beeintrachtigung der diagnostischen Beurteilbarkeit fihren kann.

Bewegungsartefakte

Im Gegensatz zur CT ist die MRT aufgrund ihrer verhaltnismaRig langen Bildakquisitionszeiten anfallig
fir Patientenbewegung. Die wahrend der MR-Phasenkodierung bewegten Kérperteile werden im K-
Raum in falscher Lokalisation gespeichert [43]. Sie zeigen sich dann im rekonstruierten Bild haufig als
signalreiche parallel verlaufende ,Geister” (Englisch: Ghosting) Artefakte in Phasenkodierrichtung.
MRT Aufnahmen von Thorax und Abdomen sind naturgemall besonders anfillig fiir atembedingte
Bewegungsartefakte. Auch wenn thorakale oder abdominelle MRT Sequenzen meist unter
Atemanhaltung akquiriert werden, sind artefaktiiberlagerte MR-Aufnahmen durch ein ungeniigendes

Luftanhalten des Patienten ein haufiges Problem in der klinischen Praxis [17].

Suszeptibilitatsartefakte

Eine weitere haufig anzutreffende Art von Bildfehlern sind Suszeptibilitatsartefakte. Suszeptibilitat
beschreibt die unterschiedlich starke Magnetisierbarkeit verschiedener Gewebe im Koérper [43].
Wasser und die meisten im Kérper vorkommenden organischen Gewebe gelten als diagmagnetisch da
sie zu einer leichten lokalen Schwéachung des Magnetfeldes filhren (vormals parallel verlaufende
Magnetfeldlinien divergieren). Hingegen zeichnen sich paramagnetische Substanzen wie Titan, Luft,
GBCAs oder auch oxygeniertes Blut durch eine leichte Verstdrkung des Magnetfeldes aus
(Magnetfeldlinien konvergieren). Ferromagnetische Stoffe wie Eisen, Kobalt oder Nickel verstarken ein
duBeres Magnetfeld betrachtlich (starkes Konvergieren der Magnetfeldlinien). In der Umgebung von
metallischen Implantaten aus ferromagnetischen Stoffen kann dies bis hin zur Bildung lokaler
Gradientenfelder, mit geometrischen Verzerrungen und Signalausléschungen fiihren [43].
Suszeptibilitatsartefakte konnen zudem an Grenzflaichen von Geweben mit sehr unterschiedlicher
Magnetisierbarkeit entstehen — typischerweise zu beobachten an der Grenze von luftgefillter Lunge
oder Darm zu umgebendem Weichteilgewebe. Generell gilt, dass es mit steigender Magnetfeldstarke
zwar zu einer Verbesserung des Signal-zu-Rausch Verhaltnisses im MRT Bild kommt. Jedoch ist die

Bildgebung bei hoheren Feldstiarken auch anfédlliger fir Suszeptibilitdtsartefakte aufgrund



zunehmender BO (Haupt-) und B1 (Gradienten-) Magnetfeldinhomogenititen. Die Auspragung der
Artefakte ist aullerdem sequenzabhdngig. Waiahrend GRE Sequenzen sehr anfillig fir
Suszeptibilitatsartefakte sind, so zeigen sich Spin-Echo (SE) Sequenzen aufgrund ihrer

Rephasierungspulse deutlich robuster [43].

Die hier beschriebenen kontrastmittel- und technisch bedingten Herausforderungen der
konventionellen GD-kontrastverstarkten MRA trugen maRgeblich zu einem wiederauflebenden
Interesse und einer stetigen Weiterentwicklung alternativer MRA Losungsansatze bei. Diese werden

nun im Folgenden zusammenfassend vorgestellt:

1.3.1 Losungsansatz 1: Kontrastmittelfreie Sequenztechniken

Die ersten ganzlich kontrastmittelfreien MRA Techniken wurden bereits ab 1985 beschrieben. Sie
kamen somit circa 8 Jahre vor der ersten Gd-kontrastverstarkten MRA in ,,First-Pass“-Technik aus dem
Jahr 1993 zum Einsatz [45]. Prinzipiell knnen die Techniken in flussabhangige, flussunabhangige oder
Kombination hieraus eingeteilt werden. Zu den flussabhangigen Methoden werden allgemeinhin die
Time-of-Flight, die Phasenkontrast, verschiedene labeling (Inversions- oder Sattigungs-) Pulse und
pulsationsabhdngige schnelle Spin-Echo Sequenzen gezadhlt. Zu den flussunabhdngigen Methoden
zdhlen  beispielsweise  balanced-Steady-State-Free-Precession  Sequenzen  sowie  deren

Weiterentwicklung, die Quiescent-Interval Single-Shot MRA.

Time-of-Flight MRA

Die Time-Of-Flight (TOF) MRA basiert auf einer Gradientenecho (GRE) Sequenz mit moderaten
Repetitionszeiten (TR) zwischen 25-70 Millisekunden [46]. Die repetitiven Radiofrequenz (RF) Pulse der
TOF-Sequenz erzeugen eine Sattigung stationarer Spins in der Bildebene (zweidimensionale, 2D-TOF)
beziehungsweise im Bildvolumen (dreidimensionale, 3D-TOF), welche daraufhin signalarm erscheinen.
Das hohe Gefal3signal der TOF-MRA stammt von mit dem Blutfluss einstromenden ungesattigten Spins
in die Bildebene, beziehungsweise das Bildvolumen. In kleinen Untersuchungsvolumina und GefaRen
mit schnellem Blutfluss ermdglicht die 3D-TOF hochaufgeléste MR-Angiographien (Voxel <1 mm3) und
hat sich damit Gberwiegend in der neuro-Bildgebung durchgesetzt [47]. Bei der Akquisition groRerer
Volumina oder bei langsamem Blutfluss kann es jedoch zu Séattigungsphdanomenen in distalen
Gefallsegmenten und damit einhergehenden Signalverlusten kommen. Langstreckigere GefaRe oder

Gefdlle mit langsamem Blutfluss kdnnen besser mit der diinnschichtigen 2D-TOF Technik dargestellt
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werden [48]. Die Methode ist jedoch zeitaufwandig (z.B. >60 min fir eine Becken-Bein MRA) und
ebenfalls anfallig fir Artefakte. So kann es zum Beispiel in GefdlRen mit turbulentem Fluss aufgrund
von Phasenunterschieden der unterschiedlich schnell flieBenden Spins zu Signalverlusten kommen
(intra-Voxel Dephasierung). Signalverluste kénnen zudem auch hier durch Bewegung oder
Sattigungseffekte in parallel zur Bildebene verlaufenen Segmenten auftreten, wie zum Beispiel in der

proximalen A. tibialis anterior [47, 49].

Phasenkontrast MRA

Die Phasenkontrast MRA (PC-MRA) zahlt neben der TOF-MRA zu den altesten kontrastmittelfreien
MRA Methoden. Im Gegensatz zu anderen MRA Techniken bezieht die PC-MRA nicht nur
morphologische Magnituden-Informationen der Gewebe ein, sondern auch Informationen zur Phase
der Spins im Bildvolumen. Die PC-MRA verwendet hierfiir nacheinander gegensatzlich ausgerichtete
Gradientenpulse [47]. Bei stationdren Spins fiihren diese Pulse zu einer De- und dann vollstandigen
Rephasierung, ohne Netto-Phasenverschiebung. Bewegte Spins hingegen werden nicht vollstandig
rephasiert und erfahren somit eine Phasenverschiebung. Diese ist proportional zu der Geschwindigkeit
ihrer Bewegung im Bildvolumen (je schneller die Bewegung entlang des Gradienten, desto héher das
Signal) [47, 50]. Die PC-MRA ermdglich somit durch die Messung der relativen Phasenverschiebungen
zwischen stationdren und bewegten Spins sowohl eine signalreiche GefdRdarstellung als auch eine

Quantifizierung von Flissen [50].

Zum Ausgleich von Magnetfeldinhomogenitidten bendétigt die PC-MRA einen flusskompensierenden
Gradientenpuls. Hinzu kommen fiir eine dreidimensionale (3D) PC-MRA drei weitere Gradientenpuls
Akquisitionen in allen drei Raumrichtungen, entsprechend den mdglichen Bewegungs- bzw.
Flussrichtungen der Spins. Uber die Phaseninformation der Spins erlaubt die 3D-PC-MRA im Gegensatz
zur 3D-TOF-MRA die robuste Darstellung von GefdaBen mit langsamem Blutfluss, wie z.B. den
intrakraniellen venoésen Sinus [51]. Die konventionelle 3D-PC-MRA wird typischerweise ohne EKG-
Gating durchgefiihrt. Die Bilddaten enthalten somit Uber den Herzzyklus hinweg gemittelte
Informationen, wodurch leider die Informationen zu einem dedizierten Zeitpunkt im Herzzyklus

verloren gehen [50].

Fast Spin-Echo MRA

Die Fast Spin-Echo MRA (FSE-MRA) gilt als eine mittlerweile klinisch gut etablierte kontrastmittelfreie
MRA Sequenztechnik. Sie kann zum Beispiel zur Beurteilung der unteren Extremitaten im Rahmen der

pAVK Diagnostik eingesetzt werden [52, 53]. Die Methode bedient sich der Flusssensitivitat von T2w
9



Spin-Echo Sequenzen, in denen langsame Flisse typischerweise signalreich zur Darstellung kommen,

schnelle Flisse hingegen zu Signalausléschungen (Englisch: signal voids) fihren.

Die Erzeugung eines signalreichen Angiogramms erfolgt durch die Subtraktion zweier koronal
akquirierter EKG-getriggerter 3D T2w FSE Sequenzen bei unterschiedlichen zeitlichen Verzégerungen
(Trigger Delays) nach der R-Zack des Herzzyklus: 1) wahrend der Diastole, wenn sowohl Venen als auch
Arterien aufgrund ihres langsamen Blutflusses signalreich zur Darstellung kommen und 2) wahrend
des maximalen arteriellen Blutflusses in der Systole, wenn die Arterien hypointens dargestellt werden.
Bei der Subtraktion beider Datenakquisitionen resultiert ein signalreiches Angiogramm der Arterien
[47, 54]. Zur Bestimmung der optimalen systolischen und diastolischen Trigger Delays missen bei der
Planung der FSE-MRA zusatzliche zeitlich hochaufgeldste EKG-getriggerte 2D axiale ,,CINE” Sequenzen
in mehreren Etagen akquiriert werden. Durch Einladen dieser Sequenzen in ein Auswertetool und
manuelle Einzeichnung der Arterien kann aus diesen Sequenzen das optimale Trigger Delay fiir die

Akquisition der beiden FSE-Sequenzen berechnet werden.

Balanced-Steady-State-Free-Precession und Quiescent-Interval Single-Shot MRA

Die bSSFP-MRA basiert auf einer balanced-Steady-State-Free-Precession (bSSFP) Sequenz. Sie ist eine
Form der GRE-Sequenz mit kurzen Echo- und Repetitionszeiten (TE: 1-3 ms, TR: 2-6 ms [47]). Diese
dienen der Erzeugung einer konstanten (Steady-State) Langsmagnetisierung. Zusatzliche
Phasenkodier-GRE Pulse erzeugen eine balancierte Refokussierung der Quermagnetisierung in allen
drei Raumebenen. Hieraus resultiert ein T2/T1-gewichteter Bildkontrast mit hohem Signal-zu-Rausch
(SNR) Verhéltnis und signalreicher Darstellung des arteriellen und vendsen Blutes bei gleichzeitig hoher
Robustheit gegentiber Blutflusseffekten [47]. Die Sequenz bendétigt jedoch leistungsfahige
Gradientenspulen und ist anfallig fur Artefakte bedingt durch Magnetfeldinhomogenititen oder
Suszeptibilitatsunterschiede. Klinische Anwendung findet die bSSFP-MRA zum Beispiel als
kontrastmittelfreie MRA der Nierenarterien oder der thorakalen GefaRe, inklusive der

Pulmonalarterien und Koronarien [55-59].

Eine Weiterentwicklung der kontrastmittelfreien bSSFP-MRA ist die Quiescent-Interval Single-Shot
MRA (QISS-MRA). Diese erstmals im Jahr 2010 von Edelman et al. vorgestellte EKG-getriggerte MRA
Sequenz [60] verwendet anfangliche schichtselektive Sattigungsimpulse, ca. 100 ms nach der R-Zacke
des Herzzyklus. Diese unterdriicken das stationdre Hintergrundgewebe einer 2D

Untersuchungsschicht. Ein weiterer RF-Sattigungspuls wird direkt distal der Bildebene appliziert.
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Dieser sattigt Spins, die mit dem vendsen Blut von distal in die Ausleseschicht einflieRen. Dieser
Magnetisierungsvorbereitung folgt ein sogenanntes Ruheintervall (quiescent interval) ohne jegliche
RF-Anregungen, in dem ungesattigte Spins von proximal tiber den arteriellen Blutfluss in die Bildebene
eintreten. Die eigentliche MRA-Akquisition erfolgt dann wahrend des langsamen Blutflusses der
Diastole unter Verwendung einer 2D single-shot bSSFP Sequenz mit Kartesischer K-Raum Auslese [60,
61]. Damit ist die 2D QISS-MRA im Gegensatz zur 3D FSE-MRA nicht flusssensitiv und wenig anfallig fur
Sattigungsartefakte. Im Gegensatz zur FSE-MRA benétigt sie auch keine zusatzlichen

patientenindividuellen Sequenzanpassungen [60].

1.3.2 Ldsungsansatz 2: Gadoliniumfreie Kontrastmittel

Neben Gadolinium erlauben auch andere Elemente eine potenzielle Nutzung als intravendses MRT
Kontrastmittel. So existierten einst Markzulassungen flr superparamagnetische Eisenoxid
Nanopartikel (superparamagnetic iron oxide, SPIO: Ferucarbotran und Ferumoxides), oder Mangan-
Komplexe (Mangafodipir trisodium) fiir die Leberbildgebung [62]. Als Nischenprodukte konnten sich
diese Kontrastmittel jedoch nicht durchsetzen und wurden folglich wieder vom Markt genommen.

Einzig ferucarbotran (Resovist, Bayer AG) ist derzeit noch in Japan erhaltlich.

In den vergangenen Jahren wurde das SPIO Ferumoxytol (Rienso®, Feraheme®, AMAG, Waltham, MA)

Ill

zunehmend ,,off-label” als alternatives MRT Kontrastmittel zu Studienzwecken eingesetzt [63]. Das
eigentlich fir die intravendse Eisensubstitutionstherapie bei renaler Anamie zugelassen Praparat
zeichnet sich durch eine hohe T1-Relaxivitdt (Knobloch et al., 2018 [64]) und lange Bluthalbwertszeit
von 10-14 Stunden aus. Diese Eigenschaften erlauben den Einsatz von Ferumoxytol als Blut-Pool
Kontrastmittel dhnlich wie Gadofosveset trisodium. Ferumoxytol ermoglicht damit ebenfalls die
kontrastverstarkte Diagnostik zahlreicher vaskularer Fragestellungen im MRT, auch jener mit langen
Bildakquisitionszeiten [65-67]. Zudem ware ein Einsatz des Eisenprdparates als alternatives MRT-

Kontrastmittel fir die Diagnostik pulmonaler Embolien in schwangeren Patienten denkbar, bei denen

die ionisierende Strahlung der CT unerwiinscht und die Gabe von GBCAs relativ kontraindiziert sind.

1.3.3 Losungsansatz 3: Sequenztechniken mit ultra-kurzer Echozeit

Eine vielversprechende Methode zur Reduzierung von Suszeptibilitdts- und Bewegungsartefakten sind
MR- Sequenzen mit ultra-kurzen Echozeiten und radialer Auslese des K-Raums [68, 69]. Diese

sogenannte UTE-MRA Technik (Englisch: ultra-short TE) ermdglicht Gber die sehr kurzen Echozeiten
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(TE: ~0,1-0,25 ms) eine rasche Signalauslese noch bevor es zu einem suszeptibilitdtsbedingten

Signalzerfall kommt.

Unter zusatzlicher Verwendung einer radialen anstatt der konventionell-zeilenweisen (Kartesischen)
K-Raum Auslese wird die Methode zudem robuster gegenliber Bewegungsartefakten. Bei der radialen
K-Raum Auslese kommt es zu einer Unterabtastung der fiir Bilddetails kodierenden peripheren K-Raum
Anteile wahrend die Bildkontrast-kodierenden zentralen Anteile erhalten bleiben. Auf diese Weise
kann die Aufnahme kontrastreicher MRA Sequenzen beschleunigt werden. Bewegungsartefakte
werden bei der radialen Auslesetechnik nicht mehr in Phasenkodierrichtung in das Bild hinein
gerechnet. Stattdessen verteilen sie sich als sogenannte ,,streaks” radspeichenartig tiber das Bild. Diese
Artefaktverteilung wird bei der Diagnostik jedoch haufig als weniger stérend empfunden als die
parallel iber das Bild verlaufenden Ghosting Artefakte der kartesischen Auslesetechniken. Die UTE-
MRA mit radialer K-Raum Auslese birgt somit Potenzial fiir eine verbesserte Darstellung von Knochen,

Lunge, Darm oder auch Metallimplantaten im MRT unter freier Atmung.

Als Limitation der Methode gelten jedoch die langen Akquisitionszeiten von 5-6 Minuten fir eine
thorakale UTE-MRA [69]. Derart lange Akquisitionszeiten fiir eine MRA erfordern ein Kontrastmittel
mit langer Bluthalbwertszeit. Das einzige zugelassene Gd-basierte Blut-Pool Kontrastmittel
Gadofosveset trisodium wurde jedoch vor einigen Jahren von der Vermarktung zurlickgezogen. Als
einzige verfligbare Alternative bietet sich derzeit deswegen die off-label Verwendung von Ferumoxytol
als MR Blut-Pool Kontrastmittel an. Die Ferumoxytol kontrastverstarkte UTE-MRA kdnnte somit
insbesondere in jingeren Patienten oder bei Schwangeren zum Beispiel bei der MR- Diagnostik

pulmonaler Embolien oder zur Kontrolle von implantierten Vena cava Filtern eingesetzt werden.
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1.4 Zielsetzung

Das Ubergeordnete Ziel der vorliegenden Arbeit war die Optimierung und Evaluierung verschiedener
Methoden der MRA als mogliche Alternativen zu den konventionellen GRE-MRA Sequenzen mit

extrazelluldren GBCAs.

Der erste Teil dieser Arbeit beschaftigt sich dabei mit der Evaluierung der zwei vielversprechendsten
kontrastmittelfreien MRA Techniken fiir die Diagnostik der pAVK der unteren Extremitaten: der QISS-
MRA und der FSE-MRA (Losungsansatz 1, Abschnitt 1.3.1). Erste kleinere klinische Studien zur
Evaluierung der neuen EKG-getriggerten QISS-MRA existierten bislang nur bei 1,5 T, zeigten jedoch
vielversprechende Ergebnisse [70-72]. Obwohl die QISS-MRA bei 3 T von einem hoheren Signal- und
Kontrast-zu-Rausch Verhaltnis (signal-to-noise, SNR und contrast-to-noise, CNR) profitieren kdnnte, so
ist die Anwendung der bSSFP Technik bei hohen Feldstarkten auch anfélliger fir
Suszeptibilitatsartefakte und Inhomogenitaten des Magnetfeldes — wohlmoglich zu Ungunsten der
diagnostischen Beurteilbarkeit der GefaRe. Daten zur diagnostischen Leistung der QISS-MRA bei 3 T
fehlten jedoch bislang weitgehend. Demzufolge war das Ziel einer ersten Studie zundchst die
Machbarkeitspriifung der QISS-MRA bei 3 T sowie die Generierung initialer Daten zur diagnostischen
Leistung dieser Sequenztechnik in Patienten mit bekannter oder vermuteter pAVK (Originalarbeit 1).
Das Ziel der Folgearbeit war dann die Evaluierung der diagnostischen Leistung der QISS-MRA im
Vergleich zum Goldstandard, der digitalen Subtraktionsangiographie (Originalarbeit 2). Aufbauend auf
die vielversprechenden Ergebnisse der QISS-MRA bei 3 T insbesondre in den distalen GefdRsegmenten
verfolge die Originalarbeit 3 anschlieRend das Ziel, die diagnostische Genauigkeit der QISS-MRA und
FSE-MRA am Unterschenkel mit der konventionellen KM-MRA als Referenzstandard zu vergleichen.
Die finale Arbeit zur kontrastmittelfreien MRA hatte schlieflich die Zielsetzung, die
Untersuchungszeiten und die diagnostische Genauigkeit von QISS-MRA und FSE-MRA fir die gesamte

Becken-Bein Etage mit der KM-MRA als Referenzstandard zu vergleichen (Originalarbeit 4).

Der zweite Teil dieser Schrift beschaftigt sich mit der Optimierung und Evaluierung alternativer Gd-
freier und Gd-haltiger Blut-Pool Kontrastmittel in Kombination mit der UTE-MRA (L&sungsanséatze 2
und 3, Abschnitt 1.3.2 und 1.3.3). Hier wurde zunéchst in einer eigenen Vorarbeit die Relaxivitdt des
alternativen eisenhaltigen Kontrastmittels Ferumoxytol bei 1,5 T und 3 T unter physiologischen
Bedingungen bestimmt [64]. Hierauf aufbauend war das Ziel der Originalarbeit5 die
Machbarkeitspriifung der Ferumoxytol kontrastverstarkten UTE-MRA des Thorax mit optimierten
Scan-Parametern fir die gleichzeitige Darstellung pulmonaler GefalRe und nicht-vaskularer Strukturen

des Thorax. Die letzte hier vorgestellte Arbeit (Originalarbeit 6) verfolgte schlielRlich die Ambition, die
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Machbarkeit der UTE-MRA fiir die Darstellung metallischer Vena cava Filter im Patienten bei 3 T zu
untersuchen. Darliber hinaus war es auch das Ziel dieser Arbeit, den Einfluss verschiedener Scan-
Protokolle und die Verwendung des Gd-haltigen Blut-Pool Kontrastmittels Gadofosveset trisodium im

Vergleich zur konventionellen MRA mit extrazelluldren GBCAs zu bewerten.

2 Eigene Arbeiten

2.1 Evaluierung kontrastmittelfreier MRA Sequenztechniken fir die pAVK Diagnostik

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist eine hdufige GefaRerkrankung, die vorwiegend
die Arterien der unteren Extremitdten betrifft und dort eine typische Claudicatio Symptomatik
hervorrufen kann. Die Privalenz der pAVK steigt mit zunehmendem Alter [73]. Ahnlich wie die
Arteriosklerose der Herzkranzgefale ist die Entwicklung einer pAVK mit Risikofaktoren wie Rauchen,

Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie oder Bluthochdruck assoziiert [73].

Aufgrund der ebenfalls haufigen Assoziation mit Niereninsuffizienz wdre ein ideales
Bildgebungsverfahren fiir die Diagnostik der pAVK nicht-invasiv und frei von Jod- oder Gd-haltigen
Kontrastmitteln. Gegenstand der ersten vier Originalarbeiten war deswegen die Evaluierung der
kontrastmittelfreien MRA fiir die Diagnostik der pAVK der unteren Extremitaten bei 3 T. Die ersten
beiden Arbeiten fokussierten sich dabei auf die Evaluierung der neueren QISS-MRA Technik. Die letzten
beiden Arbeiten fokussierten auf den Vergleich der diagnostischen Genauigkeit und der bendtigten

Untersuchungszeiten zwischen QISS-MRA und FSE-MRA.

2.1.1 Originalarbeit 1: Initiale Ergebnisse der QISS-MRA bei 3 Tesla

Knobloch, G., Gielen, M., Lauff, M. T., Romano, V. C., Schmitt, P., Rick, M., Kréncke, T. J., Huppertz,
A., Hamm, B., Wagner, M.

ECG-gated quiescent-interval single-shot MR angiography of the lower extremities: Initial experience

at3T.
Clin Radiol. 2014;69:1092-1093.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.crad.2013.12.006
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Seit der Erstvorstellung der QISS-MRA durch Edelman et al. im Jahr 2010 existierten lediglich initiale
Machbarkeitsstudien zur Anwendung der QISS-MRA bei 1,5 T. Klinische Daten in Patienten mit pAVK
bei 3 T fehlten weitgehend. Die erste Pilotstudie untersuchte deswegen zunachst die Machbarkeit der

QISS-MRA bei 3 T.

Hierflr wurden prospektiv 25 Patienten mit bekannter oder vermuteter pAVK sowohl mit der EKG-
getriggerten 2D QISS-MRA als auch einer konventionellen KM-MRA der unteren Extremitédten
untersucht. Die KM-MRA bestand aus einer 3D GRE-MRA der Becken-Bein Etage in koronaler ,bolus-
chase” Technik mit kontinuierlichem Tischvorschub. Diese wurde anschliefend durch eine
zeitaufgel6ste 3D Angiographie (time-resolved angiography With Interleaved Stochastic Trajectories,
TWIST) der Unterschenkel ergdnzt, um mogliche diagnostische Einschrankungen der GRE-MRA durch
vendse Uberlagerungen aufzuldésen. Zwei verblindete Radiologen (hier: Reader) bewerteten
unabhangig voneinander und segmentweise die Bildqualitdit der QISS-MRA und KM-MRA (in
getrennten Sitzungen) auf einer 4-Punkte Skala hinsichtlich der Gite des arteriellen GefaRsignals und
der GefaBwandschérfe. Die Reader beurteilten zudem visuell das Vorhandensein signifikanter (<50%)
Diameterstenosen je GefaBsegment. Die qualitativen Bewertungen der QISS-MRA wurden
anschlieRend mit denen der KM-MRA verglichen. GefaRsegmente mit Stents wurden von der

Bewertung ausgeschlossen.

In der Auswertung zeigte die die QISS-MRA eine diagnostische Bildqualitdt beider Reader in circa 97%
der untersuchten Gefallsegmente, verglichen mit 100% diagnostischer Bildqualitat der KM-MRA. Der
Grofteil der als nicht-diagnostisch gewerteten GefalRsegmente mit der QISS-MRA befand sich in der
Becken Etage, wo gelegentlich luftgefiillte Darmschlingen neben den lliakalgefaBen zu
Suszeptibilitatsartefakten mit Signalverlust in den Arterien fiihrten. In den distalen GefaRsegmenten
der Beine zeigte die QISS-MRA eine gute bis sehr gute Bildqualitdt, ohne signifikanten Unterschied zur
KM-MRA. Bezliglich der Stenoseraten zeigte die QISS-MRA im Vergleich zur KM-MRA als
Referenzstandard eine hohe diagnostische Genauigkeit (um 95%; Cl: 92,6 - 96,5%), Sensitivitat (87,5%;
Cl: 80,2 —92,4%) und Spezifitat (96.1%; Cl: 93,6-97,6%).

Aus dieser Pilotstudie konnte somit geschlussfolgert werden, dass die QISS-MRA fiir die Beurteilung
der pAVK bei 3 T durchfihrbar ist und sich insbesondere fiir die Diagnostik der distalen GefaRsegmente

als interessante Alternative zur KM-MRA entwickeln konnte.
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2.1.2 Originalarbeit 2: Vergleich der QISS-MRA zur digitalen Subtraktionsangiographie

Wagner, M., Knobloch, G., Gielen, M., Lauff, M.T., Romano, V., Hamm, B., Kréncke, T.

Nonenhanced peripheral MR-angiography (MRA) at 3 Tesla: evaluation of quiescent-interval single-

shot MRA in patients undergoing digital subtraction angiography.

Int J Cardiovasc Imaging. 2015;31:841-850.
DOI: https://doi.org/10.1007/s10554-015-0612-3

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) gilt als Goldstandard fir die Diagnostik der pAVK. Jedoch
ist sie ein invasives Verfahren und verwendet zumeist jodhaltige Rontgenkontrastmittel, die
insbesondere bei pAVK Patienten mit Niereninsuffizienz vermieden werden sollten. Die zweite Arbeit
zur kontrastmittelfreien MRA untersuchte deswegen die diagnostische Genauigkeit der QISS-MRA bei

3 Tim Vergleich zur DSA als Referenzstandard.

Hierflr wurden 32 Patienten mit klinischer Indikation fiir eine diagnostische DSA bei bekannter oder
vermuteter pAVK prospektiv rekrutiert. Die Patienten erhielten im MRT bei 3 T sowohl eine QISS-MRA
der Becken- und Beinarterien als auch die bereits zuvor beschriebene KM-MRA (siehe Abschnitt 2.1.1).
Die Durchfuhrung der DSA erfolgte innerhalb von drei Monaten vor oder nach dem MRT. Zwei
verblindete Radiologen (Reader) bewerteten unabhdngig voneinander und segmentweise die
Bildqualitat der QISS-MRA und KM-MRA (in getrennten Sitzungen) auf einer 4-Punkte Skala hinsichtlich
der Gute des arteriellen GefaRsignals und der GefaBwandscharfe. Die Reader beurteilten zudem visuell
das Vorhandensein signifikanter (<50%) Diameterstenosen oder Okklusionen je GefdlRsegment.
Differenzen in der Bewertung wurden anschlieRen in einem separaten Konsensus-Read aufgelost. Ein
dritter Reader bewertete die DSA in Bezug auf das Vorhandensein signifikanter Stenosen. In der
Auswertung wurde die Bildqualitdt der QISS-MRA mit der KM-MRA verglichen. Die DSA diente als
Referenzstandard fiir die Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit von QISS-MRA und KM-MRA.

Gefdllsegmente mit Stents wurden von der Bewertung ausgeschlossen.

Die Evaluierung der Studienergebnisse von insgesamt 1027 GefalRsegmenten bestatigte die hohe Rate
diagnostischer Bildqualitat der QISS-MRA aus der initialen Machbarkeitsstudie bei 3 T (als diagnhostisch
bewertete Segmente durch die zwei Reader: QISS-MRA: 96,8% und 98,0 %; KM-MRA: 99,3% und
98,4%). Mit der DSA als Referenzstandard zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
diagnostischer Genauigkeit zwischen QISS-MRA und KM-MRA (Sensitivitat: 83,5 % vs. 82,7 %;
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Spezifitat: 83,5 % vs. 82,7 %, diagnostische Genauigkeit: 92,4 % vs. 93,8 %; p>0,05). Eine weiterhin
beobachtete Limitation der QISS-MRA blieben jedoch die bereits in Originalarbeit 1 beschriebenen

Suszeptibilitatsartefakte mit vermehrt nicht-diagnostischer Bildqualitdat in den proximalen Becken-

Beinarterien.
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2.1.3 Originalarbeit 3: Vergleich der QISS-MRA und FSE-MRA am Unterschenkel

Knobloch, G., Lauff, M. T., Hirsch, S., Schwenke, C., Hamm, B., Wagner, M.

Nonenhanced magnetic resonance angiography (MRA) of the calf arteries at 3 Tesla: intraindividual

comparison of 3D flow-dependent subtractive MRA and 2D flow-independent non-subtractive MRA.

Eur Radiol. 2016;26:4585-4594.
DOI: https://doi.org/10.1007/s00330-016-4246-1

Aufbauend auf den vielversprechenden Ergebnissen der QISS-MRA insbesondere in den distalen
Gefdllsegmenten der unteren Extremitdten, war das Ziel der nachsten Studie der dedizierte

intraindividuelle Vergleich der QISS-MRA zur klinisch bereits etablierteren FSE-MRA am Unterschenkel.

Hierfur wurden 42 prospektiv rekrutierte pAVK Patienten sowohl mit der flussunabhangigen 2D QISS-
MRA als auch mit der flussabhangigen 3D FSE-MRA bei 3 T untersucht. Die Bildgebung wurde abermals
durch die eingangs beschriebene KM-MRA ergénzt (siehe Abschnitt 2.1.1), die in dieser Studie als
Referenzstandard diente. Die Qualitat der arteriellen GefalRdarstellung und der Grad der Stenosen in
QISS-MRA und FSE-MRA wurden unabhéngig voneinander, in zufalliger Reihenfolge und segmentweise
von zwei verblindeten Radiologen auf einer 5-Punkte Likert Skala bewertet. Bildqualitdt und

Stenosegrade in der KM-MRA wurden im von beiden Radiologen im Konsensus beurteilt.

Die Ergebnisse der Arbeit zeigten eine Uberlegenheit der QISS-MRA gegeniiber der FSE-MRA
hinsichtlich der Qualitat der arteriellen GefaRdarstellung, mit signifikant weniger nichtdiagnostischen
Gefallsegmenten (<1% versus 15-29%, p<0,05). Zudem zeigte die QISS-MRA eine héhere diagnostische
Leistung fir die Detektion signifikanter GefaRstenosen (Sensitivitat: 89% vs. 70%, p=0,0153; Spezifitat:
91% vs. 63%, p<0,0001; diagnostische Genauigkeit: 90% vs. 65%, p<0,0001). Die QISS-MRA
verzeichnete gelegentlich eine unzureichende Unterdriickung des ventsen GefaRsignals, was jedoch
zu keiner relevanten diagnostischen Beeintrachtigung fiihrte. Als Hauptursache fiir die verminderte
diagnostische Qualitat der FSE-MRA im Unterschenkel konnten zumeist Bewegungsartefakte oder
weiter proximal gelegene arterielle Stenosen identifiziert werden. Die stenosebedingten
Flussunterschiede zwischen linkem und rechtem Bein fiihrten dann zu einer einseitig unzureichenden

Gefallkontrastierung.

Zusammenfassend konnte aus dieser Arbeit geschlussfolgert werden, dass die kontrastmittelfreie

flussunabhdngige 2D QISS-MRA der flussabhdngigen 3D FSE-MRA fiir die Beurteilung der pAVK am
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Unterschenkel bei 3 T (iberlegen ist. Die QISS-MRA zeigte sich weiterhin als vielversprechende und

robuste Alternative zur konventionellen KM-MRA.
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2.1.4 Originalarbeit 4: Untersuchungszeiten und diagnostische Genauigkeit von QISS- und

FSE-MRA fir die gesamte Becken-Bein Etage

Knobloch, G.*, Lauff, M. T.*, Hanke, M., Schwenke, C., Hamm, B., Wagner, M.
* beide Autoren haben gleichermaRen beigetragen / geteilte Erstautorenschaft

MRI: Non-contrast-enhanced MR-angiography (MRA) of lower extremity peripheral arterial disease at

3 Tesla: Examination time and diagnostic performance of 2D quiescent-interval single-shot MRA vs.

3D fast Spin-Echo MRA.

Magn Reson Imaging. 2020;76:17-25.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.mri.2020.10.016

Eine bislang ungeklarte Frage in Bezug auf die kontrastmittelfreie QISS- und FSE-MRA der unteren
Extremitaten war der direkte Vergleich der benétigten Untersuchungszeiten und der diagnostischen
Genauigkeit fiir die Stenosedetektion in der gesamte Becken-Bein Etage. Frilhere Publikationen
deuteten auf eine zum Teil reduzierte diagnostische Leistung der kontrastmittelfreien Sequenzen im
Vergleich zur KM-MRA hin, bei gleichzeitig deutlich langeren Untersuchungszeiten. Insbesondere
Patienten mit pAVK haben jedoch Schwierigkeiten, liber langere Zeit hinweg ruhig im MRT zu liegen.
Lange Untersuchungszeiten wiirden somit das Risiko fiir Bewegungsartefakte erhdhen. Das Ziel der
letzten Originalarbeit zur kontrastmittelfreien MRA der unteren Extremitdten war deswegen der
intraindividuelle Vergleich von Untersuchungszeiten und diagnostischen Leistung zwischen QISS-MRA

und FSE-MRA fiir eine vollstandige Untersuchung der Becken-Bein Etage bei 3 T.

Hierflr erhielten 45 prospektive rekrutierte Patienten mit pAVK eine kontrastmittelfreie Becken-Bein
Angiographie mit der QISS-MRA und FSE-MRA. Die Bildgebung wurde abermals durch eine
konventionelle KM-MRA (siehe Abschnitt 2.1.1) ergédnzt, die in dieser Studie als Referenzstandard
diente. Die Scanzeiten fir jeden Untersuchungsschritt (Localizer, CINE Scouts, Planungszeiten,
Bestimmung von Trigger Delays, MRA Akquisitionen) und die Gesamtuntersuchungszeiten fiir jede der
drei MRA-Techniken wurden bestimmt. Die Qualitat der arteriellen GefaRdarstellung und der Grad der
Stenosen in QISS-MRA und FSE-MRA wurden unabhédngig voneinander, in zufélliger Reihenfolge und
segmentweise von zwei verblindeten Radiologen auf einer 5-Punkte Likert Skala bewertet. Bildqualitat
und Stenosegrade in der KM-MRA wurden von beiden Radiologen im Konsensus beurteilt. Hieraus
wurden Sensitivitat, Spezifitdit und diagnostische Genauigkeit fur relevante (> 50%) Stenosen

berechnet.
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Obwohl die Akquisitionszeit der QISS-MRA durchschnittlich am langsten dauerte, so lag ihre mediane
Gesamtuntersuchungszeit (inklusive Planungsphase) mit 27:02 min leicht unter der Gesamtdauer der
FSE-MRA (28:37 min) und der KM-MRA (31:22 min). Der Grund hierfiir war der signifikant kiirzere
Planungsbedarf fiir die QISS-MRA (Localizer, Scouts) im Vergleich zur FSE-MRA und KM-MRA. Die
signifikant bessere Bildqualitat und diagnostische Genauigkeit der QISS-MRA gegeniiber der FSE-MRA
konnte auch in dieser Arbeit fiir die gesamte Becken-Bein Etagen bestatigt werden: nichtdiagnostisch
Segmente QISS-MRA vs. FSE-MRA 3% vs. 35-50%, p<0,0001; Sensitivitat 85% vs. 54%; Spezifitat 90%
vs. 47%, diagnostische Genauigkeit 89% vs. 48%; p<0,0001.

Aus dieser Arbeit konnte geschlussfolgert werden, dass die Gesamtuntersuchungszeiten der
kontrastmittelfreien QISS- und FSE- MRA mit jenen der konventionellen KM-MRA vergleichbar sind.
Die QISS-MRA zeigte auch bei der Diagnostik der gesamten Becken-Bein Etage eine signifikant héhere

diagnostische Genauigkeit als die FSE-MRA.

48



49



50



51



52



53



54



55



56



57



2.2 Optimierung und Evaluierung der UTE-MRA mit Blut-Pool Kontrastmitteln

Die konventionelle GRE-MRA gilt der CT sowohl fiir die Darstellung der Lunge bei Verdacht auf
pulmonale Embolien als auch bei der Darstellung von Vena cava Filtern unterlegen. Vena cava Filter
sollen schwerwiegende Embolien vermeiden, jedoch bestehen sie meist aus Metalllegierungen, die
Suszeptibilitatsartefakte im MRT verursachen. Auch die Notwendigkeit flr langere Atemkommandos
schranken die Anwendung der konventionellen MRA bei Patienten mit Dyspnoe ein. Die CT ist
deswegen die Methode der Wahl fiir die Abklarung pulmonaler Embolien oder filterbedingter

Komplikationen.

In selektierten Patientengruppen ware dennoch ein bildgebendes Verfahren ohne ionisierende
Strahlung oder jodhaltige Kontrastmittel wiinschenswert: so zum Beispiel in schwangeren Frauen,

jungen Patienten oder Patienten mit Niereninsuffizienz.

Eine denkbare Alternative ware die UTE-MRA mit radialer K-Raum Auslese (siehe Abschnitt 1.3.3).
Dieses MRT Verfahren konnte eine Untersuchung der Patienten in freier Atmung ermdglichen und
gleichzeitig Suszeptibilitdtsartefakte mindern. Jedoch benétigt diese Technik fiir eine gute Bildqualitat
lange Akquisitionszeiten. Bei langen Akquisitionszeiten kdnnte die UTE-MRA von der Anwendung eines
Blut-Pool Kontrastmittel profitieren. Die nachfolgend vorgestellten Arbeiten beschaftigen sich mit der

Sequenzoptimierung der UTE-MRA in Kombination mit

1) Dem alternativen eisenhaltigen Blut-Pool Kontrastmittel Ferumoxytol fiir die Darstellung des
pulmonalen GefalRsystems und nichtvaskularer Strukturen, und
2) Dem Blut-Pool GBCA Gadofosveset trisodium fiir die Darstellung von Vena cava Filtern in der

Vena cava inferior.

Als Vorarbeit fir die Ferumoxytol kontrastverstarkte MRA wurde zundchst die Relaxivitat von
Ferumoxytol unter physiologischen Bedingungen in Kochsalz, humanem Plasma und humanem Blut
bei 1,5 T und 3 T bestimmt (Knobloch et al. 2018, Originalarbeit nicht Teil dieser Habilitationsschrift)
[64]. Die Ergebnisse der Relaxivitatsmessungen dienten als Basis fiir die Sequenzoptimierung der UTE-

MRA in der Lunge.
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2.2.1 Originalarbeit 5: Ferumoxytol verstarkte UTE-MRA flr die pulmonale Diagnostik

Knobloch, G., Colgan, T., Schiebler, M. L., Johnson, K. M., Li, G., Schubert, T., Reeder, S. B., Nagle, S. K.

Comparison of gadolinium-enhanced and Ferumoxytol-enhanced conventional and UTE-MRA for the

depiction of the pulmonary vasculature.

Magnetic Resonance in Medicine. 2019;82:1660-1670.
DOI: https://doi.org/10.1002/mrm.27853

Erste Publikationen zur Evaluierung der UTE-MRA unter freier Atmung am Tiermodell hatten
vielversprechende Ergebnisse gezeigt, sowohl fiir die Diagnostik der Lungengefalie als auch fur die
verbesserte Darstellung des Lungenparenchyms und anderer nicht vaskularer Strukturen [69]. Das Ziel
der vorliegenden Pilotstudie am Menschen war nun die Optimierung und Machbarkeitsevaluierung
von drei verschiedenen MRA Methoden fiir die Darstellung vaskularer und nicht vaskularer Strukturen

von Lunge und Thorax.

Hierfiir erhielten 20 gesunde prospektiv rekrutierte Probanden eine thorakale MRA in zwei Sitzungen
bei 3 T. In der ersten Sitzung wurden die Studienteilnehmer zundchst mit einer konventionellen Gd-
kontrastverstarkten mehrphasigen 3D GRE-MRA unter Atemanhaltung untersucht. Diese diente in der
Studie als Referenzstandard. Direkt im Anschluss wurde wahrend des Steady-State des GBCAs eine 3D
radiale UTE-MRA Sequenz unter freier Atmung bei drei verschiedenen Flipwinkeln akquiriert (6°, 12°,
18°), um die T1 Wichtung zu optimieren. Die zweite Sitzung erfolgte circa vier Wochen spéter. Hierbei
erhielten die Probanden zunédchst das Eisenpraparat Ferumoxytol als intravendse Kurzinfusion.
AnschlieBend erfolgte nacheinander die Akquisition einer atemgehaltenen 3D GRE-MRA und einer 3D
radialen UTE-MRA unter freier Atmung bei jeweils vier verschiedenen Flipwinkeln in zufélliger
Reihenfolge (6°, 12°, 18°, 24°). Im ersten Schritt der Auswertung dienten relative Kontrastmessungen
zwischen pulmonalem GefaRlumen und paraspinalem Muskelgewebe der Bestimmung des optimalen
Flipwinkels fiir den besten T1 Kontrast. Muskel diente dabei als Surrogat-Gewebe fir
Thrombusmaterial. AnschlieBend wurde die Bildqualitdt der verschiedenen MRA Methoden beim
jeweils optimalen Flipwinkel auf einer 4-Punkte Skala von zwei Radiologen im Konsensus evaluiert und

zur konventionellen Mehrphasen Gd-verstarkten GRE-MRA als Referenzstandard verglichen.

Der beste T1-Kontrast zeigte sich bei Flipwinkeln zwischen 18°-24°, sowohl fiir die Ferumoxytol-
verstarkte GRE-MRA als auch fiir beide UTE-MRA-Techniken. Bei optimiertem Flipwinkel wies die
Ferumoxytol-verstarkte UTE-MRA eine vergleichbar gute Darstellung der Lungengefalie auf wie die Gd-

verstarkten GRE-MRA (98% vs. 97% gute und exzellente Bildqualitat; p=0,51). Hingegen zeigte sich das

59


https://doi.org/10.1002/mrm.27853

Angiogramm der im Steady-State akquirierten Gd-verstarkten UTE-MRA bei geringem Gefaflkontrast
der Gd-verstarkten GRE-MRA unterlegen. In Hinblick auf die Darstellung nicht-vaskularer Strukturen
wie Lungenparenchym, Bronchien, Osophagus etc. waren beide UTE-Techniken den GRE-MRA

Ansatzen deutlich Uberlegen.

Es wurde somit geschlussfolgert, dass die UTE-MRA der Lunge unter freier Atmung durchflhrbar ist.
Unter Verwendung eines Blut-Pool Kontrastmittels ermdoglicht diese Technik eine vergleichbar gute
Darstellung der LungengefidBfe wie die konventionelle Gd-verstdarkte GRE-MRA bei gleichzeitig

Uberlegener Darstellung des Lungenparenchyms und anderer nichtvaskuldrer Strukturen.
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2.2.2 Originalarbeit 6: Gadofosveset verstarkte UTE-MRA zur Darstellung von Cava-Filtern

Knobloch, G., Nagle, S., Colgan, T., Schubert, T., Johnson, K. M., Bannas, P., Li, G., Hinshaw, L.,
Holmes, J., Reeder, S. B.

Feasibility and optimization of ultra-short echo time MRI for improved imaging of IVC-filters at 3.0 T.

Abdom Radiol (NY). 2021.46:362-72.
DOI: https://doi.org/10.1007/s00261-020-02548-w

Vena cava Filter wurden in den vergangenen Jahren zunehmend zur Pravention pulmonaler Embolien
aus tiefen Beinvenenthrombosen eingesetzt — trotz des Risikos schwerwiegender Komplikationen. Das
Ziel dieser Pilotstudie war die Optimierung und Evaluierung der UTE-MRA in Kombination mit einem

GD-haltigen Blut-Pool Kontrastmittel fiir die Darstellung von Vena Cava-Filtern im MRT bei 3 T.

Neun prospektive rekrutierte Patienten mit implantierten Vena cava Filtern wurden mit drei
verschiedenen Gadofosveset trisodium kontrastverstarkten thorako-abdominellen MRA Sequenzen
untersucht: 1) einer konventionellen Kartesische 3D GRE-MRA unter Atemanhaltung, 2) einer radialen
3D UTE-MRA unter Atemanhaltung, und 3) einer radialen 3D UTE-MRA unter freier Atmung. Die UTE-
MRA Sequenzen wurden jeweils bei drei verschiedenen Flipwinkeln gemessen (10°, 15°, 20°), um die
T1 Wichtung zu optimieren. Zwei Radiologen bewerteten die UTE-Aufnahmen zunachst im direkten
Vergleich im Konsensus, um jenen Flipwinkel zu bestimmen, der den besten T1 Kontrast des
Angiogramms aufwies. Anschlieend bewerteten die beiden Radiologen unabhangig voneinander die
Bildqualitat der beiden UTE-MRA Sequenzen beim jeweils besten Flipwinkel auf einer 4-Punkte Skala.

Die Ergebnisse wurden mit der konventionellen GRE-MRA als Referenzstandard verglichen.

Kleine Flipwinkel von 10° erzielten den besten Bildkontrast des Angiogramms in beiden UTE-MRA
Techniken. Obwohl die Darstellung der Vena cava insgesamt in der GRE-MRA am besten bewertet
wurde, so zeigte die UTE-MRA unter freier Atmung gengeniiber den anderen Techniken eine exzellente
und (iberlegene Bildqualitat hinsichtlich der Darstellung der Vena cava Filter (p<0,001). Auch die
atemgehaltene UTE-MRA zeigte signifikant weniger filterbedingte Suszeptibilitatsartefakte als die GRE-
MRA (28% bzw. 33% versus 89% fir UTE-MRA unter freier Atmung bzw. Atemanhaltung versus
konventioneller KM-MRA). Jedoch war die Bildqualitat der UTE-MRA unter Atemanhaltung durch ein
geringes CNR limitiert. Vena cava Filter mit einer kafigformigen Geometrie fihrten in allen

untersuchten Techniken zu Signalausléschungen innerhalb des Filters.
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Es zeigte sich folglich, dass die Durchflihrung der UTE-MRA bei 3 T zur Beurteilung von Vena cava Filtern
moglich ist. Langere Akquisitionszeiten unter freier Atmung und in Verbindung mit einem Blut-Pool
Kontrastmittel erschienen dabei vorteilhaft. Fir die Einschatzung des klinischen Nutzens zur Detektion

Filter-bedingter Komplikationen sind jedoch groRere Patientenstudien notig.
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3 Diskussion

Diese Habilitationsschrift fasst eigene wissenschaftliche Arbeiten zur Optimierung und Evaluierung
verschiedener alternativer Methoden zur konventionellen Gd-kontrastverstiarkten GRE-MRA
zusammen. Es wurden drei Losungsansatze vorgestellt, die fir sich genommen oder in Kombination

einige der grundlegenden Limitationen der konventionellen KM-MRA adressieren. Hierzu zdhlen:

e Die Vermeidung potenzieller kontrastmittelbedingter Langzeitfolgen, wie der NSF oder Gd-
Ablagerungen im Gehirn und anderen Geweben durch die Verwendung ganzlich

kontrastmittelfreier MRA Techniken (L6sungsansatz 1, aus dem ersten Teil dieser Arbeit).

e Die Reduzierung von Bewegungs- und Suszeptibilitdtsartefakten durch die Verwendung von
MRA Sequenzen mit sehr kurzen Echozeiten. Diese sogenannten UTE-MRA Sequenzen wurden
in Kombination mit konventionellen extrazelluliren GBCAs oder alternativen Blut-Pool
Kontrastmitteln auf Eisen- oder Gadolinium-Basis getestet und optimiert (L6sungsansatze 2
und 3, aus dem zweiten Teil dieser Arbeit). Auch Bolus-Timing Artefakte konnten durch diese

Technik adressiert werden.

Alle hier vorgestellten Studien involvierten prospektiv rekrutierte Patienten oder Probanden, die eine
MRA Untersuchung bei 3 T erhielten. Die Arbeiten lieferten dabei einen Einblick in die
Methodenvielfalt der MRT fiir die Diagnostik von Gefdllen und Gefalerkrankungen. Sie beleuchteten
zudem auch einige Vor- und Nachteile verschiedener Techniken sowie Moglichkeiten fir weitere
Verbesserungen. So konnte zum Beispiel gezeigt werden, welchen Einfluss verschiedene Ansatze der
zugrundeliegenden Sequenz- und Atemtechnik, der Flipwinkel oder der verwendeten Kontrastmittel
auf die Kontrastverhiltnisse, das Auftreten von Artefakten und letztendlich die Bildgiite und die
diagnostische Wertigkeit haben. Darlber hinaus lieferten die Arbeiten Erkenntnisse zur klinischen
Praktikabilitdt und dem noétigen Zeitaufwand fiir die jeweilige MRA Methodik. Diese Faktoren kbnnten
einen relevanten Einfluss auf die klinische Akzeptanz der Techniken haben, sowohl von Seiten des
medizinischen Personals als auch der Patientinnen und Patienten. So haben zum Beispiel Patienten mit
pAVK oft Schwierigkeiten, liber langere Zeit hinweg ruhig im MRT zu liegen. Kontrastmittelfreie MRA-
Methoden waren somit nur eine echte Option, wenn sie auch in annehmbaren Untersuchungszeiten

erfolgen kdénnen.
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3.1 Synopsis und Interpretation der wichtigsten Ergebnisse

Kontrastmittelfreie MRA

In der ersten Pilotstudie zur kontrastmittelfreien MRA konnte zunachst gezeigt werden, dass die
Durchfiihrung der QISS-MRA fir die Diagnostik von Patienten mit pAVK der unteren Extremitaten bei
3 T moglich ist. Darliber hinaus zeigten die initialen Ergebnisse auch eine hohe Bildqualitat der QISS-
MRA in den peripher gelegenen Gefdllsegmenten des distalen Oberschenkels und des Unterschenkels.
Weiter proximal, in den iliakalen GefaRsegmenten, deuteten sich hingegen geringe Abstriche mit teils
nicht-diagnostischer Bildqualitat an. Im Vergleich zur KM-MRA lag die diagnostische Genauigkeit der
QISS-MRA fiir die Detektion signifikanter Stenosen um 95%, mit Sensitivitaten um 88% und Spezifitaten

um 96%.

Nur etwa zwei Jahre vor Beginn unserer eigenen Studien, im Jahr 2010, hatte die Gruppe um Robert
R. Edelman die Methodik der QISS-MRA publiziert [60]. Der zweidimensionale technische Ansatz der
QISS-MRA Sequenz stand zu jener Zeit im Gegensatz zu den sonst (iblicheren 3D Akquisitionsmethoden
der FSE-MRA. Diese war als Produktsequenz fiir die kontrastmittelfreie Diagnostik der pAVK bereits
von allen fihrenden MRT-Gerateherstellern unter verschiedenen Akronymen am Markt verflgbar
(Siemens HealthCare: NATIVE-SPACE, Philips: TRANCE, GE: 3D Delta Flow, Toshiba: FBI) [53]. Hingegen
existierte die QISS-MRA bislang nur als Entwicklungssequenz der Firma Siemens und war somit noch
nicht klinisch etabliert. Aus diesem Grund gab es zur QISS-MRA bis 2011 nur vereinzelte Publikationen
mit Ergebnissen zur diagnostischen Leistung bei 1,5 T. So berichteten Edelman et al. in ihrer Studie an
53 Patienten mit bekannter oder vermuteter pAVK von einer Sensitivitat der QISS-MRA im Vergleich
zur KM-MRA um 88 % (R1: 89,7%; R2: 87%) sowie einer Spezifitdt um 95% (R1: 96,5%, R2: 94,6%) [60].
Diese Ergebnisse lagen somit in guter Ubereinstimmung mit denen unserer ersten Pilotstudie bei 3 T,
wohlgleich Edelman et al. eine 3-Etagen KM-MRA, und keine KM-MRA mit kontinuierlichem
Tischvorschub verwendeten. Auch in ihrer Subgruppenanalyse im Vergleich zur DSA waren die
Ergebnisse der QISS-MRA vielversprechend, mit einer gemittelten Sensitivitdt von 91% und einer
Spezifitdt von 96,6%. Aus der gleichen Arbeitsgruppe berichteten Hodnett et al. im Jahr 2011 von
ahnlich guten Resultaten mit einer Sensitivitat der QISS-MRA im Vergleich zur KM-MRA von 87,4% und
92,1% sowie einer Spezifitat von 96,8% and 96,0% [71]. Hingegen beschrieben Klasen et al. in ihrer
ersten Studie an 27 Patienten bei 1,5 T erstmals eine signifikant niedrigere Bildqualitdt der QISS-MRA
im Vergleich zur KM-MRA in den proximalen GefalRsegmenten von der distalen Aorta bis zu den
Femoralarterien [72]. Diese Beobachtung passte ebenfalls zu den Ergebnissen unserer Pilotstudie bei

3 T. Nichtsdestotrotz ergaben die weiteren Ergebnisse von Klasen et al. abermals hohe Sensitivitaten
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(98,6%), Spezifitdten (96%) und positiv beziehungsweise negativ pradiktive Werte (88,7 und 99,6%) fir
das Auffinden signifikanter Stenosen mit der QISS-MRA.

In unserer zweiten Studie zur Evaluierung der QISS-MRA in 32 Patienten konnte die hohe Rate
diagnostischer Bildqualitat bestatigt werden. Mit der DSA als Referenzstandard erwies sich die QISS-
MRA der KM-MRA als ebenbirtig, mit vergleichbar hohen Werten fir die Sensitivitat (83,5 % vs. 82,7
%), Spezifitat (83,5 % vs. 82,7 %) und diagnostische Genauigkeit (92,4 % vs. 93,8 %). Insgesamt lagen
diese Werte jedoch unter jenen von Edelman et al. bei 1,5 T [60]. Wie sich bereits in unserer initialen
Pilotstudie angedeutet hatte, zeigten sich auch in der Folgestudie gehduft Gefillsegmente,
vornehmlich in den proximalen Becken- und Beinarterien, mit nicht diagnostischer Bildqualitat in Form
von bandférmigen Signalabfillen. Diese Signalabfille der QISS-MRA lieBen sich auf Offsets
(Verschiebungen) in den lokalen Resonanzfrequenzen zurickfiihren. Solche Phasenverschiebungen
der Spins treten verstarkt bei hoheren Feldstarken und mit zunehmenden Inhomogenitdaten des BO-
Magnetfeldes auf. Gleichfalls konnen diese Artefakte auch durch Chemical-Shift Effekte oder
magnetische Suszeptibilitat, zum Beispiel angrenzend an luftgefiillte Darmschlingen oder metallische
Implantate, hervorgerufen werden [74]. Die hohe Anzahl von Stents mag auch eine Erklarung fiir das
etwas vermehrte Auftreten dieser Artefakte in unserer Arbeit (ca. 2-3%) im Vergleich zu der

Publikation von Amin et al. bei 3 T gewesen sein (1,8% bzw. 14/775 Segmente) [75].

Die letzten beiden Arbeiten zur kontrastmittelfreien MRA bei 3 T widmeten sich dem Vergleich der
QISS-MRA (2D flussunabhdngig) und der FSE-MRA (3D flussabhdngig) mit der KM-MRA als
Referenzstandard. Hier konnte zunidchst am Unterschenkel eine Uberlegenheit der QISS-MRA
gegeniber der FSE-MRA gezeigt werden, sowohl hinsichtlich der subjektiven Bildqualitat als auch der
diagnostischen Wertigkeit fiir das Auffinden relevanter Stenosen. So wies die QISS-MRA im Vergleich
zur FSE-MRA signifikant weniger nichtdiagnostische GefdalRsegmente (<1% versus 15-29%) und hohere
Werte fir die Sensitivitat (89% vs. 70%), Spezifitat (91% vs. 63%) und diagnostische Genauigkeit (90%
vs. 65%) auf. Ahnlich den Berichten von Haneder et al. [76], zeigte die FSE-MRA nur in 62% der
GefaBsegmente eine gute oder sehr gute Bildqualitat (43,8 % in Haneder et al., 2011). Griinde hierfir
fanden sich in der hoheren Anfilligkeit der FSE-MRA fir Bewegungsartefakte wahrend der
Bildsubtraktion sowie intravaskularen Signalabfillen, zum Beispiel bei stenosebedingt
seitendifferenten Flussgeschwindigkeiten in den Beinarterien. Lim et al. beschrieben dariber hinaus
weitere Ursachen fiir die geringere Leistung der FSE-MRA, wie zum Beispiel hohe systolische Fllisse mit
resultierender Spin-Dephasierung in Patienten mit Ulzera oder auch eine unvollstiandige Dephasierung

der Spins wahrend der Systole [77].
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Das flussunabhadngige und nicht-subtraktive Verfahren der QISS-MRA erwies sich hingegen als sehr
robust gegenlber Bewegungsartefakten. Diese Beobachtung konnte auch von anderen

Arbeitsgruppen bei 3 T bestatigt werden [75, 78].

Die vierte und somit letzte Arbeit zur kontrastmittelfreien MRA in 45 pAVK Patienten beleuchtete
neben der diagnostischen Leistung auch die Untersuchungszeiten der verschiedenen MRA Methoden
fir die Diagnostik der gesamten Becken-Bein Etage. Interessanterweise konnte hier gezeigt werden,
dass die Gesamtuntersuchungszeiten beider getesteter kontrastmittelfreier MRA Verfahren
vergleichbar waren mit jenen der konventionellen 3D GRE-MRA mit kontinuierlichem Tischvorschub
und anschlieBender TWIST-MRA des Unterschenkels — im Bereich um 30 Minuten. Die QISS-MRA
zeichnete sich hier insbesondere durch ihre hohe Benutzerfreundlichkeit aus, ohne die Notwendigkeit
fir aufwendige Planungssequenzen oder Anpassungen der Scanparameter [60]. Im Gegensatz hierzu
bendtigte das subtraktive Verfahren der 3D FSE-MRA vor der Bildakquisition in den drei Etagen
(Becken, Oberschenkel, Unterschenkel) zuséatzliche Planungssequenzen zur Bestimmung der
patientenindividuellen systolischen und diastolischen Trigger Delays. Frihere Berichte zu den
Untersuchungszeiten der QISS-MRA und FSE-MRA der unteren Extremitdten zeigten eine schlechte
Vergleichbarkeit der Messmethoden und somit eine erhebliche Varianz, von 28 bis 67 Minuten fir die
bezogen sich beispielsweise die sehr kurzen Untersuchungszeiten der QISS-MRA lediglich auf die reine
Messzeit der bSSFP-Sequenz, ohne Berlicksichtigung der benotigen Zeit fir Localizer oder Shimming

[75].

In Bezug auf die diagnostische Leistung zeigte sich in unseren Ergebnissen fiir die gesamte Becken-Bein
Angiographie abermals ein signifikant besseres Abschneiden der QISS-MRA gegeniiber der FSE-MRA
(nichtdiagnostisch Segmente QISS-MRA: 3% vs. FSE-MRA: 35-50%; Sensitivitdt 85% vs. 54%; Spezifitat
90% vs. 47%, diagnostische Genauigkeit 89% vs. 48%). Diese Uberlegenheit der QISS-MRA gegeniiber
der FSE-MRA sowie ihre vergleichbar gute diagnostische Genauigkeit mit der konventionellen KM-MRA
flr die Diagnostik der pAVK wurde auch von zahlreichen anderen Arbeitsgruppen sowohl bei 1,5 T als
diagnostischen Wert der QISS-MRA aufgrund hoher Raten nicht-diagnostischer Bildqualitat, was
wohlmoglich an der von dem Autor verwendeten diinnschichtigen Sequenztechnik gelegen haben
kénnte [84]. Tatsachlich berichteten auch zwei kiirzlich veroffentlichte Studien bei 1,5 T und 3 T von
einer vergleichbar hohen diagnostischen Genauigkeit der QISS-MRA zur kontrastverstarkten CTA [85,
86]. Mit der DSA als Referenzstandard zeigten Varga et al. sogar eine hohere Robustheit der QISS-MRA
flr die Darstellung von Stenosen in stark verkalkten GefdRsegmenten, in denen die CTA aufgrund von

Aufhartungsartefakten Limitationen aufwies, [85]. ErwartungsgemaR war die CTA jedoch deutlich
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schneller in der Durchflihrung als die QISS-MRA (ca. 4 min vs. 16-29 Minuten) [85]. Diese Ergebnisse
der Literatur untermauern somit, dass die einfach anzuwendende kontrastmittelfreie QISS-MRA weder
der KM-MRA noch der KM-CTA wesentlich nachsteht und zudem auch in einer fur Patienten und fir

die klinische Routine annehmbaren Zeit durchfiihrbar ist.

Die FSE-MRA erschien in friiheren Publikationen aufgrund ihrer hohen Ortsauflésung besonders
geeignet fur die Darstellung kleiner GefaRe, zum Beispiel im distalen Unterschenkel, dem Fuf8 oder den
Handen [87, 88]. Nichtsdestotrotz berichteten auch andere Autoren von dhnlichen Limitationen mit
hohen Raten nicht-diagnostischer Bildqualitdt und eingeschrankter diagnostischer Genauigkeit in den
unteren Extremitdten [79, 80, 89, 90]. Zur Verbesserung der B1-Magnetfeldhomogenitit und
Erzeugung gleichformiger Flipwinkel tber das gesamte Bildvolumen wurde jingst die Verwendung
zweier voneinander unabhdngiger Radiofrequenz Pulse beschrieben [91]. Mit dieser Technik
berichteten Rasper et al. von einer Verbesserung des arteriellen GefaBsignals der FSE-MRA mit einer

nunmehr vergleichbar hoher diagnostischen Genauigkeit zur KM-MRA [91].

UTE-MRA mit verschiedenen Kontrastmitteln

Die Ergebnisse der MRA Studien zu alternativen Kontrastmitteln und Blut-Pool GBCAs in Kombination
mit der UTE-MRA zeigten das Potenzial dieser Methode fiir die Reduzierung von Bewegungs-,
Suszeptibilitats- und Bolus-Timing Artefakten. Alle drei 3D Testsequenzen fir eine pulmonale MRA aus
Originalarbeit 5 (1. GBCAs verstdrkte radiale UTE-MRA unter freier Atmung, 2. Ferumoxytol verstdrkte
konventionelle 3D GRE-MRA, 3. Ferumoxytol verstirkte radiale UTE-MRA unter freier Atmung)
ermoglichten eine Diagnostik der LungengefaRe. Bei optimierten Flipwinkeln (18°-24°) fiir den besten
T1-Kontrast zeigte die Ferumoxytol-UTE-MRA sogar eine vergleichbar gute Qualitdt des Angiogramms
wie die konventionell kontrastverstarkte 3D GRE-MRA, die als Referenzstandard diente. Beide UTE-
MRA Methoden zeigten dariber hinaus eine der GRE-MRA Uberlegene Darstellung nicht vaskularer
Strukturen, wie der Lunge, der Bronchien, der mediastinalen Organe, oder auch der Knochen. Dies
|asst sich einerseits durch die sehr kurzen Echozeiten dieser Technik erklaren, die in Geweben mit stark
unterschiedlicher Magnetisierbarkeit zu einer Reduktion von Suszeptibilitdtsartefakten fihrt.
Andererseits bietet die Verwendung einer radialen Akquisitionstechnik eine hohe Robustheit
gegenilber Bewegungsartefakten, wie auch bereits in friiheren Arbeiten gezeigt werden konnte [69,
92]. Dariliber hinaus kénnen durch die Akquisition einer MRA-Sequenz in der Steady-State Phase eines
Blut-Pool Kontrastmittels Bolus-Timing Artefakte umgangen werden. Die Relevanz solcher Artefakte
fiir die pulmonale MRA wurde bereits 2010 in einer prospektiven multizentrischen Studie verdeutlicht

[9]. Hierin berichteten Stein et al. von einer unzureichenden Bildqualitat der konventionellen KM-MRA
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in 25% der Falle, aufgrund von Bewegung der oft dyspnoischen Patienten oder suboptimalem Bolus-
Timing. In unserer Studie fiihrte die Verwendung eines extrazelluldaren GBCAs mit einer Blut HWZ um
90 min [15] in Verbindung mit der langen Scanzeit der UTE-MRA auRerdem zu einem niedrigen Signal-
zu-Rausch Verhaltnis aufgrund des raschen Signalabfalls des Kontrastmittels. In Weiterfihrung der
Vorarbeit von Bannas et al. an Hunden [69], stiitzten die Ergebnisse unserer Machbarkeitsstudie am
gesunden Menschen die vielversprechenden Méglichkeiten der Ferumoxytol-verstarkten UTE-MRA fiir

die Diagnostik vaskularer und nicht vaskularer Strukturen des Thorax.

Auch bei der Darstellung der zentralen Venen zur Beurteilung implantierter Vena cava Filter zeigte die
UTE-MRA vielversprechende Ergebnisse. Im Gegensatz zur pulmonalen UTE-MRA wurden in unserer
Pilotstudie an neun Patienten mit Vena cava Filtern zwei radiale 3D UTE-MRA Sequenzen hinsichtlich
der Flipwinkel und Atem-Strategie getestet und optimiert. Als Kontrastmittel kam das Blut-Pool GBCA
Gadofosveset trisodium zum Einsatz. Die Studienergebnisse zeigten fiir beide UTE-Testsequenzen, der
unter Atemanhaltung und der unter freier Atmung, beste T1- Kontrastverhaltnisse bei kleinen
Flipwinkeln von 10°. Zudem konnte gezeigt werden, dass beide UTE-Methoden bei optimiertem
Flipwinkel anndhernd 60% weniger filterbedingte Suszeptibilitdtsartefakte aufwiesen als der
Referenzstandard der GRE-MRA (ca. 30% filterbedingte Artefakte UTE-MRA versus ca. 90% mit GRE-
MRA). Die Starke der Artefaktreduzierung schien dabei jedoch auch von der Geometrie der Metallfilter
abhidngig zu sein. Der in unserer Arbeit mit allen Sequenzen beobachtete Abschirm-Effekt mit
Signalabfall in einem kéafigférmigen Filter konnte jedoch wohlmdoglich durch eine Erhéhung der
Radiofrequenzleistung reduziert werden [93]. Sowohl die UTE-MRA unter freier Atmung als auch die
GRE-MRA zeigten eine gute Qualitat des Venogramms, obgleich letztere Methode héher bewertet

wurde.

Trotz all der vielversprechenden Ergebnisse der UTE-MRA bleibt deren klinische Anwendung durch das
Dilemma der fehlenden Zulassung oder Verfiigbarkeit geeigneter Kontrastmittel limitiert: Verwendet
man ein konventionell-extrazelluldares GBCA mit kurzer Blut-HWZ, so zwingt einen das kurze
Hochkontrast-Zeitfenster zu einer schnellen, stark unterabgetasteten UTE-Akquisition in
Atemanhaltung und EinbiRen in puncto SNR, CNR sowie moglichen Streifenartefakten [94]. Unter
freier Atmung benétigt die UTE-MRA jedoch lange Akquisitionszeiten von mehreren Minuten [69]. Die
Verwendung eines extrazellularen GBCAs erwies sich hier aufgrund des raschen Signalabfalls als nur
bedingt geeignet. Stattdessen benétigt die UTE-Bildgebung fiir beste Ergebnisse des Angiogramms ein
Kontrastmittel mit langer Blut-HWZ. Leider ist das Blut-Pool GBCA Gadofosveset trisodium seit 2016
nicht mehr am Markt erhaltlich. Das superparamagenetische Eisenoxid Ferumoxytol, kénnte als

mogliche Alternative in Betracht gezogen werden. Jedoch ist das Praparat nicht fiir die Verwendung
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als MRT-Kontrastmittel zugelassen. Die Anwendung birgt zudem ein erhohtes Risiko fur die
Entwicklung schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock [95].
Ferumoxytol kann deswegen nur langsam als i.v. Kurzinfusion verabreicht werden. Durch die langsame
Verabreichung ist eine dynamische Bildgebung wie sie nach einer Bolus-Applikation von GBCAs
durchgefiihrt wird nicht moglich. Stattdessen kann die Bildgebung mit Ferumoxytol nur im Steady-

State erfolgen, wenn sowohl Venen als auch Arterien kontrastiert sind.

3.2 Klinische Signifikanz der vorgestellten Arbeiten

Kardiovaskuldre Erkrankungen verursachen eine hohe Morbiditdt und stehen an der Spitze der
weltweiten Todesursachen [96]. Unter den vaskuldren Erkrankungen zahlt die pAVK neben anderen
Formen der Arteriosklerose als haufiges Leiden alterer Menschen [73]. Ventse Thromboembolien, zu
denen auch pulmonale Embolien gezahlt werden, sind die dritthdufigste GefaBerkrankung nach akuten
Myokardinfarkten und Schlaganfallen [97, 98]. Beide Formen vaskuldrer Erkrankungen stehen in
Assoziation mit Alter und anderen Komorbiditdten, unter anderem auch Fettleibigkeit, Diabetes
mellitus oder Niereninsuffizienz [73, 97]. Pulmonale Embolien kbnnen zudem auch in jlingeren oder
schwangeren Patienten auftreten. Das Klientel vaskularer Patienten zeichnet sich somit durch einen
erhohten Anteil vulnerabler Populationen aus (niereninsuffiziente, junge und schwangere
Patientinnen und Patienten), in denen bildgebende Verfahren ohne jodhaltige Kontrastmittel oder

ionisierende Strahlung wiinschenswert waren.

Vor diesem Hintergrund haben sich angiographische Bildgebungsverfahren als ein unverzichtbarer
Bestandteil der modernen Medizin entwickelt. Sie dienen der Beurteilung von Ausdehnung und
Schweregrad pathologischer GefdaRveranderungen sowie der anatomischen Verhaltnisse vor
Therapieplanung [99]. Die technische Entwicklung dieser Verfahren hat in den vergangenen 50 Jahren
enorme Fortschritte gemacht: Mit der Einfilhrung der DSA in den 1970er Jahren wurde es erstmals
moglich in Echtzeit Subtraktionsbilder zu erzeugen, noch wahrend der Kontrastmittelbolus durch das
GefalRsystem floss [100]. Als invasives Rontgenverfahren war und ist die DSA jedoch risikobehaftet und
exponiert die Patienten ionisierender Strahlung und meist jodhaltiger Kontrastmittel. Zur Vermeidung
dieser Nachteile entstanden deswegen parallel zur Entwicklung der DSA weiter Verfahren fir die

Gefalldiagnostik.

In der MRT waren es zunachst die kontrastmittelfreien flussabhdngigen Sequenzen, die ab Mitte der
1980er Jahre Eingang in den klinischen Alltag fanden [100, 101]. Obwohl die kontrastmodifizierenden
Effekte paramagnetischer lonen im MRT bereits 1978 von Lauterbur et al. beschrieben wurden [102,
103], so war eine baldige klinische Anwendung dieser Substanzen aufgrund kritischer
pharmakologischer und toxikologischer Eigenschaften zunachst fragwirdig. Der Durchbruch der
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kontrastverstarkten MRT gelang jedoch bereits wenige Jahre spater: 1981 erfanden Weinmann et al.
das erste Gadolinium-basierte Kontrastmittel im Chelatkomplex [104]. Im Jahr 1988 folgte dann die
Marktzulassung von Gadopentetat dimeglumin unter dem Handelsnamen Magnevist® (Schering AG,
Berlin, Germany). In den Folgejahren ab 1990 gewann die kontrastverstarkte MRA an Fahrt und wurde
kontinuierlich weiterentwickelt [99, 100] — beginnend mit einer hochaufgeldsten 3D Einzelaufnahme,
die dann um neue Bolus Detektions- und fluoroskopische Bolus Trigger Techniken erganzt wurde.
Hinzu kamen fortgeschrittene K-Raum Sampling Methoden fir die MRA und schnellere
Sequenztechniken — alles mit dem Ziel eines verbesserten Bolus Timings, verbesserten T1 Kontrastes
und eines hoheren zeitlichen Auflésungsvermaogens fir die Darstellung dynamischer Flussphdanomene
[100]. Die Weiterentwicklungen der Folgejahre brachten zudem zeitaufgeloste MRA Sequenzen wie
die TRICKS-MRA (time-resolved imaging of contrast kinetics; spater auch von Siemens unter dem
Akronym TWIST bekannt) und weitere fortgeschrittene Beschleunigungsmethoden hervor [100].

Einige grundlegende Hiirden der kontrastverstarkten MRA blieben jedoch bestehen.

Die in dieser Habilitationsschrift vorgestellten Studien haben einen wissenschaftlichen Beitrag
geleistet zur Einschatzung des klinischen Werts und der optimierten Anwendung verschiedener
alternativer MRA Verfahren fiir die klinische Praxis. Es ist jedoch anzunehmen, dass Techniken wie die
UTE-MRA ohne Verfligbarkeit eines zugelassenen Blut-Pool Kontrastmittels nur schwerlich den Weg in
die routinemaRige klinische Anwendung finden. Mit der Mdoglichkeit zur Lungenbildgebung in freier
Atmung bietet sich die radiale UTE-MRA jedoch als sinnvolle Alternative zur CT fiir die Verlaufskontrolle

junger Patienten mit Cystischen Fibrose oder bei idiopathisch pulmonalen Fibrose an [94].

3.3 Limitationen

Die in dieser Schrift zusammengefassten Studien sind limitiert durch ihren Single-Center explorativen
Ansatz mit kleinen Patientenzahlen. Die Patienten oder Probanden wurden allerdings durchweg mit
mehreren Testsequenzen untersucht, wodurch ein intraindividueller Methodenvergleich erméglicht
wurde. Eine Randomisierung der verschiedenen MRA Sequenztechniken und Scan-Parameter war
jedoch nicht in jeden Fall moéglich oder praktikabel. Sie wurde aber so weit wie moglich umgesetzt.
Auch der intra-individuelle Vergleich der kontrastmittelfreien MRA Techniken mit der DSA als
invasivem klinischen Goldstandard konnte in 32 pAVK Patienten durchgefiihrt werden. Da die
Pilotstudie zur Optimierung und Evaluierung der UTE-MRA der Lunge an gesunden Probanden
durchgefiihrt wurde, diente paraspinales Muskelgewebe als Surrogat-Marker fir pulmonale
Thromben. Weiterfiihrende klinische Studien an Patienten mit pulmonalen Embolien sollten daher die
hier beschriebenen Ergebnisse validieren. Schlussendlich bleibt als generelle Limitation der UTE-MRA

zu erwahnen, dass die fiir diese Technik notwendigen MR Blut-Pool Kontrastmittel nicht mehr am
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Markt  verfligbar  beziehungsweise  nicht zugelassen sind. Die vielversprechenden
Anwendungsmoglichkeiten der UTE-MRA bleiben somit leider auf absehbare Zeit eine

Nischenindikation oder auf die Forschung beschrankt.

3.4 Ausblick

Die immensen technischen Weiterentwicklungen der MRT der letzten Jahrzehnte finden ihre
Fortsetzung in einer kontinuierlichen Verbesserung von Hard- und Software: starkere und schnellere
Gradienten, Multi-Kanal Spulentechnologien und steigende Rechenleistung fiir die Bildrekonstruktion.
Diese Entwicklungen ermdoglichen die robuste Anwendung anspruchsvoller und rechenintensiver MRA
Sequenzen mit teils dramatischen Scanzeitverkiirzungen und verbessertem SNR [105]. Ein Trend
scheint dabei auch der Wechsel von konventionell Kartesischen Sampling Methoden hin zu 3D oder
gar 4D radialen Techniken. So verwendet auch die jiingst vorgestellte Weiterentwicklung der QISS-
MRA fiir die abdominellen Schichten eine ungegatete bSSFP Sequenz mit Atemtriggerung und radialer
K-Raum Auslese [61, 106]. Diese Version der QISS-MRA ermoglicht nunmehr die Akquisition der
abdominellen Schichten unter freier Atmung bei gleichzeitig erhohter Robustheit gegeniber

Bewegungs- und Suszeptibilitatsartefakten.

Neuere Entwicklungen im Bereich der Neuro-Bildgebung beschreiben kontrastmittelfreie MRA Ansdtze
als Kombination aus einer Arterial Spin Labeling (ASL) Technik mit einer bSSFP Auslese [107]. Dieses
Verfahren ermoglicht zum Beispiel eine gefdfselektive dynamische MR-Angiographie mit hoher
zeitlicher Auflésung zur anatomischen und funktionellen Beurteilung von Flussverhdltnissen,

Kollateralfliissen und der Blutversorgung in bestimmten Arealen [107].

Auch die Weiterentwicklung der 3D PC-MRA in eine zeitaufgeldste 4D Variante kdnnte zukiinftig durch
die zunehmende Verfligbarkeit zugelassener post-processing Software und Analysewerkzeuge eine
breitere klinische Anwendung finden. Diese sogenannte 4D-Fluss PC-MRA ermdglicht durch die
Akquisition mehrerer lber den Herzzyklus verteilter 3D PC-MRA Aufnahmen eine zeitlich aufgeloste
Bewertung von Flissen und GefaRisignalen. Aus diesen Aufnahmen kdnnen dann zusatzliche
hamodynamische Parameter, wie Wandschubspannung, Pulswellengeschwindigkeit, Druckgradienten
im Gefal vor und hinter Stenosen und Messungen von Turbulenzen oder Verwirbelungen ausgewertet
werden [50]. In Kombination mit einer stark unterabgetasteten radialen K-Raum Auslese kann diese
Technik mittlerweile in annehmbaren Untersuchungszeiten von 5-10 Minuten bei gleichzeitig groRer

Volumenabdeckung durchgefiihrt werden [105].

Jingst berichteten Mori et al. sogar von einer raumlich und zeitlich aufgelésten UTE-MRA fir die
Darstellung viszeraler abdomineller Arterien [108]. In Kombination mit einem rauschreduzierenden
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Deep Learning Algorithmus zur Reduktion der Scanzeit ermdoglichte die Methode eine zeitaufgeloste

MRA unter Beibehaltung der hohen Robustheit gegeniiber Suszeptibilitdtsartefakten.

Diese und weitere Weiterentwicklungen bahnen den Weg in eine Form der MR-Angiographie jenseits
der ,,Luminographie®, hin zu einer multiparametrischen Auswertung komplexer Flussverhaltnisse: Zum
Beispiel fur die umfassende Auswertung angeborener Herzfehler, zur OP-Planung und Nachsorge, oder
auch zur Aufschlisselung der Flussverhaltnisse in der Leber bei portaler Hypertension [50, 109], bis hin
zur pradiktiven Risikostratifizierung moglicher Komplikationen [110]. All diese Entwicklungen
verdeutlichen jedoch auch die steigende Komplexitadt radiologischer Untersuchungen. Diese stellen
nicht nur spannende Herausforderungen fir die Mediziner von heute und morgen, sondern erfordern

auch zunehmende Kompetenzen oder eine weitere Spezialisierung innerhalb der Radiologie.
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4 Zusammenfassung

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Originalarbeiten befassen sich allesamt mit
verschiedenen technischen Ansdtzen in der MRT als Alternative zur konventionellen
kontrastverstarkten MR-Angiographie mit extrazellularen GBCAs. Die Schrift fasst dabei drei
Losungsansdtze zusammen, die fir sich genommen oder in Kombination einige Limitationen der

konventionellen MRA im klinischen Alltag adressieren:

1) Kontrastmittelfreie MRA Sequenzen und
2) Gadoliniumfreie Kontrastmittel zur generellen Vermeidung von GBCAs, sowie
3) MRA Sequenztechniken mit hoher Robustheit gegeniiber Bewegungs- oder

Suszeptibilitatsartefakten.

Der erste Themenkomplex dieser Schrift befasst sich mit der schrittweisen Evaluierung und dem
Vergleich zweier kontrastmittelfreier MRA Sequenztechniken (Losungsansatz 1) fur die Evaluierung der
pAVK der unteren Extremitaten im MRT bei 3 T: der EKG getriggerten 2D flussunabhangigen Quiescent-
Interval Single-Shot (QISS) MRA und der EKG getriggerten 3D flussabhangigen Fast Spin-Echo (FSE)
MRA. Zur QISS-MRA existierten zu dieser Zeit lediglich initiale Studienergebnisse bei 1,5 T, wahrend

Daten zur Anwendung bei 3 T weitgehend fehlten.

Die erste Pilotstudie zur QISS-MRA diente somit zundchst der generellen Machbarkeitspriifung dieser
neuen Sequenztechnik bei 3 T sowie dem initialen Vergleich der diagnostischen Leistung zur
konventionellen KM-MRA. Die Ergebnisse der verblindeten Reader Studie mit zwei Radiologen an 25
prospektive rekrutierten pAVK Patienten konnte hier eine generelle Durchfiihrbarkeit der QISS-MRA
bei 3T zeigen. Zudem zeigte die QISS-MRA eine hohe Rate diagnostischer Bildqualitdt von 97% (vs.
100% KM-MRA) und eine insgesamt vielversprechende diagnostische Genauigkeit fiir die Detektion

signifikanter Stenosen, um 95%.

In der sich hieran anschlieRenden Originalarbeit 2 wurde die diagnostische Leistung der QISS-MRA bei
3 T tiefergehend im Vergleich zur digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) als invasivem klinischen
Goldstandard bewertet. Die verblindete Reader Studie an 32 prospektiv rekrutierten pAVK Patienten
mit stattgehabter DSA als Referenzstandard zeigte anndhernd gleich hohe Raten diagnostischer
Bildqualitat von QISS-MRA und KM-MRA (R1: 96.8%, R2: 98.0 % vs. R1: 99.3%, R2: 98.4%). Die QISS-
MRA wies lediglich geringe Einschrankungen in den proximalen GefdlRsegmenten aufgrund von
Suszeptibilitatsartefakten auf. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
diagnostischen Genauigkeit von QISS-MRA und KM-MRA (Sensitivitat: 83.5 % vs. 82.7 %; Spezifitat:
83.5 % vs. 82.7 %, diagnostische Genauigkeit: 92.4 % vs. 93.8 %; p>0.05).
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Aufbauend auf den guten Ergebnissen der QISS-MRA insbesondere in den distalen Gefdallsegmenten
fokussierte Originalarbeit 3 im Anschluss auf den Vergleich der der QISS-MRA zur FSE-MRA fir die
pAVK Diagnostik des Unterschenkels im MRT bei 3T. Hier konnte an 42 prospektiv fir die MRT
rekrutierten pAVK Patienten eine Uberlegenheit der QISS-MRA gegeniiber der FSE-MRA demonstriert
werden. Mit der KM-MRA als Referenzstandard zeigte die QISS-MRA signifikant niedrigere Raten
nichtdiagnostischer Bildqualitat (1% versus 15-29%, p<0.05) und eine hohere diagnostische Leistung
als die FSE-MRA (Sensitivitat: 89% vs. 70%, p=0,0153; Spezifitat: 91% vs. 63%, p<0,0001; diagnostische
Genauigkeit: 90% vs. 65%, p<0,0001). Bewegungs- und stenosebedingte Flussartefakte waren die
Hauptlimitationen der FSE-MRA.

Originalarbeit 4 verglich schlieRlich intra-individuell die diagnostische Genauigkeit und die
Gesamtuntersuchungszeit der QISS-MRA und der FSE-MRA fir die Diagnostik der gesamten Becken-
Bein-Etage. Anhand der ausgewerteten Daten von 45 prospektiv fliir das MRT rekrutierten pAVK
Patienten konnte hier gezeigt werden, dass sich die durchschnittlichen Gesamtuntersuchungszeiten
beider kontrastmittelfreier MRA Techniken mit einer medianen Dauer von circa 30 min nicht
wesentlich von der konventionellen KM-MRA unterschieden (QISS: 27:02 min, FSE-MRA: 28:37 min,
KM-MRA als kombinierte 3D GRE-MRA mit kontinuierlichem Tischvorschub und anschlieBender TWIST
des Unterschenkels: 31:22 min). Die QISS-MRA stach in diesem Vergleich positiv durch ihre einfache
Bedienbarkeit hervor. Darlber hinaus wurde anhand der verblindeten Reader Studie mit zwei
Radiologen gezeigt, dass die QISS-MRA trotz einer gewissen Anfélligkeit fiir Suszeptibilitdtsartefakte in
den proximalen Becken-Bein-GefdRRen eine zur KM-MRA anndhern gleichwertige diagnostische
Genauigkeit aufwies. Hingegen war die FSE-MRA der KM-MRA aufgrund von Flussartefakten
unterlegen (nichtdiagnostisch Segmente QISS-MRA vs. FSE-MRA 3% vs. 35-50%, p<0,0001; Sensitivitat
85% vs. 54%; Spezifitdat 90% vs. 47%, diagnostische Genauigkeit 89% vs. 48%; p<0,0001).

Der zweite Themenkomplex dieser Habilitationsschrift befasst sich mit Kombinationen aus den
Lésungsansatzen 2) und 3) fir die artefaktreduzierte Darstellung vaskuldrer und nicht-vaskuldrer
Strukturen des Thorax und implantierter Metallfilter in der Vena cava. In einer ebenfalls publizierten
eigenen Vorarbeit wurde hier zundchst die Relaxivitat des alternativen eisenhaltigen Blut-Pool

Kontrastmittels Ferumoxytol (FE) unter physiologischen Bedingungen bei 1,5 T und 3 T bestimmt.

Hierauf aufbauend folgte eine Pilotstudie an 20 prospektiv rekrutierten gesunden Probanden
(Originalarbeit 5) zur Sequenz-Optimierung und Machbarkeitsevaluierung verschiedener pulmonaler
MRA Methoden mit gleichzeitiger Darstellung nichtvaskularer thorakaler Strukturen. Drei

verschiedene Techniken wurden bei unterschiedlichen Flipwinkeln getestet und mit einer
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konventionellen mehrphasigen 3D Gd-kontrastverstarkten GRE-MRA unter Atemanhaltung als
Referenzstandard vergleichen: 1) eine 3D Gd-kontrastverstarkte UTE-MRA unter freier Atmung, 2) eine
3D FE-GRE-MRA unter Atemanhaltung und 3) eine 3D FE-UTE-MRA unter freier Atmung. Anhand der
Studienergebnisse konnte die Machbarkeit der pulmonalen UTE-MRA am Menschen unter freier
Atmung demonstriert werden. Ein optimaler T1-Kontrast zwischen GefaBlumen und Muskel (Surrogat
flir Thrombusmaterial) ergab sich fir alle drei Testsequenzen bei Flipwinkeln zwischen 18°-24°. Bei
optimiertem T1-Kontrast und Verwendung des alternativen FE- Blut-Pool Kontrastmittels ermdglichte
die UTE-MRA eine vergleichbar gute Darstellung der Lungengefidlle wie die konventionelle Gd-GRE-
MRA (98% vs. 97% gute und exzellente Bildqualitat; p=0.51), bei gleichzeitig Gberlegener Darstellung

des Lungenparenchyms und anderer nichtvaskuldrer Strukturen wie Knochen oder Osophagus.

In der letzten hier vorgestellten Arbeit zur optimierten Darstellung von implantierten Vena cava Filtern
im MRT bei 3 T (Originalarbeit 6) konnte schlieRlich gezeigt werden, dass die Anwendung der 3D UTE-
MRA mit dem Blut-Pool Kontrastmittel Gadofosvest trisodium méoglich ist. In den neun prospektiv
rekrutierten Patienten mit verschiedenen metallischen Filter Implantaten zeigten die getesteten UTE-
MRA Sequenzen unter Atemanhaltung und freier Atmung signifikant weniger metallbedingte
Suszeptibilitatsartefakte als die GRE-MRA (Referenzstandard). Insbesondere die UTE-MRA unter freier
Atmung lieferte eine exzellente und der GRE-MRA (iberlegene Bildqualitat fir die Darstellung der
Metallfilter. Niedrige Flipwinkel von 10° lieferten zudem den besten T1-Kontrast fiir das UTE-MR-

Angiogramm der Vena cava.

Es lasst sich somit zusammenfassen, dass fir eine Reihe an klinischen Fragestellungen
vielversprechende Alternativen zur konventionellen GBCA kontrastverstarkten GRE-MRA existieren.
Die hier vorgestellten Arbeiten haben einen Beitrag geleistet zur Einschatzung des klinischen Nutzens
und der optimierten Anwendung verschiedener neuer MRA Verfahren fiir den Einsatz in der klinischen

Praxis.
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