5 Diskussion

Eisenoxidhaltige MR-Kontrastmittel konnen als T1-Relaxationszeitverkirzendes Kont-
rastmittel eingesetzt werden. Bisherige Ansatze zur Stabilisierung von Eisenoxidparti-
keln basieren zumeist auf Hullsubstanzen aus Polymeren z.B. von Starke oder Dext-
rane. Die kleinsten Partikel aus der Gruppe der SPIO weisen einen minimalen hydro-

dynamischen Durchmesser von ca. 15 bis 20 nm auf.

In der vorliegenden Studie wurde ein Eisenoxid-Kontrastmittel untersucht, bestehend
aus magnetischen Nanopartikeln, die mit dem Monomer Citrat stabilisiert sind. Die
Partikel dieser Substanz VSOP-C184 haben einen Durchmesser von lediglich 7,1 nm.
Diese Kontrastmittel wurde in der vorliegenden Arbeit in einem ersten klinischen Ver-
traglichkeits- und Wirksamkeitstest untersucht. Aul3erdem wurde in einer Proof-of-
concept Studie untersucht, ob mit VSOP-C184 das ganze Herz in einem Untersu-
chungsmessgang hochaufgelost erfasst werden kann. Bisherige praklinische Untersu-
chungen bescheinigen VSOP-C184 eine gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit [23].
Praklinische Studien zeigten, dass sich citratumhillite VSOP theoretisch als MRT-
Kontrastmittel gut eignet. Dies trifft, aufgrund der in praklinischen Studien nachgewie-
senen gunstigen toxikologischen und pharmakokinetischen Eigenschaften, im Beson-
deren auf den der Typ C-184 zu [58, 61]. Die Erstellung eines pharmakologischen Si-
cherheitsprofils lieferte viel versprechende Ergebnisse, woraufhin sich die Planung der
klinischen Phase | anschloss [23]. Die Ziele der Durchfiihrung der klinischen Phase |
Prufung von VSOP-C184 waren die Beobachtung und Auswertung von Sicherheit,
Vertraglichkeit, Pharmakodynamik und Pharmakokinetik. Dartiber hinaus wurden auch

ex vivo Relaxometrie-Daten aus den Blutseren der Patienten erhoben.

VSOP-C184 ist ein neuartiges Kontrastmittel fur die MR-Tomographie und gehort in
die Gruppe der SPIO-Partikel. Es unterscheidet sich jedoch von diesen deutlich auf-
grund der Beschichtung mit dem Monomer Citrat von anderen Kontrastmitteln auf
SPIO- oder USPIO-Basis. Diese sind mit Polymeren wie Dextran, Carboxydextran,

Starke oder Polyethylenglycol beschichtet.

Diese so genannte ,elektrostatische Stabilisierung” erméglicht die Produktion von Par-

tikeln mit Durchmessern, die deutlich unter denen von USPIO Partikeln liegen (Tabelle
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2.2). Die VSOP-C184 Teilchen haben einen mittleren Durchmesser von 7,0 + 0,15 nm
und liegen in monodisperser Form vor (R. Muller et al, unpublished data). Im Vergleich
dazu haben die kleinsten Polymer beschichteten Partikel wie etwa SHU 555 C, AMI
227 oder MION einen minimalen Durchmesser von mindestens 15 bis 20 nm [38, 39,
62]. Eine Verkleinerung des Durchmessers bei der Herstellung zielte auf eine Optimie-
rung des Verhéltnisses der T2- zu T1- Relaxivitat, um die Partikel so fir eine MR-
Angiographie nutzbar zu machen [10, 35]. Das Ziel bei der Entwicklung von VSOP-
C184 war, ein Kontrastmittel fur die MR-Angiographie insbesondere der Darstellung

der Koronararterien zu schaffen.

5.1 Klinische Vertraglichkeitsstudie - Phase |

Die in der Phase | gewahlten Kontrastmittelkonzentrationen von 0,015, 0,045 und
0,075 mmol Fe/kg wurden zuvor in préklinischen Studien ermittelt und im Einklang zu
den Anforderungen an eine klinische Phase | Prifung festgelegt. Die Ergebnisse vor-
angegangener, experimenteller Studien zeigen, dass die niedrigste der 3 getesteten
Dosen von 0,015 mmol Fe/kg zu niedrig ist, um zufriedenstellende kontrastverstarken-
de Effekte in der MR-Angiographie zu erzeugen, wohingegen die hdchste getestete
Dosis von 0,075 mmol Fe/kg bereits Zeichen der Uberdosierung erkennen lasst und
somit zu hoch ist. Eine Konzentration von etwa 0,045 mmol Fe/kg scheint fir eine MR-
Angiographie angemessen [23, 58, 61]. In ersten veroffentlichten klinischen Studien, in
denen die Eigenschaften anderer kleiner SPIO basierter MR Kontrastmittel fur die
Equilibrium MR-Angiographie untersucht wurden, liegen die hdchsten verabreichten
Dosen in dem Bereich der von uns verabreichten Dosierungen, z.B. 0,080 mmol Fe/kg
fur SHU 555C oder 0,090 mmol Fe/kg fur NC100150 [39, 63, 64]. Die hoheren zu ver-
abreichenden Dosen an USPIO bzw. VSOP-C184 in der MR-Angiographie verglichen
mit denen der Leberbildgebung erkléaren sich aus der Tatsache, dass die Eisenoxidpar-
tikel die T1-Relaxationszeit im Blut dosisabhdngig im Bereich bis 0,06-0,09 mmol
Fel/kg verkurzen und damit bei der MR-Angiographie zu einer Zunahme der Signalin-
tensitat in stark T1-gewichteten Sequenzen fuhren. Oberhalb dieser Konzentrationen
fuhrt jedoch die zunehmende Verkirzung der T2- und T2*-Relaxationszeiten im Blut zu

einem Sattigungseffekt und einem dosisabhangigen Signalabfall [58].

Die hohe Kontrastmitteldosis, die fur eine MR-Angiographie bendtigt wird, stellt eine
Herausforderung an die Eigenschaften des verwendeten SPIO-Kontrastmittels dar. Die
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ersten SPIO-Partikel waren mit Dextran beschichtet. Sie zeigten bereits bei Dosen von
0,035 mmol Fe/kg deutliche Nebenwirkungen nicht-allergischen Ursprungs und muss-
ten daher langsam infundiert werden. Auch kam es in einzelnen Féllen zu allergischen
Reaktionen auf die Dextranhille, welche nicht mit der verabreichten Dosis in Bezug
gestellt werden konnten [38]. Durch Verwendung eines anderen Stabilisierungsmate-
riales auf der Basis von Carboxydextran konnte die Inzidenz allergischer Reaktionen
deutlich gesenkt werden [65]. In dieser klinischen Phase | Studie der citratummantel-
ten VSOP-C184 Partikel traten keine vital bedrohlichen Nebenwirkungen auf. Insbe-
sondere konnten keine Nebenwirkungen beobachtet werden, die dosisunabhangig
auftraten. DarUber hinaus wurde die Verabreichung als Bolus gut vertragen. Lediglich
zwei Probanden berichteten von Missempfindungen, die mdglicherweise mit der Kont-
rastmittelgabe assoziiert waren. Dabei wurde in einem der Falle bei einer Konzentrati-
on von 0,045 mmol Fe/kg von einem Warmegefuhl und in dem anderen Fall bei einer
Konzentration von 0,075 mmol Fe/kg von einem Kaltegefuhl berichtet. Die am haufigs-
ten in der vorliegenden Studie aufgetretene Nebenwirkung waren Kopfschmerzen.
Dabei handelt es sich um eine Nebenwirkung, welche sehr oft in Vertraglichkeitsstu-
dien von MR-Kontrastmitteln anderer SPIO- oder Gadolinium basierter Kontrastmittel
beobachtet werden konnte [66, 67]. Dagegen trat in unserer Studie kein lumbaler
Schmerz auf, der bei dextranhaltigen SPIO- und USPIO-Préparaten regelmafiig zu
beobachten ist [38, 66, 68].

In der vorliegenden Studie wurden in der Gruppe der hochsten Kontrastmittelkonzent-
ration (0,075 mmol Fe/kg) bei 2 von 5 Patienten Nebenwirkungen geringer Intensitat
registriert (Blutdruckabfall, milder Sauerstoffabfall, Schwindel, Magenkrampfe) welche
im Schnitt 45 bis 50 min. nach Injektion auftraten und vermutlich durch die verabreichte
Testsubstanz verursacht wurden. Diese Nebenwirkungen verschwanden ohne die
Notwendigkeit einer medikamentdsen Intervention innerhalb kurzer Zeit. Sollten die
beobachteten nicht allergischen Nebenwirkungen durch VSOP-C184 ausgeldst wor-
den sein, kdnnte dies durch die hohe negative Ladung an der Partikeloberflache erklart
werden, obgleich die Partikel in wassriger Form und an die physiologische Parameter
des Blutes angepasst, in einer Losung vorliegen. Es kann diskutiert werden, ob die
VSOP-C184 Partikel bei bekannt langer Halbwertszeit und negativ geladener Oberfla-
che mit den bivalenten, positiv geladenen lonen des Blutes wie etwa Ca2+, Mg2+ oder
Zn2+ interagieren. Der in experimentellen Studien beobachtete kardio-depressive Ef-
fekt nach intravendser Gabe von Kontrastmitteln wie Gd-DTPA oder Gd-DTPA BMA
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kann durch solche Wechselwirkungen Uberschissiger Chelatkomplexe mit Ca2+ lonen
erklart und durch eine zusatzliche Verabreichung von Ca2+ verhindert werden [69, 70].
Alle anderen Nebenwirkungen, die in dieser Studie beschrieben wurden, sind bereits
aus anderen, fur den klinischen Einsatz zugelassenen Kontrastmitteln bekannt [30, 63,
71, 72].

Bei der Auswertung der klinischen Laborergebnisse im Serum stieg wie erwartet die
Konzentration des Eisens in Serum und Plasma dosisabhangig, wohingegen die Ei-
senkonzentration des Vollblutes durch die geringe verabreichte Menge an Eisen nicht
signifikant verandert wurde. Die beobachteten Anderungen bewegten sich in dem nach
der Gabe eines Fe-haltigen Praparates zu erwartenden Rahmen und deckten sich mit
den Ergebnissen bereits publizierter Studien anderer SPIO-Kontrastmittel [30, 38, 72,
73]. Die Ferritinspiegel stiegen in der Verlaufskontrolle fur die Gruppen der beiden
hdchsten Dosen signifikant an, ohne jedoch die physiologischen Normalwerte zu Uber-
schreiten. Der Anstieg der totalen Eisenbindungskapazitdt nach Gabe von VSOP-
C184 fiel dagegen im Vergleich nach Gabe von NC 100150 wesentlich geringer aus
[64]. Dieser signifikante Unterschied kann nicht alleine durch die geringfligig héhere
verabreichte Dosis von NC 100150 erklart werden. Es muss davon ausgegangen wer-
den, dass durch die starke Komplexbindung der Citrathille der Anteil freien Eisens
geringer ist. Au3erdem konnte das stabilisierte VSOP-C184 Partikel stabiler und somit
das durch den Zerfall der Komplexe freiwerdende Eisen geringer sein als bei dem po-
lymerbeschichteten NC 100150.

Sowohl gadoliniumhaltige Verbindungen als auch Eisenoxid-basierte MR-
Kontrastmittel verkirzen gleichzeitig die T1- und die T2-Relaxationszeit ihres umge-
benden Mediums. Mal3 fur die Verkirzung der Relaxationszeiten einer bestimmten
Substanz ist die T1-Relaxivitat (r1) bzw. T2-Relaxivitat (r2). SPIO sind in der MR-
Tomographie zu Beginn ihres Einsatzes als Kontrastmittel wegen der im Vergleich zu
den Gadolinium-haltigen Substanzen wesentlich hoheren T2-Relaxivitat mit entspre-
chend stark signalminderndem Effekt nicht nur in T2- gewichteten Sequenzen sondern
auch in T1l-gewichteten Techniken als ,negatives” MR-Kontrastmittel entdeckt und fur
die MR-Tomographie entwickelt worden. Die starke T1-verkirzende Wirkung war far
SPIO zwar bekannt, konnte jedoch aufgrund messtechnischer Limitationen lange Zeit
nicht genutzt werden. Wegen der Verflugbarkeit von MR-Tomographen mit leistungsfa-

higeren Gradientensystemen mit Echozeiten von 5 ms und weniger konnte auch der
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T1-verkirzenden Effekt von SPIO im Bild sichtbar gemacht werden. Aufgrund des aus-
fuhrlichen, umfangreichen und zeitaufwendigen Studienprotokoll wurden in dieser Stu-
die lediglich die Relaxationszeiten in den entnommenen Blutproben untersucht. Des-
sen ungeachtet boten bereits die T1-Relaxationszeiten bei 0,94 T indirekte Hinweise,
dass VSOP-C184 als MR-Kontrastmittel bei einer fir die klinische Anwendung angest-
rebten mittleren Dosierung von 0,045 mmol Fe/kg zur Kontrastierung von Gefalien
geeignet ist. Theoretische Uberlegungen und experimentelle Studienergebnisse lassen
vermuten, dass eine Verkirzung der T1-Relaxationszeit des Blutes unter 100 ms in
der heute Ublichen kontrastmittelgestiitzten MR-Angiographie die Verwendung von
inversionspraparierten 3D-Gradientenechosequenzen mit guten Ergebnissen im Hinb-
lick auf Abgrenzbarkeit und Kontrast von Koronararterien ermdglichen [74, 75]. Die
kritische Schwelle von 100 ms wurde in erster Linie von Beobachtungen bezlglich
Blut-Pool-Kontrastmitteln abgeleitet, die zu einem nicht unerheblichen Teil aus dem
GefalRsystem austreten und damit zu einer Kontrastierung des Myokards fihren. In
diesen Fallen wird, fur die Nullung des Myokards, ein Inversions-Delay (TI) von etwa
200 ms bendétigt, was fur eine adaquate intravaskulare Signalintensitat eine T1-
Relaxationszeit unter 100 ms voraussetzt [76]. Ein Kontrastmittel, das ein derartig kur-
zes Tl bendtigt, ist z.B. B22956. Es erhélt seine Blut-Pool-Kontrastmittelkomponente
durch dessen hohe Plasmaproteinbindung nach intravendser Injektion. Zwar verkirzt
B22956 die T1-Relaxationszeit des Blutes auf unter 100 ms, jedoch wird gleichzeitig
die T1-Zeit des Myokards bei einer Konzentration von 0,05 mmol Gd/kg auf etwa 250
ms reduziert. Bei MS 325, einem anderen proteinbindenden Blut-Pool-Kontrastmittel,
wird wegen des nicht gebundenen KM-Anteils wahrend der MR-Angiographie ein
Kontrastanstieg des benachbarten Gewebes beobachtet [68, 77]. Das Gd-basierte
Makromolekil Gadomer fuhrt zu einem hohen Kontrast zwischen den Koronararterien
und dem Myokard [78]. Dieser Effekt ist aber wegen der Extravasation des Kontrast-
mittels im Myokard, selbst fir die héchste geprufte Dosierung bei Wahl eines kurzen
und auf den jeweiligen Zeitpunkt nach Injektion adaptierten TI-Wertes, auf die ersten
10 min. nach Injektion begrenzt und somit nicht fir aufwendige Navigator-

Messsequenzen geeignet [79].

Im Gegensatz zu den oben genannten Kontrastmitteln zeigen USPIO Partikel im
Rahmen der MR-Angiographie, abgesehen von der Leber bzw. Milz, keine oder nur
eine unwesentliche Extravasation in andere Organe. Das USPIO Kontrastmittel NC

100150 senkte die T1-Relaxationszeit von Blut in Schweinen auf 70 ms, wahrend die
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T1-Relaxationszeit des Myokards nicht unter 600 ms abfiel [80]. Die T1-
Relaxationszeit des Blutes nach Injektion von VSOP-C184 bei einer Dosis von 0,045
mmol Fe/kg ist vergleichbar mit der von B22956 bei einer Dosierung von 0,05 mmol
Gd/kg [81]. Daher ist VSOP-C184 im Bezug auf die minimal erreichbare Verkirzung
der T1-Relaxationszeit des Blutes mit etablierten, hoch effektiven Blut-Pool-
Kontrastmitteln auf Gd-Basis vergleichbar. Darlber hinaus wird angenommen, dass
VSOP-C184 wegen des signifikant niedrigeren Signalanstieges im Myokard bei der
MR-Angiographie der Koronararterien ein wesentlich langeres Zeitfenster bietet, in

dem die Daten akquiriert werden kénnen [61].

Ein Argument, das gelegentlich gegen den Einsatz von USPIO als Blut-Pool-
Kontrastmittel angebracht wird, ist deren ausgepragte T2-Relaxationszeit-Verkirzung
und das hohe Verhdltnis von T2- zu T1-Relaxivitat. Verglichen mit anderen USPIO-
Partikeln, die als Blut-Pool-Kontrastmittel getestet wurden (AMI 227, NC 100150 oder
SHU 555 C), hat VSOP-C184 mit 1,6 das niedrigste r2/r1 Verhaltnis und ist mit ver-
gleichbar dem Gd-basierten Makromolekil Gadomer [16, 39, 82, 83]. Dartber hinaus
zeigt sich, dass das r2/rl1 Verhaltnis von VSOP-C184 bei Erhohung der Feldstarke auf
1,5 T nur auf einen Quotienten von 2,4 ansteigt, wohingegen das Verhéltnis von SHU
555 C bei einer Feldstarke von 2,0T auf Uber 11 ansteigt [84]. Dieser relaxometrisch
erhobene Wert ist auf eine praktische Anwendung mit GRE-Sequenzen nur einge-
schréankt anwendbar, doch erscheint eine ausreichende Signalintensitat bei entspre-

chend kurzen Echozeiten moderner MR-Tomographen moglich.

5.2 Phase IB - Erste klinische Wirksamkeitsprufung fur VSOP-C184 in der

MR-Angiographie der Koronararterien

Im klinischen Studienabschnitt der Phase Ib wurden erste Daten zur Wirksamkeit des
monomeren Citratumhiliten VSOP-C184 Kontrastmittels in vivo am menschlichen
Herzen erhoben. Die Auswertung der Ergebnisse hat gezeigt, dass die Applikation des
Blut-Pool-Kontrastmittels eine kontrastreiche Darstellung der Koronararterien ermog-
licht und der einer nativen Untersuchung Uberlegen ist. Aufgrund der langen Halbwert-
szeit des Kontrastmittels und der stark T1-Relaxationszeit verkiirzenden Wirkung kann
mit VSOP-C184 in einer einzigen Navigator gestitzten Messung ein Volumen unter-
sucht werden, das das gesamte Herz und somit auch alle drei Koronararterien voll-
standig in hoher raumlicher Auflésung erfassen kann.

-72 -



Ein weiteres Ziel der Studie war neben der Eignungsprifung der Prufsubstanz als Blut-
Pool-Kontrastmittel zur Untersuchung der Koronararterien dariiber hinaus, die beiden
heute Ublichen Untersuchungsverfahren zur HerzkranzgefaRdarstellung mit einander
zu vergleichen. Dies ist zum Einen die Technik in Atemstopp (engl.: breath hold) in
deren Sequenzen ein zuvor definiertes kleines Volumen entlang einer Koronararterie
untersucht wird und zum Anderen die Gruppe der navigatorgesttitzten Messungen, in
denen EKG- und atemgetriggert eine Untersuchung tber ein grof3es Volumen durch-
gefuhrt wird [42]. Die Navigatorsequenzen registrieren wahrend des Atemvorganges
die Position des Zwerchfells und nutzen nur die Daten zur Bildrekonstruktion, welche
in einer zuvor festgelegten Atemexkursionslage aufgenommen wurden (siehe Kap.
2.4) [85]. Die sonst Ubliche Positionierung der Navigatoren auf das rechte Zwerchfell
erscheint mit VSOP-C184 nicht empfehlenswert, da es nach intravendser Applikation
nach wenigen Minuten zu einer Anreicherung des Kontrastmittels in der Leber und
somit zu einem Signalverlust des Navigatorsignals kommt. Daher wurden die Naviga-
toren der Atemnachfuhrung in der Studie nicht auf die Zwerchfellkuppel rechts, son-
dern auf die Grenze von Magen und subdiaphragmalem, perisplenisch gelegenen Fett

gelegt.

FUr beide Techniken, Atemstopp wie Navigatorsequenzen, wurde als Pulssequenz
eine einfache segmentierte 3D-Gradientenechosequenz eingesetzt. In der Prakontrast-
Untersuchung wurde keine weitere Magnetisierungspréparation verwendet. Heute b-
liche Sequenzen mit verbessertem Kontrast in der Nativuntersuchung - wie etwa durch
T2-Praparation [86] - waren zum Zeitpunkt der Messungen noch nicht am verwendeten

Gerat verfligbar.

Nach Auswertung der quantitativen Signaldifferenz zu Rausch Verhéaltnis und Vessel-
Edge-Definition (siehe Kap. 3.4.3) konnte gezeigt werden, dass sowohl in den Breath-
Hold- als auch in den Navigator-Sequenzen nach Kontrastmittelgabe ein signifikant
besseres Ergebnis bezlglich SD/R und VED erzielt werden konnte. Das Signal zu
Rausch Verhaltnis beschreibt das Maf3 fir den Kontrast zwischen Koronararterie und
deren unmittelbare Umgebung. Die VED (Vessel Edge Definition) wurde als Parameter
fur die Konturscharfe des Gefalles vorgeschlagen. Dabei misst man die maximale
Steigung des Signalintensitatsverlaufes entlang von Profilen quer zur Koronararterie
[60]. Eine Studie, die Atemstopp- und Navigatortechnik an dem Selben Individuum

nach Kontrastmittelgabe durchfuhrte, war bisher noch nicht machbar, da die HWZ der

-73-



erhéltlichen bzw. in der klinischen Prifung befindlichen Kontrastmittel im Kdrper bisher
zu kurz war. Erst die lange HWZ von etwa 60 min. bei 0,045 mmol Fe/kg in Verbin-
dung mit der T1-Verkirzenden Wirkung von VSOP-C184 hat den Vergleich beider
Techniken an einem Individuum ermdglicht. Zuvor untersuchten bereits Herborn et al.
in einer klinischen Phase | Studie des Gd-haltigen Blut-Pool Kontrastmittels SH L 643A
(Gadomer) an einem gesunden Probandenkollektiv Atemstopp- mit Navigatorsequen-
zen, jedoch wurden diese an zwei verschiedenen Kollektiven durchgefuhrt [79]. In die-
ser Studie wurde bei der Bestimmung des Signal-Rausch-Verhaltnisses, aquivalent
zum SD/R Wert in unserer Studie, bei Verwendung der Navigator-Sequenz am Ende
des Untersuchungsprotokolls im Vergleich zur Atemstopp-Sequenz lediglich ein gerin-
ger Trend zu einer Verbesserung gefunden, wohingegen die Atemstopp-Untersuchung
eine signifikante Verbesserung ergab. Es kann vermutet werden, dass aufgrund der
geringen HWZ von SHL 643A einem Blut-Pool-Kontrastmittel aus der Gruppe der KM
mit schneller renaler Ausscheidung [87], ein Ubertritt der Substanz aus dem GefaRsys-
tem in das Myokard noch wahrend der langen Navigatormessung zu einem geringen
SD/R gefuhrt hat [78]. Fur die Anwendung langer dauernder Navigator Sequenzen

erscheint dieses somit weniger geeignet als fir die Breath-Hold-Technik.

Wichtige Aspekte bei der Diskussion der MR-Angiographie der Koronararterien mit
USPIO wie z.B. NC 100150 sind beobachtete Signalverdnderungen an GefaRendothel
und Endokard. Diese fuihrten im Vergleich zu der Nativuntersuchung zu einem geringe-
ren Durchmesser des GefalRes [72]. Des weiteren wurde beobachtet, dass sich das
Endokard nach KM-Applikation dunkel demarkierte [88]. Diese Effekte kamen in der
durchgefiihrten Studie Ib nach Verabreichung von VSOP-C184 nicht zur Darstellung.
AulRerdem ergab die Ausmessung der lichten Weite der Koronararterien vor bzw. nach
Applikation der Prifsubstanz keine signifikanten Unterschiede. Die oben erwahnten
Effekte auf das Koronarendothel konnten unter Verabreichung von VSOP-C184 nicht
beobachtet werden. Welche Effekte im Einzelnen zur Signalausléschung des Endo-
kards unter Anwendung von NC 100150 fuhren, ist zum gegenwartigen Zeitpunkt noch

nicht geklart.

Die erste klinische Studie zur Wirksamkeitsprifung des eisenoxidhaltigen, monomeren
Kontrastmittels VSOP-C184 zur Darstellung der Koronararterien basiert auf einer be-
grenzten Anzahl an Probanden und kann daher nur orientierenden Charakter haben.

Die klinische Phase der Ib-Studie konnte jedoch zusatzlich wichtige Informationen fir

-74 -



die Planung und Durchfihrung des MR-Untersuchungsprotokolles zur MR-
Angiographie der Koronararterien bei der weiteren klinischen Prifung der Phase Il lie-
fern. Aus dem groBen Spektrum an zur Verfugung stehenden MR-
Untersuchungstechniken fir die Pra- und Postkontrastuntersuchung wurde lediglich
eine Standartsequenz mit den entsprechenden Modifikationen fur die Atemstopp- und
Navigatortechnik eingesetzt. Eine Sequenzoptimierung hatte eine Einbeziehung einer
grolien Anzahl an Untersuchungstechniken vorausgesetzt, die den Zeitrahmen der
orientierenden Studie gesprengt hatten. Diese bleiben tierexperimentellen und grof3en

klinischen Studien vorbehalten.

Nach den ersten klinischen Ergebnissen kann VSOP-C184 der Gruppe der Blut-Pool-
Kontrastmittel zugeordnet werden, das zur Untersuchung der Koronararterien geeignet
erscheint. Sollte sich herausstellen, dass VSOP-C184 mit optimierten Untersuchungs-
sequenzen eine ahnliche Spezifitdt und Sensitivitat erreicht wie die konventionelle
Herzkatheteruntersuchung, kénnte das damit verbundene Risiko der invasiven Unter-
suchung vermieden und ggf. Kosten gesenkt werden. Aufl3erdem koénnte ein Fe- ba-
siertes Blut-Pool-Kontrastmittel neben einer Evaluierung des Lumendurchmessers zu-
kinftig auch zur Kontrastierung und damit Detektion vulnerabler Plagues eingesetzt
werden [89].
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