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Zusammenfassung 

Atherosklerose ist eine entzündliche Erkrankung der arteriellen Gefäße und ist unter an-

derem charakterisiert durch strukturelle Veränderung der Gefäßwand und die Bildung von 

atherosklerotischen Plaques. Die innere Gefäßwand (Intima) der arteriellen Blutgefäße 

ist der Ort, an dem die Gefäßveränderungen auftreten. Im Rahmen dessen sind erhöhte 

Gefäßwandpermeabilität und infiltrierende Makrophagen als Biomarker für Entzündungs-

geschehen wesentliche Schlüsselprozesse. Mittels der Magnetresonanztomographie 

(MRT) als nichtinvasivem bildgebenden Verfahren und spezifischen molekularen Kon-

trastmitteln ist es möglich, die pathologischen Veränderungen bereits in frühen Stadien 

der Atherosklerose zu detektieren. In meiner Studie wird die simultane Anwendung von 

Gadofosveset Trisodium sowie Ferumoxytol zur Untersuchung der endothelialen Perme-

abilität und Entzündungsprozesse erprobt. Für die Studie wurden acht Wochen alte 

männliche ApolipoproteinE-defiziente Mäuse über zwei bzw. vier Monate mit einer Hoch-

fettdiät (HFD) gefüttert. Außerdem wurde eine 4-Monatsgruppe mit Pravastatin behan-

delt, um eine Therapiewirksamkeit darstellen zu können. Als Kontrollgruppe wurden 

C57BL/6J-Mäuse ohne Hochfettdiät gehalten. Nach erfolgter Standzeit wurden T1- und 

T2*-gewichtete MRT-Scans innerhalb einer Sitzung vor und nach der Verabreichung von 

Gadofosveset Trisodium und Ferumoxytol durchgeführt. Anschließend wurden verschie-

dene ex-vivo Methoden zur Probenanalyse und Korrelation mit den gewonnen MRT-Da-

ten angewendet. Mit fortschreitender Atherosklerose nahm die T1-gewichtete Signalver-

stärkung zu. Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem Kontrast-Rausch-Ver-

hältnis nach Gadofosvesetgabe und der Albumin-spezifischen Immunfluoreszenz festge-

stellt. Die Signalauslöschung in der T2*-gewichteten MRT korrelierte signifikant mit der 

Berliner Blaufärbung und nahm mit fortgeschrittener Plaqueentwicklung zu. Es konnte 

kein signifikanter Einfluss von Ferumoxytol auf die T1-gewichtete MRT-Bildgebung fest-

gestellt werden. Die Tiere unter Pravastatinbehandlung zeigten eine verringerte Anzahl 

von Makrophagen und weniger Albumininflux in die Läsion im Vergleich zur 4-monatigen 

HFD-Gruppe. Die Ergebnisse der Studie haben gezeigt, dass eine simultane Anwendung 

von Ferumoxytol und Gadofosveset Trisodium innerhalb einer MRT-Sitzung eine detail-

lierte Visualisierung verschiedener pathologischer Veränderungen bereits in frühen Sta-

dien der Atherosklerose ermöglichen können. Dabei konnte eine Beeinträchtigung der 

T1-gewichteten Bildgebung durch das Ferumoxytol ausgeschlossen werden. Die ange-

wandte simultane MRT-Bildgebung stellt eine erfolgsversprechende Methode dar, um 
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eine lokal erhöhte Permeabilität der arteriellen Gefäßwand und Entzündungsherde in ei-

ner einzigen Sitzung zu erfassen. Für die Zukunft ergibt sich daraus eine aussichtsreiche 

Möglichkeit, die Diagnostik und das Monitoring von Therapieeffekten zu verbessern. 
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Abstract 

Atherosclerosis is an inflammatory disease of arterial vessels characterized by structural 

changes of the vessel wall and the formation of atherosclerotic plaques. The remodeling 

processes take place in the intima part of the vessel wall. In this context increased endo-

thelial permeability as well as infiltrating macrophages play an essential role as bi-

omarkers for inflammatory processes and structural changes in the vessel wall. Magnetic 

resonance imaging (MRI) as a non-invasive imaging modality and the use of specific con-

trast agents are effective tools to detect pathological changes in early stages of athero-

sclerosis. In my study, I investigated the feasibility of the simultaneous use of a serum 

albumin-specific gadolinum-based contrast agent (gadofosveset) and the superparamag-

netic iron oxide-containing contrast agent (ferumoxytol) to detect endothelial permeability 

and inflammatory processes in a single MRI scan. Eight-week-old homozygous apolipo-

protein E-deficient (ApoE- /-) male mice were fed a high-fat diet (HFD) for two and four 

months, respectively. In addition, a 4-month group was treated with pravastatin to visually 

detect possible treatment efficacy. As a control group, C57BL/6J mice were used. After 

two or four months, T1- and T2*-weighted MRI scans were performed before and after 

administration of gadofosveset and ferumoxytol. Subsequently, various ex vivo methods 

were performed for sample analysis and correlation with the obtained MRI data. As ath-

erosclerosis progressed, gadolinium-based T1-weighted signal enhancement increased. 

A significant correlation was observed between contrast-to-noise ratio (CNR) after 

gadofosveset administration and albumin-specific immunofluorescence. Signal loss in 

T2*-weighted MRI, based on ferumoxytol accumulation in macrophages, correlated sig-

nificantly with Perls´ Prussion blue staining and increased with advanced plaque devel-

opment. Animals on pravastatin treatment showed a decreased number of macrophages 

and less albumin influx into the lesion compared with the 4-month HFD group. A signifi-

cant effect of ferumoxytol could not be detected on T1-weighted MRI imaging with 

gadofosveset. The results of this study have shown that simultaneous application of two 

target-specific contrast agents, namely ferumoxytol and gadofosveset, within one MRI 

session can allow detailed visualization of various pathological changes in early stages 

of atherosclerosis. An impairment of T1-weighted imaging by ferumoxytol could not be 

detected. For these reasons, the multi-target MRI imaging represents a promising method 

to detect locally increased permeability of the arterial vessel wall and inflammation foci in 
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a single session. For the future, this offers a promising opportunity to improve the diag-

nosis and monitoring of therapeutic effects in patients suffering from atherosclerosis. 
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1. Einleitung 

1.1  Pathogenese der Atherosklerose  

Atherosklerose gehört weltweit zu den häufigsten Todesursachen (1). Zu den Risikofak-

toren, die eine atherosklerotische Veränderung begünstigen, gehören Übergewicht, Dia-

betes, Bluthochdruck, Rauchen (1) sowie das Geschlecht und Alter (2). Männer weisen 

im Allgemeinen eine höhere Prävalenz für Bluthochdruck sowie ein höheres Level an 

Lipoproteinen niedriger Dichte (LDL) als Frauen auf. Außerdem sind ca. 80% aller Rau-

cher weltweit Männer (2). Die Ausprägung der Krankheit zeigt sich unter anderem in den 

Hauptarterien, wobei diese mit steigendem Alter zunimmt (3). Symptome durch die Ver-

engung des Gefäßlumens werden erst ab ca. 50-75% wahrgenommen (4). Zu den prä-

disponierten Arealen zählen z. B. die Blutgefäßverzweigungen, an denen sich athero-

sklerotische Veränderungen entwickeln (5). Hier liegt aufgrund der gestörten laminaren 

Strömung eine geringere Schubspannung am Gefäßendothel vor, die zu einer Aktivie-

rung und folglich Dysfunktion des Endothels führt (5).  

In die Pathogenese sind diverse Zelltypen involviert. Dazu gehören Endothelzellen, Mo-

nozyten, Makrophagen und glatte Muskelzellen (SMC) (6). Die erhöhte Gefäßwandper-

meabilität aufgrund der gestörten Hämodynamik stellt ein Hauptmerkmal in der initialen 

Phase der Atheroskleroseentwicklung dar, was zu einem Einstrom von Lipoproteinen (z. 

B. LDL) und Monozyten aus dem Blutstrom in den subendothelialen Raum führt (6). Die 

migrierten Monozyten werden über Chemokine, z. B. monocyte chemoattractant protein-

1 (MCP-1), in die Intima geschleust (7). In der Intima wird das LDL u.a. zu oxidiertem LDL 

(oxLDL) modifiziert (8). Die eingewanderten Monozyten differenzieren sich in der Intima 

zu verschiedenen Makrophagen aus, die in aktivierter Form das oxLDL phagozytieren 

und Zytokine ausschütten, die die Expression von Adhäsionsmolekülen (VCAM-1) auf 

dem Endothel hochregulieren und somit die Rekrutierung, Anlagerung und Einwanderung 

von weiteren inflammatorischen Zellen, wie T-Lymphozyten und Mastzellen, forcieren (6, 

9). Auch Interleukin-1-Beta (IL-1β) oder Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-α) als entzün-

dungsfördernde Zytokine werden in ihrer Expression hochreguliert (7), was wiederum die 

VCAM-1 Produktion verstärkt (7). Die fortschreitende Aktivierung von Zytokinen und Che-

mokinen verursacht somit eine Rückkopplung zu inflammatorischen Prozessen (9). Die 

mit oxLDL-beladenen Makrophagen entwickeln sich zu Schaumzellen, die sich in der In-
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tima weiter anhäufen (6). Der Vorgang der Schaumzellbildung stimuliert die Einwande-

rung von glatten Muskelzellen (SMC) aus der Tunica media in die Intima (10). Dort pro-

duzieren die SMC vermehrt extrazelluläre Matrix (EZM)-Proteine, die zu einer EZM-Um-

strukturierung führen und damit eine Verdickung der Intima (4) und die Bildung einer fib-

rösen Kappe zur Folge haben (10). Die EZM besteht aus Kollagen, vorrangig Typ 1 und 

3 (11), Elastin, Proteoglykanen und Glykosaminoglykanen (4). Diese fibröse Kappe ist für 

die Plaquestabilität verantwortlich, da sie mit zunehmender Dicke das Rupturrisiko der 

Läsion verringert (8). Die Kappe kann allerdings durch Kollagen abbauende Matrixme-

talloproteinasen, die von Makrophagen sezerniert werden, in ihrer Festigkeit verringert 

werden, sodass sich das Risiko eines kardiovaskulären Ereignisses erhöht (4). Ein wei-

teres Merkmal für eine ansteigende Plaquerupturwahrscheinlichkeit ist die Bildung eines 

fettreichen bzw. nekrotischen Kerns, der durch eine erhöhte Apoptoserate von Makro-

phagen und SMC sowie aufgrund einer mangelhaften Efferozytosetätigkeit der Makro-

phagen entsteht (12).  

Eine kurze Zusammenfassung der vorgenannten Prozesse ist in der nachfolgenden Ab-

bildung 1 dargestellt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1: Übersicht der Pathogenese von Atherosklerose. 1) Lipoproteine (LDL) 

akkumulieren im Blut und werden von Zytokinen modifiziert. 2) Monocyten gelangen 

durch Adhäsionsmoleküle in den subendothelialen Raum. 3) Differenzierung von Mo-

nozyten zu Makrophagen in der Intima; Makrophagen werden durch Aufnahme des mo-

difizierten LDL zu Schaumzellen. 4) Glatte Muskelzellen (hier: vascular smooth muscle 
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cells, VSMC, genannt) wandern in die Intima ein und sezernieren extrazelluläre Mat-

rixkomponenten. 5) Akkumulation von Schaumzellen und Proliferation von VSMCs führen 

zur Bildung von Fettstreifen, die sich zu einem Fibroatherom weiterentwickeln können. 6) 

Thrombusentwicklung und Ruptur der Läsion (aus: Zhao et al., 2020 (8), adaptiert von 

Servier Medical Art (http://smart.servier.com). Die Originalbilder sind lizenziert unter einer 

Creative Commons Attribution 3.0 nichtportierte Lizenz).  

 

Die zentrale Rolle bei Atherosklerose spielt das LDL, was im Menschen als Cholesterin 

tragendes Plasmalipoprotein vermehrt vorkommt (13). Zur Senkung des Cholesterinspie-

gels wird die Gabe von Statinen empfohlen (13). Statine hemmen die Cholesterinbiosyn-

these, indem sie das Enzym 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-Reduktase (HMG-CoAR) 

inhibieren und die LDL-Rezeptoraktivität hochregulieren, sodass damit der Cholesterin-

spiegel gesenkt wird (14). Darüber hinaus weisen Statine pleiotropische Effekte auf, die 

sich auf die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen oder reaktive Sauerstoffspe-

zies auswirkt (15). In einer Humanstudie von Crisby et al. (16) wurden Patienten mit einer 

Karotidstenose einer Pravastatinbehandlung unterzogen (16). Die Ergebnisse wiesen auf 

eine Hemmung der Lipidoxidation, Abnahme der Matrixmetalloproteinaseaktivität und 

Reduzierung inflammatorischer Prozesse hin, wobei gleichzeitig die Kollagensynthese im 

Plaque hochreguliert wurde (16). Es hat sich auch in anderen Humanstudien gezeigt, 

dass Statine zu einer Verlangsamung der Progression der Krankheit und damit zur Ver-

ringerung von kardiovaskulären Ereignisraten führten (14, 17-19). Auch in Tierstudien mit 

dem ApoE-defizienten Mausmodell konnte unter Gabe von Pravastatin eine reduzierte 

Plaqueentwicklung und eine Verminderung inflammatorischer Prozesse nachgewiesen 

werden (20, 21). Diese Tierstudien haben auch gezeigt, dass die Wirksamkeit der Pra-

vastatintherapie und der Nachweis von strukturellen Gefäßwandveränderungen mittels 

Magnetresonanztomographie (MRT) visualisiert und quantifiziert werden können (20, 21). 

 

1.1.1 Endotheliale Dysfunktion und Serumalbumin 

In gesundem Gewebe kleidet das vaskuläre Endothel das kardiovaskuläre System aus 

und unterstützt die Funktionen der unterschiedlichen Gewebe und Organe im Körper 

(22). Seine Funktionen umfassen den enzymatischen Abbau reaktiver Sauerstoffspezies, 

den Transport von Lipoproteinen (23) und weisen fibrinolytische und gerinnungshem-

mende Eigenschaften auf (24). 
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In läsionsanfälligen Bereichen der arteriellen Gefäße kann es insbesondere aufgrund ge-

störter laminarer Strömungsmuster des Blutes und daraus resultierenden reduzierten 

Schubspannungen zu einer endothelialen Dysfunktion kommen (25, 26). Dieser Prozess 

stellt eines der wichtigsten Merkmale früher atherosklerotischer Veränderungen dar (27) 

und kann im Zuge der Progression zur Destabilisierung der Läsion beitragen (28). Wei-

tere Stimuli, die zu einer endothelialen Dysfunktion und erhöhten Permeabilität beitragen, 

sind beispielsweise Bluthochdruck, Hypercholesterinämie, Zellalterung, oxidativer Stress 

und Umweltgifte (z.B. Zigarettenrauch) (29). Diese Stimuli sowie proinflammatorische Zy-

tokine führen zu einer genetischen Aktivierung des Endothels, was eine Anpassung der 

funktionellen Eigenschaften zur Folge hat, um auf potenziell schädliche Stimuli zu rea-

gieren (23). Dies umfasst die Expression von Adhäsionsmolekülen auf der Zelloberfläche, 

Chemokinen sowie prothrombotischen Mediatoren, die im Zusammenhang mit glatten 

Muskelzellen, Lymphozyten sowie Monozyten bzw. Makrophagen eine chronische In-

flammation herbeiführt und aufrechterhält (29-31).  

Die endotheliale Dysfunktion beinhaltet ebenfalls eine Beeinträchtigung der strukturellen 

Integrität, was eine erhöhte endotheliale Permeabilität zur Folge hat (32). Sie nimmt mit 

fortschreitender Atherosklerose zu und kommt im besonderen Maße in vulnerablen 

Plaques vor (27, 33, 34). 

Die zunehmende Permeabilität kann auf eine geschädigte Glykokalyx zurückgeführt wer-

den, die ein Teil des Endothels darstellt (35). Sie besteht aus verschiedenen membran-

ständigen Molekülen: Proteoglykane, Glykoproteine, Glykosaminoglykane (GAGs) sowie 

Glykolipide (36). Im intakten Zustand ist die Glykokalyx eine natürliche Barriere für das 

Endothel gegen das Eindringen von Plasmaproteinen und anderen Blutbestandteilen so-

wie Immunzellen (37). Sie verhindert das Festsetzen von Blutplättchen und Leukozyten 

an die Gefäßwand und reguliert die Übertragung der Schubspannung auf das Endothel 

(36). An die Glykokalyx gebunden ist das Plasmaprotein Albumin, das zur strukturellen 

Integrität der Endothelzellschicht sowie deren Stabilität beiträgt (36). Albumin hat neben 

dieser Funktion noch weitere Aufgaben: es regelt den osmotischen Plasmakolloiddruck 

(38) und wirkt antioxidativ (39). Außerdem führt es aufgrund seiner Transporteigenschaf-

ten dazu, dass mitgeführtes Sphingosin-1-phosphat lokal als Metalloproteinasehemmer 

gegen den GAG-Abbau wirkt, sodass die Glykokalyx intakt bleibt (40). Damit wurde der 

Nachweis erbracht, dass Albumin eine funktionswiederherstellende Wirkung auf eine ge-

schädigte Glykokalyx hat (35).  
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Hinsichtlich bildgebender Verfahren konnte man bereits die endotheliale Dysfunktion 

bzw. erhöhte Permeabilität der Gefäßwand mittels Gadofosveset-basierter MRT visuali-

sieren (20, 32). Die Aufnahme des Albumin-spezifischen Kontrastmittels Gadofosveset 

Trisodium in das Gewebe erfolgt nur durch geschädigtes Endothel mit hoher Permeabili-

tät (32). Damit ist es möglich, ein wichtiges Merkmal für vulnerable Plaques zu detektieren 

und visualisieren, um so früh wie möglich therapeutisch zu behandeln.  

 

1.1.2 Makrophagen, Inflammation und Plaquestabilität 

Atherosklerose ist charakterisiert durch eine chronische Entzündung der arteriellen Wand 

(41). Die Inflammationsprozesse beginnen mit einer fortschreitenden Anhäufung von Ent-

zündungszellen, vor allem Makrophagen, und Lipoproteinen, insbesondere LDL, in der 

Intima (41). Makrophagen spielen in jedem Stadium der Atherosklerose eine zentrale 

Rolle (42). Den Ursprung der Makrophagenbelastung bildet die Rekrutierung von Mo-

nozyten aus dem Blutstrom, die mittels aktivierten Endothelzellen sowie chemotaktischen 

Partikeln und Adhäsionsmolekülen den subendothelialen Raum infiltrieren (43). Dort dif-

ferenzieren sie sich zu Makrophagen aus (43). Es existieren zwei verschiedene Phäno-

typen der Makrophagen, die im Rahmen der Atherosklerose unterschiedliche Eigenschaf-

ten besitzen: aktivierte proinflammatorisch wirkende M1-Makrophagen, die z. B. IL-1β 

sezernieren, und antiinflammatorisch wirkende M2-Makrophagen, die Zytokine wie den 

IL-1-Rezeptor-Agonisten sowie Kollagen produzieren (44, 45). M1-Makrophagen stellen 

den häufigeren Subtypen in Plaques dar (44, 46). Neben den aus Monozyten hervorge-

henden Makrophagen vermehren sich Makrophagen durch Proliferation oder entstehen 

aus transdifferenzierten glatten Muskelzellen, wobei diese Zellen nur Makrophagen-ähn-

liche proinflammatorische Eigenschaften aufweisen (47). 

Makrophagen beeinflussen - neben der Läsionsgröße - im besonderen Maße die Plaque-

stabilität, da sie verschiedene proinflammatorische Eigenschaften besitzen (46). Über 

Scavenger-Rezeptoren nehmen Makrophagen modifiziertes Lipoprotein, z.B. oxLDL, auf 

und bilden sich zu Schaumzellen aus (42). Aufgrund einer gesteigerten Proliferation von 

Makrophagen in der Gefäßwand und einer zunehmenden Bildung von Schaumzellen er-

höht sich auch die Apoptoserate, die mit zunehmender Plaqueentwicklung die Efferozy-

toseaktivität der Makrophagen übersteigt (42, 48). Dadurch entwickelt sich ein fettreicher 

nekrotischer Kern im Plaque (42, 48). Auch die Schaumzellen tragen zu einer Steigerung 
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der Entzündungsprozesse bei, indem sie ebenfalls proinflammatorische Zytokine sezer-

nieren und die Anhäufung und Proliferation von zirkulierenden Monozyten forcieren (49).  

Makrophagen sind ebenfalls für den Abbau der fibrösen Kappe des Plaques verantwort-

lich, da sie Metalloproteinasen (MMP-2 und -9) sezernieren, die die Kollagenfasern der 

Kappe degradieren (50). Es konnte gezeigt werden, dass eine gerissene fibröse Kappe 

insbesondere mit Schaumzellen, die aus Makrophagen entsprangen, belastet waren (51). 

Diese zwei Prozesse - Abbau der fibrösen Kappe und die Bildung eines fettreichen nek-

rotischen Kerns - gehören zu den wichtigsten Parametern von vulnerablen Plaques (52). 

Letztendlich ist auch der Alterungsprozess von Entzündungszellen, insbesondere En-

dothelzellen, glatte Muskelzellen und Makrophagen, ein Faktor für die Vulnerabilität und 

Inflammation im Plaque (53, 54). Der Zellalterungsprozess unterliegt oxidativem Stress 

oder auch dem Ende der Replikationsfähigkeit. Sie sezernieren verschiedene proin-

flammatorische Zytokine und Proteasen, welche zum Abbau der fibrösen Kappe beitra-

gen (55). Der Grad der Stenose spielt für die Vulnerabilität eine untergeordnete Rolle 

(52). Die mit fortschreitender Krankheit zunehmende Makrophagenbelastung bzw. In-

flammation beeinträchtigt die Plaquestabilität, bis es zur Ruptur kommt, was einen 

Schlaganfall oder Myokardinfarkt zur Folge haben kann (52, 56).  

Die Bildgebung von entzündlichen Prozessen im Plaque ist aktuell noch Gegenstand der 

Forschung und kein Teil der alltäglichen klinischen Anwendung. Aber es konnten bereits 

erfolgreich mittels MRT in Verbindung mit Eisenoxidnanopartikel inflammatorische Reak-

tionen im Plaque quantifiziert werden (20, 21, 57).  

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass inflammatorische Prozesse in vulnerablen 

Plaques durch unterschiedliche Faktoren initiiert und gefördert werden, die wiederum 

mögliche Ziele für eine therapeutische Intervention darstellen. Die Detektion vulnerabler 

Plaques bzw. inflammatorischer Merkmale (wie Makrophagen) in vivo mittels MRT er-

möglicht eine frühe Intervention, bevor es zur Ruptur kommt. 

 

1.2 Physikalische Grundlagen der Magnetresonanztomographie 

Das Prinzip der Magnetresonanztomographie beruht auf der Kernspinresonanz (58). In 

der klinischen Bildgebung fokussiert man sich auf Wasserstoff, da es in lebenden Orga-

nismen am häufigsten vorkommt (58). Der Kern von Wasserstoffatomen enthält ein ge-

ladenes Proton und bewegt sich um die eigene Achse, was als Eigendrehbewegung oder 
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Spin bezeichnet wird (58). Diese Bewegung wirkt wie ein magnetischer Moment und stellt 

die Quelle für ein MRT-Signal dar (59). Wirkt ein externes Magnetfeld auf den Organis-

mus, richten sich die magnetischen Momente parallel oder antiparallel zum externen 

Magnetfeld entlang der z-Achse aus, wobei die parallele Ausrichtung energetisch günsti-

ger ausfällt und daher bevorzugt angenommen wird (59). Es befinden sich mehr Kerne 

in paralleler als in antiparalleler Ausrichtung zum externen Magnetfeld, was zu einer lon-

gitudinalen Magnetisierung auf der z-Achse führt (60). Durch eine Auslenkung mittels 

eines hinzugeschalteten, senkrecht zum externen Magnetfeld ausgerichteten Hochfre-

quenzimpulses wird eine Rotationsbewegung in der xy-Ebene ausgelöst, wobei die Ro-

tation bzw. Präzession in einer bestimmten Frequenz stattfindet, die sogenannte Larmor-

Frequenz oder auch Resonanzfrequenz. Dieser Prozess wird auch als transversale Mag-

netisierung bezeichnet (61). Je höher die vom Kern absorbierte Energie des Hochfre-

quenzpulses ist, desto größer ist der sogenannte Flip-Winkel der Magnetisierung entlang 

der z-Achse (61). Die induzierte Präzessionsbewegung erzeugt in einer Empfängerspule 

nahe des Patienten ein elektrisches Signal (59). Sobald die Energiezufuhr durch den 

Hochfrequenzimpuls endet, nimmt der Kern wieder den energieniedrigeren Zustand an 

und fällt auf das thermische Gleichgewicht zurück: die Magnetisierung schwächt ab und 

das von der Spule empfangene Signal klingt ab (59, 62). Die Zeit, die für die Rückkehr 

zum Gleichgewicht benötigt wird, ist die Relaxationszeit. Die longitudinale Relaxation be-

schreibt die Neuausrichtung auf das externe Magnetfeld nach einem Hochfrequenzim-

puls und wird durch die T1-Relaxation beschrieben (59, 62). T1 kann durch verschiedene 

Zeitintervalle (Repetitionszeit (TR)) zwischen den Hochfrequenzimpulsen moduliert wer-

den (62). In der Bildgebung weisen danach Wasser und Gehirn-Rückenmark-Flüssigkeit 

eine lange T1-Relaxationszeit auf und stellen sich im T1-gewichteten MRT-Bild dunkel 

dar. Dagegen hat Fett eine kurze T1-Relaxationszeit, was einen hellen Bereich im Bild 

erzeugt (62). Die transversale Relaxation (T2/T2*) wird als Verlust der Spin-Phasensyn-

chronisation - sog. Dephasierung - beschrieben, die aufgrund von energetischen Spin-

Spin-Wechselwirkungen oder Inhomogenität des externen Magnetfelds entstehen (59). 

Die dazugehörige T2-Relaxationszeit gibt die Zeitspanne an, die für die Dephasierung 

der Spins auf 37 % des ursprünglichen Wertes direkt nach einem Anregungspuls benötigt 

wird (59). In einem T2/T2*-gewichteten MRT-Bild stellt sich Gehirn-Rückenmark-Flüssig-

keit hell dar (63). 

Weiterhin sind für die Erstellung eines Bildes drei räumliche Informationsquellen notwen-

dig: Schichtselektion, Frequenz- und Phasenkodierung (59). Für die Schichtauswahl wird 
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ein magnetischer Gradient entlang der z-Achse eingesetzt, der in Richtung des externen 

Magnetfelds orientiert ist. Die Gradienten können in jeglicher Richtung angelegt werden, 

sodass die Körperschichten in allen Richtungen aufgenommen werden können (59). Fre-

quenz- und Phasenkodierungen geben Informationen über die Bildpunkte einer Schicht 

(59). Die Phasenkodierung beschreibt eine kleine temporäre Magnetfeldänderung ent-

lang der y-Achse zwischen Hochfrequenzimpuls und Bildaufnahme (59). Die daraus re-

sultierende Präzessionsfrequenzänderung führt zu einer Phasenverschiebung. Mittels 

der Frequenzkodierung werden Bildpunkte mit der gleichen Phasenkodierung differen-

ziert (59). Auch hier wird ein magnetischer Gradient entlang der x-Achse genutzt, um 

während des Signalauslesens eine Resonanzfrequenzverschiebung zu bewirken (59). 

Für die Gewinnung eines Bildes muss der Prozess mehrfach mit Gradienten verschiede-

ner Amplituden wiederholt werden (64). Kombinationen aus verschiedenen Phasen- und 

Frequenzkodierungen führen nun zu einer genauen Lokalisation der Kerne und beinhal-

ten spezifische Pixelinformationen, die im K-Raum mit Hilfe der Fourier-Transformation 

in ein Bild umgewandelt werden (59). 

 

1.3 Molekulare Magnetresonanztomographie  

Es gibt verschiedene nichtinvasive bildgebende Verfahren zur Untersuchung von athero-

sklerotischen Gefäßwandveränderungen (65). Im klinischen Alltag wird vorrangig auf die 

Ultraschallmethode als nichtinvasives Mittel für die Untersuchung von Karotiden in Hoch-

risikopatienten zurückgegriffen, da sie kosteneffektiver, mobil einsetzbar und räumlich 

hochauflösend ist (65, 66). Allerdings können Bildartefakte durch Luft und Knochen auf-

treten. Außerdem werden häufig damit nur Plaquemorphologie und Blutfluss hinsichtlich 

Stenosen in peripher gelegenen Arterien untersucht (65, 66). Mittels weiterer nichtinvasi-

ver Bildgebungsmodalitäten wie CT und MRT können ebenfalls Plaques morphologisch 

dargestellt werden, auch in tiefer gelegenen Blutgefäßen mit einer guten räumlichen Auf-

lösung (65). Mit Hilfe nichtinvasiver molekularer MRT ist es möglich, Moleküle, Zellen und 

Gewebe unterschiedlicher Texturen über T1- und T2/2*-gewichteten Sequenzen besser 

zu differenzieren, ohne Verwendung ionisierender Strahlung und exogener Kontrastmittel 

(65, 67). Dabei bildet die Modifizierbarkeit der T1- und T2/T2*-Relaxationszeiten durch 

die chemische Struktur der Moleküle im Gewebe die Grundlage, sodass diese Parameter 

die molekularen Eigenschaften im Bild wiedergeben können (67, 68). Dadurch können 
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Plaquekomponenten und Gefäßwandveränderungen in den Karotiden, den arteriellen in-

trakraniellen Gefäßen und der abdominalen Aorta visualisiert werden (69, 70). 

Für eine spezifische molekulare MRT können Kontrastmittel appliziert werden, die an-

hand ihrer Verteilung im Körper Informationen über die Zelloberflächenmoleküle, Enzym-

aktivitäten oder intrazelluläre Prozesse geben (67).  

In der Klinik werden häufig Gadolinium-haltige Kontrastmittel für die MRT eingesetzt (71). 

Gadolinium gehört zu den Metallen der Lanthanoiden und wirkt im MRT paramagnetisch 

(71). Der Einsatz von Kontrastmitteln führt zu veränderten Relaxationszeiten des Gewe-

bes, was in unterschiedlichen Helligkeitsstufen zwischen dem zu untersuchenden Ge-

webe und dem Umgebungsgewebe abgebildet wird (71). Dabei werden longitudinale T1- 

sowie transversale T2-Relaxationszeiten verkürzt (71).  

Zu den klinisch eingesetzten Standardkontrastmitteln zählen unter anderem Gadopente-

tat-Dimeglumin (Gd-DTPA), Gadoterat Meglumin (Gd-DOTA, Dotarem®), Gadobenat 

Dimeglumin, Gadobutrol und Gadofosveset Trisodium (71). Mittels Gd-DTPA als unspe-

zifisches extrazellulären MRT-Kontrastmittel konnte Neovaskularisation in Karotiden-

plaques identifiziert werden (72). Gadofosveset Trisodium ist ein Blutpoolkontrastmittel, 

welches für die MR-Angiographie eingesetzt wird (71). Gadofosveset Trisodium hat eine 

höhere Halbwertszeit als konventionelle Gadolinium-haltige Kontrastmittel wie GD-DTPA 

und weist eine 5- bis 7-fach höhere Relaxivität auf, also eine kürzere T1-Relaxationszeit 

(3, 73, 74). Gadofosveset Trisodium ist ein Chelat, was aus Substitution von Gd-DTPA 

gewonnen wird. Es bindet reversibel spezifisch an Serumalbumin, welches das häufigste 

Plasmaprotein ist, und bildet so ein Makromolekül (74, 75). Ausgeschieden wird es über 

die Nieren (76).  

Ferumoxytol ist ein für T2/T2*-Scans geeignetes Kontrastmittel, welches ursprünglich für 

die Therapie von Eisenmangelanämie eingesetzt wurde und derzeit bereits Anwendung 

in der MRT findet (77, 78). Es besteht aus ultrakleinen superparamagnetischen Eisen-

oxidpartikeln in einer Kohlenhydrathülle, weshalb es auch als USPIO (ultrasmall super-

paramagnetic iron oxide) bezeichnet wird (77). Die Größe beträgt 30nm im Durchmesser 

(77). Es wird als intravenös appliziertes Kontrastmittel in vaskulären MRT-Untersuchun-

gen verwendet, da es aufgrund seiner Größe von 750kDa nicht durch intaktes Gefä-

ßendothel hindurch diffundieren kann (77). Durch die Makrophagen des retikuloendothe-

lialen Systems wird der Stoff gespalten, sodass die Kohlenhydrathülle hierüber komplett 

ausgeschieden wird und der natürliche Eisenvorrat des Körpers mit den Eisenpartikeln 

aufgefüllt wird (77). USPIOs verursachen eine Signalauslöschung in der T2*-gewichteten 
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MRT, wenn die Partikel sich im Gewebe anreichern, z.B. durch Phagozytose von Plaque-

Makrophagen (78). Aus diesen Gründen ist es für eine Visualisierung inflammatorischer 

Prozesse in atherosklerotischen Veränderungen geeignet (78).  

Es gibt bereits mehrere Studien, die molekulare MRT angewendet haben, teilweise unter 

simultaner Anwendung zweier zielspezifischer Kontrastmittel, um verschiedene Krank-

heitsmerkmale, insbesondere Entzündungsmarker, EZM-Komponenten und Gefäßwand-

permeabilität, in verschiedenen Stadien der Krankheit zu identifizieren und zu charakte-

risieren. Die Ergebnisse aus den molekularen MRT-Bildgebungen konnten ebenfalls his-

tologisch korreliert werden (21, 79, 80). 

 

1.4 Die ApolipoproteinE-defiziente Maus als Tiermodell für Atherosklerose 

Der ApolipoproteinE-defiziente (ApoE-/-) Mausstamm ist eine etablierte Zuchtlinie zur Un-

tersuchung von grundlegenden Pathomechanismen und pharmakologischen Therapie-

ansätzen im Bereich der Atheroskleroseforschung. Neben den geringen Haltungskosten, 

der einfachen Zucht bzw. hohen Reproduktionsraten besitzen die Tiere auch die Fähig-

keit, die Krankheitsmerkmale in kurzer Zeit auszubilden (8). ApoE ist ein Protein mit viel-

fältigen Funktionen: es beeinflusst den Metabolismus von Plasmalipoproteinen (z.B. Lipo-

proteine mit sehr geringer Dichte (VLDL) in der Maus), Zellproliferation und Entzündungs-

prozesse (81). Es ist im Serum nachweisbar und ist zuständig für die Stabilisierung des 

Cholesterinspiegels (81). Die ApoE-Defizienz der Maus bewirkt eine Erhöhung des Cho-

lesterinspiegels in Form des Anstiegs des VLDL-Anteils im Blut, sodass das Mausmodell 

spontan Hypercholesterinämie ausbildet (8, 81). Nach 15 Wochen sind bereits fortge-

schrittene Läsionen ausgebildet (82). Unter Fütterung von Hochfettdiät entwickeln sich 

die Läsionen zahlreicher und ausgeprägter (8, 82). Erzeugt wird die genetisch veränderte 

Mauslinie durch homologe Rekombination mittels embryonaler Stammzellen, ausgehend 

vom C57BJ/6-Mausstamm (8, 83). Das ApoE-defiziente Mausmodell spiegelt mehrere 

Merkmale zu humanen Läsionen wieder: im Plaque vorkommende Zelltypen, die Plaque-

entwicklung mit entsprechenden Entwicklungsstadien und die Modifikation von LDL zu 

oxLDL (8). Vor diesem Hintergrund ist die ApoE-defiziente Maus ein häufig genutztes 

Tiermodell zur Erforschung atherosklerotischer chronischer Entzündungen vom Anfangs-

stadium über fortgeschrittene Stadien bis zur Untersuchung potenzieller Therapeutika 

(z.B. Statine) (8, 84).  
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1.5 Fragestellung  

Ziel der Arbeit war es, mittels MRT die a) endotheliale Permeabilität arterieller Gefäße 

sowie b) Makrophagenbelastung als Hauptmerkmale vulnerabler Plaques simultan inner-

halb einer MRT-Untersuchung im ApoE-defizienten Mausmodell visuell darzustellen. 

Dazu wurden zwei zielspezifische MRT-Kontrastmittel genutzt: Ferumoxytol für den 

Nachweis von Makrophagenbelastung als Biomarker für inflammatorische Prozesse und 

Gadofosveset Trisodium als Albumin-spezifisches Blutpoolkontrastmittel zum Nachweis 

endothelialer Permeabilität. 

Der Erkenntnisgewinn liegt in der Klärung der Frage, ob ein simultaner Biomarker-Nach-

weis von Serumalbumin in Kombination mit der Analyse von Inflammationsprozessen 

a) möglich ist und b) signifikante Unterschiede zwischen unterschiedlichen Krankheits-

stadien bezüglich Gefäßwandpermeabilität und Makrophagenbelastung ermittelt werden 

können. In translationaler Hinsicht könnte damit eine verbesserte Diagnostik und Be-

handlungskontrolle in der Humanmedizin bei Patienten mit Atherosklerose gelingen.  
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2. Methodik 

Diese Sektion ist in meiner Publikation (20) vertieft beschrieben, sodass im Folgenden 

nur kurz auf die Methodik Bezug genommen wird.  

2.1 Studiendesign 

In der nachfolgenden Abbildung 2 ist eine kurze Übersicht des Studiendesigns bzw. des 

experimentellen Verlaufs dargestellt. Eine detaillierte Beschreibung ist im Methodenteil 

meiner Publikation ersichtlich (20). 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: Grafische Übersicht des Studiendesigns. Die Versuchstiere werden 

zwei bis vier Monate auf Hochfettdiät gesetzt. Die Kontrollgruppe erhielt Standardfutter. 

Nach der jeweiligen Standzeit wurden die Versuchstiere mittels MRT unter Applikation 

von Gadofosveset Trisodium am ersten Tag; mit Gadofosveset Trisodium und Ferumoxy-

tol an Tag 2 gescannt. Nach der MRT-Untersuchung erfolgte die Euthanasie und Her-

ausnahme der Arteria brachiocephalica für unterschiedliche ex vivo Untersuchungen (ei-

gene Darstellung: Jana Möckel, die Abbildung wurde teilweise unter Verwendung von 

Servier Medical Art erstellt, bereit gestellt von Servier, lizenziert unter einer Creative Com-

mons Attribution 3.0 nichtportierte Lizenz). 

 

2.1.1 Tierversuche 

Es wurden 31 männliche, homozygote ApoE-defiziente Mäuse herangezogen, die acht 

Wochen alt waren. Die Einteilung in Gruppen erfolgte käfigweise: die 2-Monats-HFD-

Gruppe bestand aus 11 Tieren (n=11), die 4-Monats-HFD-Gruppe beinhaltete 10 Tiere 

(n=10), Pravastatingruppe bestand aus 10 Tieren (n=10). Als Kontrollgruppe dienten 10 

Ex vivo Analysen 

Histologie, Immunfluores-
zenz, LA-ICP-MS 
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-Mäuse 
auf Hochfettdiät 

In vivo MRT 
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Tiere des C57BL/6J-Stammes, in einem Alter von 26 Wochen. Bis auf die Kontrollgruppe 

erhielten alle Tiere je nach Gruppenzugehörigkeit zwei oder vier Monate Hochfettdiät 

(HFD). Die Pravastatingruppe wurde über vier Monate mit Hochfettdiät gefüttert. Die ge-

naue Behandlung der Tiere während der experimentalen Phase sind in meiner Publika-

tion näher beschrieben (20). 

 

2.1.2 MRT-Protokoll 

Die MRT-Bildgebung wurde an einem klinischen 3 Tesla MRT-Gerät (BioGraph mMR, 

Siemens Healthcare) durchgeführt.  

Zur Vermeidung von Wiederholungen wird auf den Methodenteil meiner Publikation (20) 

verwiesen, der den Aufbau der verwendeten MRT-Sequenzen detailliert wiedergibt, die 

zum Standardprotokoll unserer Arbeitsgruppe zählen. Eine grafische Übersicht des MRT-

Protokolls wird in Abbildung 3 dargestellt. 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: Übersicht des in vivo MRT-Protokolls und der ex vivo Untersuchun-

gen. Die Versuchstiere werden zwei bis vier Monate auf Hochfettdiät gesetzt. Lediglich 

die Kontrolltiere wurden in einem Alter von 26 Wochen unter Standardfutter dem 2-tätigen 

Scanprotokoll unterzogen. Nach der jeweiligen Standzeit wurden die Versuchstiere mit-

tels MRT unter Applikation von Gadofosveset Trisodium an 1. Tag gescannt. Nach Be-

endigung des Scans wird Ferumoxytol intravenös appliziert. An Tag 2 erfolgten T1- und 

T2*-gewichtete Scans vor und nach Gadofosvesetgabe. Anschließend erfolgte die Eu-

thanasie und Herausnahme der Arteria brachiocephalica sowie deren histologische Un-
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tersuchung (eigene Darstellung: Jana Möckel, die Abbildung wurde teilweise unter Ver-

wendung von Servier Medical Art erstellt, bereit gestellt von Servier, lizenziert unter einer 

Creative Commons Attribution 3.0 nichtportierte Lizenz). 

 

Die Auswertung der T1-gewichteten MRT-Daten vor und nach Gadofosvesetgabe er-

folgte mit der Software OsiriX (Version 5.6). Die hochauflösenden MRT-Bilder wurden zur 

Lokalisation der Arteria brachiocephalica als zu untersuchender Bereich (region of inte-

rest (ROI)) herangezogen. Dort wurde die höchste Signalintensität der Gefäßwand ge-

messen und als Plaquebereich definiert. Das Signal der Gefäßwand, des Blutes und die 

Standardabweichung der mittleren Pixelintensität in der Umgebungsluft außerhalb des 

Tieres wurde für die Berechnung des Kontrast-Rausch-Verhältnisses (CNR) herangezo-

gen: CNR = (Signal Gefäßwand - Signal im Blut)/Signal der Umgebung (20). 

Für die Auswertung der T2*-gewichteten MRT-Bilder wurden die Bilder von Tag 1 vor 

Ferumoxytolgabe und 24 Stunden nach Ferumoxytolinjektion desselben Tieres verwen-

det. Die ausgemessene ROI war dabei die Gefäßwand der Arteria brachiocephalica an 

Tag 1 und die Signalauslöschung in der Gefäßwand an Tag 2. Für eine vertiefte Darstel-

lung der Methodik wird auf meine Publikation verwiesen (20). 

 

2.1.3 MRT-Kontrastmittel Gadofosveset Trisodium und Ferumoxytol  

Das Gadolinium-basierte Kontrastmittel Gadofosveset Trisodium (Vasovist®, Gadofosve-

set trisodium, Bayer Healthcare, USA) ist ein Albumin-spezifisches Blutpool-MRT-Kon-

trastmittel, welches die T1-Relaxivität stark erhöht (20). Es wurde den Tieren in einer 

klinischen Dosis von 0,03 mmol/kg Körpergewicht über einen intravenös eingeführten 

Katheter über die Schwanzvene verabreicht.  

Ferumoxytol (Feraheme®, AMAG-Pharmaceuticals, USA) wird als Off-Label MRT-Kon-

trastmittel angewendet und verursacht verkürzte T2/T2*-Relaxationszeiten. Es besteht 

aus ultrakleinen superparamagnetischen Eisenoxidnanopartikeln. Ferumoxytol ist ein 

Makrophagen-spezifischer Marker und wird von diesen Zellen phagozytiert. Im MRT be-

wirkt es eine Signalauslöschung. Für die Tierversuche wurde eine klinische Dosis von 

4 mg Fe/kg Körpergewicht intravenös über die Schwanzvene injiziert. 
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2.1.4 Methoden zur Histologie, Immunfluoreszenz und LA-ICP-MS 

Drei Mäuse jeder Gruppe (n=3) wurden für Paraffinproben herangezogen, indem die 

euthanasierten Tiere zuvor mit MorFFFix® infundiert wurden und anschließend die 

Arteria brachiocephalica herauspräpariert. Aus den übrigen Tieren wurde nach 

Versuchsende die Arteria brachiocephalica herausgenommen und bei -80°C gelagert. 

Von Kryo- und Paraffinproben wurden 9µm dicke Schnitte hergestellt. Paraffinproben 

wurden zunächst entparaffiniert und mittels Elastica-van-Giesson-Färbung sowie mit 

Berliner Blau nach Elastin, um die Plaquemorphometrie zu ermitteln, und nach 

Eisenpartikeln gefärbt. Die verwendeten Kryoproben sind bei Raumtemperatur aufgetaut, 

bevor die vorgenannten Färbungen durchgeführt wurden.  

Für die Immunfluoreszenz wurden Kryoschnitte bei Raumtemperatur 20min aufgetaut 

und anschließend 10min mit Blockierpuffer (SuperBlockTM (PBS)) benetzt. Nach einem 

dreimaligen Waschvorgang mit PBS-Tween20 (0,05%, pH 7,4) erfolgte die Inkubation mit 

den primären Antikörpern (für CD68: rat anti-mouse von Bio-Rad, 1:100 Verdünnung; für 

Albumin: goat polyclonal to mouse von Abcam (20) bei +4°C über Nacht. Anschließend 

folgte für 1 Stunde bei Raumtemperatur die Inkubation mit dem sekundären Antikörper 

(für CD68: goat anti-rat igG H+L, Alexa Fluor 568 von Thermo Fisher Scientific; für Al-

bumin: donkey anti-goat IgG H&L Alexa Fluor 568 von Abcam; 1:500 Verdünnung) (20).  

Für die Immunfluoreszenz der Paraffinschnitte wurden die Proben zunächst gebacken 

bei 60°C über 30min und anschließend entparaffiniert. Danach erfolgte das Kochen der 

Proben in Citratpuffer (pH 6, 0,01 M). Nach dem Abkühlen wurden die Proben mit dem 

primären Antikörper gegen CD68 benetzt und über Nacht bei +4°C inkubiert (rabbit anti-

mouse polyclonal von Abcam, 1:100 Verdünnung). Entsprechend wurde anschließend 

mit einem sekundären Antikörper (donkey anti-rabbit IgG Alexa Fluor 568 von Thermo 

Fisher Scientific, 1:200 Verdünnung) die Probe für eine Stunde bei Raumtemperatur in-

kubiert (20).  

Bei allen Proben erfolgte nach der Inkubationszeit mit dem sekundären Antikörper ein 

dreimaliges Waschen mit PBS-Tween20, wonach das Eindecken sowie Zellkernfärbung 

mit Dapi Färbelösung (ROTi® Mount FluorCare DAPI von Carl Roth) stattfand. Alle Anti-

körper für die Immunfluoreszenz wurden mit Dako REALTM verdünnt (20). 

Die quantitative Auswertung der ex vivo Proben wurde mit dem Keyence Mikroskop BZ-

X800 durchgeführt (siehe Methodenteil aus meiner Publikation (20)). 
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Die Messung des elementaren Gadoliniums wurde mit Hilfe von Massenspektrometrie 

mit induktiv gekoppeltem Plasma und Laserablation (LA-ICP-MS) am Forschungsinstitut 

Jülich ausgeführt. Dafür wurden die Kryostatproben der Arteria brachiocephalica in 9µm 

dicke Sektionen geschnitten und auf SuperFrost Plus-Objektträger aufgefangen. Danach 

wurden sie mit einem Laserablationssystem NWR 213 untersucht. Assoziiert war dieses 

System mit einem induktiv gekoppelten Plasmamassenspektrometer des Modells Agilent 

7900. Als Referenzgewebe mit einer definierten Menge Gadolinium wurden Rattenge-

hirne verwendet. Für weitere Details zum System-spezifischen Analyseprozess des Jüli-

cher Forschungsinstituts wird auf den Methodenteil meiner Publikation verwiesen (20). 

2.2 Statistische Methoden 

Alle gewonnenen Daten wurden mit Microsoft® Excel® (Microsoft Office Professional 

Plus © 2016, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) erfasst und ausgewertet. Es 

wurden zunächst Mittelwerte und Standardabweichungen aller Parameter berechnet. Die 

Normalverteilung der metrischen Daten wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Test 

bestimmt. Nach ermittelter Normalverteilung wurde eine einfaktorielle ANOVA 

durchgeführt, um die Mittelwerte zwischen den Gruppen auf mögliche Unterschiede zu 

testen. Daraufhin erfolgte ein Scheffé Post-hoc-Test. 
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3. Ergebnisse 

Nachfolgend sind die wichtigsten Ergebnisse aus meiner Studie wiedergegeben (20). 

3.1 Simultane zielspezifische MRT-Bildgebung 

Hinsichtlich der kontrastverstärkten T1-gewichteten MRT-Untersuchungen der arteriellen 

Gefäßwand der Arteria brachiocephalica mittels Gadofosvedset wurden die geringsten 

post-Kontrast CNR-Werte in den Kontrolltieren festgestellt. Mit steigender 

Plaquebelastung und andauernder Hochfettfütterung erhöhten sich diese CNR-Werte in 

den Plaques zwischen den Gruppen signifikant. Zwischen der 2-Monats-HFD-Gruppe 

und der Pravastatingruppe zeigten sich dabei keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 

1). 

 

Tabelle 1: Statistische Auswertung der Gadofosveset-basierten CNR-Werte. Dargestellt sind 

die Mittelwerte ± Standardabweichungen der CNR-Werte je Gruppe und der statistischen p-Werte 

der einfaktoriellen Varianzanalyse (T1-gewichtete MRT-Sequenz). Gemessen wurde in der Ge-

fäßwand der Arteria brachiocephalica) nach Applikation von Gadofosveset Trisodium 

(n=5/Gruppe). Das Signifikanzniveau beträgt α=0,05 (eigene Darstellung: Jana Möckel). 

 Kontroll-
gruppe 

2-Monats-
HFD 

4-Monats-
HFD 

Pravastatin-
gruppe 

4,48 ± 0,60 11,02 ± 3,03 20,13 ± 2,64 12,84 ± 5,10 

p(Kontrolle/2-Monats-HFD)         =0,001 X X   

p(Kontrolle/4-Monats-HFD)        =1,222E-6 X  X  

p(Kontrolle/Pravastatin)               =0,007 X   X 

p(2-Monats-HFD/4-Monats-HFD)=0,001  X X  

p(2-Monats-HFD/Pravastatin)      =0,512  X  X 

p(4-Monats-HFD/Pravastatin)    =1,855E-6   X X 

 

Des Weiteren wird auf die in der Publikation dargestellten Diagramme verwiesen (20). 

 

In der T2*-gewichteten MRT-Messung wurde die Fläche der Signalauslöschung durch 

das 24-Stunden zuvor injizierte Ferumoxytol ermittelt. In der Kontrollgruppe konnte keine 

Signalauslöschung beobachtet werden. In der 2-Monats-HFD-, 4-Monats-HFD- und Pra-
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vastatingruppe konnten jeweils Plaques identifiziert und entsprechende Flächen der Sig-

nalauslöschung festgestellt werden. Die 4-Monats-HFD-Gruppe zeigte die größte flä-

chige Signalauslöschung im Vergleich zur Kontroll-, 2-Monats-HFD- und Pravastatin-

gruppe. Zwischen der 2-Monats-HFD- und Pravastatingruppe wurde kein signifikanter 

Unterschied ermittelt (Tabelle 2).  

 

Tabelle 2: Statistische Auswertung der Ferumoxytol-basierten Signalauslöschung. Es sind 

die Mittelwerte ± Standardabweichungen je Gruppe und die statistischen p-Werte der einfaktori-

ellen Varianzanalyse für die T2*-gewichtete Signalauslöschung (Fläche in %) im Plaque nach 

Applikation von Ferumoxytol zwischen den einzelnen Gruppen (n=5/Gruppe) dargestellt. Die 

Kontrollgruppe wies keine Plaques auf, sodass diese bei Ermittlung der T2*-basierten Signalaus-

löschung ausgeschlossen wurde. Das Signifikanzniveau beträgt α=0,05 (eigene Darstellung: 

Jana Möckel). 

 2-Monats-HFD 4-Monats-HFD Pravastatin-
gruppe 

12,36 ± 2,54 31,95 ± 2,61 12,26 ± 2,04 

p(2-Monats-HFD/4-Monats-HFD)=2,09E-6 X X  

p(2-Monats-HFD/Pravastatin)     =0,94 X  X 

p(4-Monats-HFD/Pravastatin)     =9,80E-7  X X 

 

Des Weiteren wird auf die in der Publikation dargestellten Diagramme verwiesen (20). 

 

Ein negativer Einfluss von Ferumoxytol auf die Gadofosveset-verstärkten T1-gewichteten 

MRT-Daten konnte nicht beobachtet werden. Die CNR-Werte der Kontrastverstärkung 

durch Gadofosveset Trisodium an Tag 1 und nach Ferumoxytolgabe an Tag 2 wiesen 

eine hohe Korrelation auf (y=0.89x + 1,57, R²=0,88). Es wird verwiesen auf die Abbildung 

5 in meiner Publikation (20).  

3.2 Immunfluoreszenz und Histologie: Albumin, CD68, Berliner Blau 

Die Kontrollgruppe wurde aufgrund von fehlenden Plaques in der Arteria brachiocepha-

lica für die folgende Auswertung nicht herangezogen. Die 4-Monats-HFD-Gruppe wies 

die größte fluoreszierende Plaquefläche für Albumin im Vergleich zur 2-Monats- und Pra-

vastatingruppe auf. Dagegen zeigte die 2-Monats-HFD-Gruppe keinen signifikanten Un-



Ergebnisse 23 

terschied in der fluoreszierenden Fläche zur Pravastatingruppe. Eine deutliche Korrela-

tion konnte zwischen der Albumin-spezifischen Immunfluoreszenz im Plaque und der 

post-Kontrast CNR-Werte der Gadofosveset-basierten MRT-Signalverstärkung heraus-

gefunden werden (Abbildung 3 aus meiner Publikation (20)).  

 

Hinsichtlich der CD68-Immunfluoreszenz und der Berliner Blau-Färbung verhielt es sich 

ähnlich. Die 4-Monats-HFD-Gruppe wies sowohl die größte Fläche der CD68-Immunflu-

oreszenz als auch der Berliner Blau-Färbung im Vergleich zur 2-Monats-HFD- und Pra-

vastatingruppe auf (Tabelle 3).  

 

Tabelle 3: Statistische Auswertung der Serumalbumin- und CD68-Immunfluoreszenz sowie 

Berliner Blau-Färbung. Es sind die Mittelwerte ± Standardabweichungen sowie die statistischen 

p-Werte für die Serumalbumin-Immunfluoreszenz (SA IF, Fläche in %), CD68-Immunfluoreszenz 

(CD68 IF, Fläche in %) und Berliner Blau-Färbung (Fläche in %) in der Plaquefläche der Arteria 

brachiocephalica zwischen den einzelnen Gruppen (n=5/Gruppe) dargestellt. Das Signifikanzni-

veau beträgt α=0,05 (eigene Darstellung: Jana Möckel). 

 2-Monats-HFD 4-Monats-
HFD 

Pravastatin-
gruppe 

SA IF 1,72 ± 0,36 6,95 ± 0,88 2,06 ± 0,16 

p(2-Monats-HFD/4-Monats-HFD)    =1,70E-6 X X  

p(2-Monats-HFD/Pravastatin)         =0,07 X  X 

p(4-Monats-HFD/Pravastatin)         =1,85E-6  X X 

CD68 IF 0,12 ± 0,02 0,34 ± 0,03 0,17 ± 0,04 

p(2-Monats-HFD/4-Monats-HFD)   =1,58E-6 X X  

p(2-Monats-HFD/Pravastatin)        =0,053 X  X 

p(4-Monats-HFD/Pravastatin)        =0,0001  X X 

Berliner Blau 1,31 ± 0,84 5,49 ± 1,89 2,52 ± 1,23 

p(2-Monats-HFD/4-Monats-HFD)   =0,002 X X  

p(2-Monats-HFD/Pravastatin)        =0,106 X  X 

p(4-Monats-HFD/Pravastatin)        =0,018  X X 

 

Starke Korrelationen konnten zwischen jeweils der CD68-Immunfluoreszenz (y=91,11x 

– 0,20, R²=0,97) bzw. Berliner Blau-Färbung (y=4,60x + 3,42, R²=0,83) und der Fläche 
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der T2*-gewichteten MRT-Signalauslöschung ermittelt werden (Abbildung 4 aus meiner 

Publikation (20)). 

 

3.3 Gadoliniumnachweis mittels Laserablations-Massenspektrometrie mit induk-

tiv gekoppeltem Plasma (LA-ICP-MS) 

Die LA-ICP-MS-Messmethode wies die Verteilung des Gadoliniumions in der arteriellen 

Gefäßwand (Arteria brachiocephalica) der 2-Monats-HFD-Gruppe nach. Es konnte eine 

Kolokalisierung der Gadoliniumverteilung mit der Albumin-spezifischen Immunfluores-

zenz beobachtet werden (Abbildung 6 meiner Publikation (20)).  
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4. Diskussion 

4.1  Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die dargestellten Ergebnisse zeigen eine deutliche Korrelation der gewonnen MRT-Da-

ten, wobei die CNR-Werte hier als quantitative Annäherung fungieren, mit den entspre-

chenden histologischen Ergebnissen. Neben den Gadofosveset-basierten Signalverstär-

kungen im MRT steigt auch der mittels Immunfluoreszenz ermittelte Serumalbumingehalt 

im Plaque mit zunehmendem Fortschreiten der Krankheit.  

Ebenfalls nachgewiesen wurde eine durch Akkumulation des Ferumoxytols zunehmende 

Fläche der Signalauslöschung in T2*-gewichteten MRT-Bildern mit steigender Dauer der 

Hochfettdiät. Auch die Auswertung der Eisenpartikeln mittels Berliner Blau-Färbung un-

terstreicht die ermittelten Ergebnisse der T2*-Signalauslöschung. Darüber hinaus hat 

sich gezeigt, dass die Tiere mit Pravastatinbehandlung eine mit der nicht therapierten 2-

Monats-HFD-Gruppe vergleichbare Pathologie der Plaques zeigen. Trotz der 4-monati-

gen Fütterung mit Hochfettdiät, haben die mit Pravastatin behandelten Tiere geringere 

Gadofosveset-basierte CNR-Werte als die 4-Monatsgruppe, wobei auch Serumalbumin 

im Plaque in geringerem Maße feststellbar war. Die Fläche der im MRT dargestellten 

Signalauslöschung, Makrophagengehalt und Eisenvorkommen in der Pravastatingruppe 

unterschieden sich nicht signifikant von den Ergebnissen in der 2-Monatsgruppe, wohin-

gegen zur 4-Monatsgruppe signifikant geringere Werte in den Plaques gemessen wur-

den.  

Einen negativen Einfluss von Ferumoxytol auf Gadofosveset-basierende T1-gewichtete 

MRT-Aufnahmen konnte nicht festgestellt werden. Im Rahmen der LA-ICP-MS-Messun-

gen konnte eine starke Kolokalisation von Gadoliniumionen und Serumalbumin im Plaque 

ermittelt werden. 

4.2  Interpretation der Ergebnisse 

Die steigenden CNR-Werte der Gadofosveset-verstärkten MRT-Signale mit länger an-

dauernder Hochfettdiät deutet auf eine progressive Endotheldysfunktion bzw. erhöhte 

Gefäßwandpermeabilität hin (27, 85), was ein vermehrtes Eindringen des Albumins in 

den subendothelialen Raum mit der Zeit ermöglicht. Dies wird durch die Ergebnisse aus 

der Albumin-spezifischen Immunfluoreszenz untermauert.  



Diskussion 26 

Das Ferumoxytol löst mit steigender Plaquebelastung und zunehmender Dauer der 

Hochfettdiät eine ansteigende Signalauslöschung in der T2*-gewichteten MRT-Bildge-

bung aus. Dieses Ergebnis wird durch eine steigende Anhäufung von Eisen (Berliner 

Blau-Färbung) im Plaque mit zunehmender atherosklerotischer Progression bestätigt. 

Auch das CD68 konnte mit zunehmender Plaqueprogression vermehrt nachgewiesen 

werden. Das applizierte Eisen wird von Makrophagen durch Phagozytose aufgenommen 

und CD68 wird als Makrophagen-spezifischer Marker verwendet, wobei er ebenfalls in-

flammatorische Zellen nachweisen kann, die phänotypisch und funktionell den Makro-

phagen ähnelt (z.B. aus glatten Muskelzellen entsprungene Schaumzellen) (86). Vor die-

sem Hintergrund zeigt sich eine ansteigende Anzahl von Makrophagen im Plaque mit 

fortschreitender Atherosklerose. Diese Ergebnisse werden von mehreren Studien bestä-

tigt (87-90). Das ist ebenfalls ein Beleg für wachsende inflammatorische Prozesse. Die 

Behandlung mit einem Statin, z. B. Pravastatin, führte zu einer Verminderung der Extra-

vasation von Albumin durch eine vermutlich weniger permeable Gefäßwand. Statin 

scheint sich demnach protektiv auf das vaskuläre Endothel auszuwirken, was durch an-

dere Studien bestätigt wird (91). Außerdem wurde unter Pravastatinbehandlung eine ver-

ringerte Makrophagenzahl im Plaque festgestellt. Dies deutet auf eine antiinflammatori-

sche Wirkung hin (92, 93). Generell wurden in der Literatur positive Korrelationen zwi-

schen arterieller Neovaskularisation und der progressiven Atheroskleroseentwicklung be-

schrieben, wobei auch die Gefäßwandverdickung und Plaqueentwicklung korrelierend 

einbezogen wurden (28). Dies konnte auch in meiner Studie visualisiert werden. 

Schließlich konnte die simultane Anwendung von zwei verschiedenen Kontrastmitteln in-

nerhalb eines MRT-Scans als durchführbar nachgewiesen werden, da Ferumoxytol keine 

negativen Einflüsse auf die Kontrast-verstärkte T1-gewichtete Bildgebung hatte.  

4.3  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

In der aktuellen Forschung stehen nicht mehr nur die Läsionsgrößen und –verteilungen 

im Vordergrund, sondern die Plaquebeschaffenheit bzw. Komponenten, die sich im Laufe 

der verschiedenen Stadien der Atherosklerose verändern. Mittels molekularem MRT und 

dem Einsatz von zwei unterschiedlichen Kontrastmitteln in einem einzigen MRT-Scan-

konnte bereits eine herausragende Charakterisierung von Gefäßpermeabilität (79), 

Plaquekomponenten und Entzündungsstatus in verschiedenen Krankheitsstadien darge-
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stellt werden (21). Die MRT ist eine nichtinvasive Methode, die eine gute Weichteilkon-

trastierung aufweist und ohne ionisierende Strahlenbelastung auskommt, wodurch sie 

mehrfach in kurzen Zeitabständen durchgeführt werden kann (66, 69, 70). Im Kontext der 

Bildgebungsmodalitäten für die Erfassung atherosklerotischer Veränderungen wird im kli-

nischen Bereich häufig auf Ultraschall (z.B. IVUS oder CEUS) und/oder PET/CT zurück-

gegriffen (94, 95). Auch werden Kombinationen wie PET/MRT oder SPECT/MRT als mul-

timodale Bildgebungsansätze zur Erfassung von Inflammation und morphologischen Ge-

fäßwandveränderungen angewendet (94).  

Anstelle der Kombination von zwei aufwendigen Bildgebungsmethoden ist es möglich, 

simultan zwei Kontrastmittel mit unterschiedlich spezifischen molekularen Bindungsei-

genschaften – konkret: Eisenoxidnanopartikel und Gadolinium-haltiges Kontrastmittel - in 

einem einzigen MRT-Scan zu verwenden. Dies wurde bisher in nur wenigen Studien un-

tersucht (21, 79, 96).  

Ich habe in meiner Studie gezeigt, dass die simultane Anwendung eines Albumin-spezi-

fischen Gadolinium-basierten Blutpoolkontrastmittels in Kombination mit einem Eisen-

oxidnanopartikel-basierten Kontrastmittel in einer einzigen MRT-Untersuchung signifi-

kante Unterschiede in der Menge von Plaquekomponenten und Grad der Gefäßwand-

permeabilität in verschiedenen Stadien der Atherosklerose quantitativ bestimmt und qua-

litativ visualisiert werden kann (20).  

Im Allgemeinen werden Kontrastmittel appliziert, um eine Kontrastverstärkung im MRT 

zu erzeugen und die Visualisierung von Gewebe zu verbessern. Gadofosveset Trisodium 

als Albumin-spezifisch bindendes, Gadolinium-basiertes Blutpoolkontrastmittel ist zuge-

lassen für MR-Angiographie (71). In mehreren Studien wurde Albumin-spezifische MRT 

mittels Gadofosveset Trisodium erfolgreich zur Detektion von myokardialer oder Aneu-

rysmen-assoziierte Gefäßwandpermeabilität im Mausmodell angewendet (97). Auch in 

der klinischen Forschung ergab in einer Studie von Engel et al., dass die Anwendung von 

Gadofosveset Trisodium zur Detektion von unterschiedlich starken Stenoseausprägun-

gen in Koronarläsionen geeignet erscheint (98).  

Die in dieser Studie erfolgte MRT-Messung 24 Stunden nach Applikation des Ferumoxy-

tols stellt das optimale Zeitfenster dar, was auch aus den Ergebnissen einer Studie von 

Trivedi et al. hervorging (99). Die verzögerte Bildgebung nach intravenöser Ferumoxy-

tolgabe basiert auf der Zeit, die von den Makrophagen benötigt wird, um die Nanopartikel 

aufzunehmen und eine Akkumulation herbeizuführen. Des Weiteren konnte in der ATHE-

ROMA (Atorvastatin Therapy: Effects on Reduction of Macrophage Activity) Studie laut 
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Tang et al. die Anwendung von Eisenoxidnanopartikeln Therapiewirksamkeiten hinsicht-

lich der Behandlungen mit Statin (hier: hochdosiertes Atorvastatin) und eine damit ein-

hergehende Reduktion von Makrophagenaktivität in den Karotiden nachweisen (100). In 

meiner Arbeit konnte die Wirksamkeit von Pravastatin ebenfalls mittels T2*-gewichtetem 

MRT nachgewiesen werden (20). Es konnte eine verringerte Signalauslöschung im Ver-

gleich zur gleichaltrigen unbehandelten 4-Monats-HFD-Gruppe detektiert werden. Außer-

dem war die Makrophagenzahl in der mit Statin behandelten Gruppe signifikant geringer 

als in der unbehandelten gleichaltrigen Gruppe (20).  

4.4  Stärken und Limitationen der Studie 

Grundsätzlich wurde in meiner Studie die Durchführbarkeit der simultanen Anwendung 

eines Albumin-bindenden Gadolinium-basierten Kontrastmittels und von Eisenoxidnano-

partikeln in einem MRT-Scan untersucht. Auch die Frage nach der Wirksamkeit der Pra-

vastatinbehandlung wurde mittels der dualen Kontrastmittelverstärkung positiv beantwor-

tet, da eine geringere endotheliale Permeabilität bzw. Dysfunktion und reduzierte Plaque-

bildung sowie reduziertes Makrophagenvorkommen bildgebend und histologisch nach-

gewiesen wurden. Damit konnten die wichtigsten Merkmale der Atherosklerose - erhöhte 

Gefäßwandpermeabilität und Inflammation - mittels einmaliger molekularer MRT-Bildge-

bung visualisiert werden.  

Einen kritischen Punkt meiner Studie stellt das verwendete Tiermodell dar. Die ApoE- /--

Maus ist einerseits ein sehr gut etabliertes Tiermodell für die Untersuchung von Patho-

mechanismen und die Entwicklung der Atherosklerose, andererseits werden nicht alle 

humanen Merkmale der Krankheit lückenlos dargestellt. Beispielsweise unterscheiden 

sich die Prädilektionsstellen für Plaquebildung und der Lipidstoffwechsel (101). Das 

murine ApoE-Molekül gleicht dem humanen ApolipoproteinE zu ca. 70% (102), wobei der 

Hauptträger von Plasmacholesterin in der ApoE-/--Maus das VLDL ist. Im Menschen da-

gegen ist LDL vorrangig der Plasmacholesterinträger, der für atherosklerotische Verän-

derungen ausschlaggebend ist (10, 103).  

Hinsichtlich der Prädilektionsstellen im Mausmodell treten Plaques vorrangig in großen 

und mittelgroßen Arterien auf, z.B. im Aortenbogen, in der Aortenwurzel und der Arteria 

brachiocephalica/innominata. Koronare Läsionen wurden nur in Einzelfällen beobachtet 

(102). Dagegen ist im Menschen häufig die Plaquebildung in den peripheren Arterien 

(z.B. Arteria iliaca), Karotiden und Koronararterien zu finden (103).  
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Mit Bezug auf die Bildgebungsmodalität ist zu erwähnen, dass der Blooming-Effekt in der 

T2*-gewichteten MRT-Aufnahme unter Verwendung von Eisenoxidnanopartikel bzw. 

USPIOs zu Artefakten führen kann. Die Signalauslöschung erfolgt aufgrund gebündelter 

intrazellulärer Nanopartikeln und basiert nicht auf der absoluten Anzahl von Partikeln. 

Dies führt dazu, dass ein Rückschluss von der Signalauslöschung auf die Makrophagen-

belastung bedingt möglich ist. Auch Kalzifikationen im Plaque lösen Signalauslöschun-

gen aus, die als USPIO-induziert missinterpretiert werden können (99). Auch im Präkon-

trast-MRT werden durch solche Gewebekomponenten Signalauslöschungen in der T1-

gewichteten Bildgebung dargestellt. Daher sind Prä- und Postkontrast-Aufnahmen not-

wendig, um mögliche signalauslöschende Effekte durch Plaquekalzifikationen auszu-

schließen (87). Vor diesem Hintergrund ist eine Absicherung der Datenlage durch Korre-

lation mit histologischen Methoden wie Berliner Blau-Färbung oder Immunfluoreszenz 

angezeigt, was meine Studie beinhaltet.  

Eine weitere Stärke der Studie liegt in der Methode, das Ferumoxytol 24 Stunden vor 

dem MRT-Scan intravenös zu applizieren. Die endotheliale Permeabilität und die Pha-

gozytoseaktivität der Makrophagen wird genutzt, um das Anreichern des Ferumoxytols 

spezifisch in der Läsion zu gewährleisten und einen Blooming-Effekt (99) zu vermeiden. 

Das hat eine höhere Ortsauflösung in vivo zur Folge (104).  

Letztendlich konnte meine Studie zeigen, dass es keine negativen Einflüsse von 

Ferumoxytol auf Gadofosveset-basierte T1-gewichtete MRT-Bildgebung gibt. Ein umge-

kehrter Einfluss des Gadolinium-basierten Kontrastmittels auf die Signalauslöschung in 

T2*-gewichteten MRT-Bildern wurde nicht gezeigt. Dies bleibt nachzuweisen. Zieht man 

die Studie von Reimann et al. (21) heran, ist hier kein negativer Einfluss auf die Bildge-

bung zu erwarten. 

4.5  Implikationen für Praxis und/oder zukünftige Forschung 

Durch die Verwendung von Tiermodellen, wie z.B. der ApoE-/--Maus, ist es möglich, die 

Wirkungsmechanismen von klinisch genutzten therapeutischen Wirkstoffe detailliert zu 

untersuchen. Die genetische Modifizierbarkeit der Tiere hilft dabei, die Wirkung von Ge-

nen bzw. diese als potenzielle Therapieansätze am Menschen zu identifizieren.  

Weiterhin ergibt sich aus der Möglichkeit, innerhalb einer einzigen MRT-Untersuchung 

gleich zwei Kontrastmittel für unterschiedliche relevante pathologische Krankheitsmerk-



Diskussion 30 

male zu nutzen, ein Zeitgewinn und eine Kostenersparnis im klinischen Alltag. Bedauer-

licherweise wurde Gadofosveset Trisodium aus kommerziellen Gründen von Bayer Sche-

ring Pharma im Jahr 2009 vom europäischen Markt genommen (105). Aus den gleichen 

Gründen hatte Lantheus Medical Imaging das Kontrastmittel im Jahr 2017 vom amerika-

nischen Markt entfernt. Es wurde vorrangig für MR-Angiographie und MR-Venographie 

verwendet (105). Ein Zusammenhang mit negativen Effekten – wie Gadoliniumakkumu-

lation im Gehirn oder nephrogene systemische Fibrose – wurde bislang nicht beobachtet 

(105). Das bedeutet, dass vor einer Implikation des Kontrastmittels in die klinische Praxis 

zunächst eine Wiederzulassung notwendig wird. Dieses Blutpoolkontrastmittel ist neben 

Ferumoxytol das einzige, was eine sehr lange Halbwertszeit (ca. 18,5 Stunden) im Ge-

fäßsystem hat und eine Abgrenzung von Lumen und Umgebungsgewebe visuell heraus-

ragend darstellt. Ferumoxytol, ursprünglich zwar als Kontrastmittel entwickelt, dann aber 

zur Behandlung anämischer Zustände bei nierenerkrankten Patienten zugelassen, wird 

im Rahmen der Atherosklerosediagnostik und –forschung Off-Label als Kontrastmittel 

verwendet (105, 106). Auch hier wäre für den breiten klinischen Einsatz eine Zulassung 

von Ferumoxytol als Kontrastmittel für die Anwendung in diesem Bereich wünschenswert. 

Die Applikation von klinischen Dosen der Wirkstoffe ermöglicht zukünftig eine Übertra-

gung der Ergebnisse in den humanmedizinischen Bereich. Auch die Verwendung eines 

klinischen 3 Tesla starken MRT-Geräts mit entsprechenden MR-Sequenzen kann eine 

Translation in die Praxis vereinfachen. Aus den vorgenannten Gründen hat die vorge-

stellte Methode, zwei verschiedene Kontrastmittel gleichzeitig in einem einzigen MRT-

Scan zu verwenden und damit die simultane Darstellung von zwei höchstrelevanten Pa-

thologien für eine Einschätzung der Plaquevulnerabilität in Risikopatienten zu ermögli-

chen, ein sehr hohes Potenzial für die klinische Praxis und die Anwendung am Menschen. 
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5. Schlussfolgerungen  

Zusammenfassend hat meine in vivo Studie vielversprechende Ergebnisse hervorge-

bracht, die eine simultane Charakterisierung der Inflammation und der Gefäßpermeabili-

tät in unterschiedlichen Stadien der Atherosklerose parallel mit Statinwirksamkeit im 

ApoE-/--Mausmodell ermöglicht. Meine Studie beinhaltete eine neuartige nichtinvasive 

Bildgebungsmethode mit hohem Potenzial der Übernahme in den humanmedizinischen 

klinischen Bereich. Bevor der Schritt zur Anwendung beim Menschen erfolgen kann, 

muss zuvor eine Zulassung der beiden Kontrastmittel - Ferumoxytol und Gadofosveset 

Trisodium - erfolgen. Die spezifische molekulare MRT-Bildgebung hilft dabei, das Risiko 

von negativen Folgen der Krankheit, z.B. Myokardinfarkt oder Schlaganfall, zu verringern, 

indem eine spezifische Diagnostik und Einschätzung der Plaquevulnerabilität in Risiko-

patienten möglich ist.  
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