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Abkiirzungsverzeichnis

CMRA MR-Angiographie der Koronararterien
(Coronary Magnetic Resonance Angiography)
CNR Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis
(Contrast-to-Noise Ratio)
CNRBiut-myokard Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis zwischen Blut und Myokard

(Contrast-to-Noise Ratio zwischen Blut und Myokard)

CT Computertomographie

Gd Gadolinium

GRE Gradientenecho

Fe Eisen

KHK Koronare Herzkrankheit

kDa Kilodalton

LGE Late Gadolinium Enhancement

MR Magnetresonanz

MRT Magnetresonanztomographie

NSF Nephrogene systemische Fibrose

PET Positronen-Emissions-Tomographie

R1 T1-Relaxivitét

R2 T2-Relaxivitét

SPECT Single-Photonen-Emissions-Computertomographie
SSFP Steady State Free Precession

USPIO Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxide Particles
VSOP Very Small Superparamagnetic Iron Oxide Particles

VSOP-C184 Very Small Superparamagnetic Iron Oxide Particles mit Citratbeschichtung
(184. Herstellungsvariante)



1. Einleitung und Fragestellung

In den Industrienationen ist die koronare Herzkrankheit (KHK) eine der héufigsten
Todesursachen [1]. Das Risiko, im Laufe des Lebens an der KHK zu erkranken, liegt in
Deutschland bei 8.2 % [2]. Die Hauptursache der KHK ist die Atherosklerose, die durch
Plaquebildung zur Stenosierung der Koronararterien fiihrt [3, 4]. Klinisch wird zwischen der
stabilen KHK und dem akuten Koronarsyndrom unterschieden. Die stabile KHK ist durch
himodynamisch relevante Koronarstenosen charakterisiert [5]. Das Leitsymptom der stabilen
KHK ist die belastungsabhdngige Angina pectoris. Weitere Symptome sind stumme
Myokardischdmien, Herzrhythmusstérungen und Zeichen der Herzinsuffizienz. Das akute
Koronarsyndrom entsteht meist durch die Ruptur eines vulnerablen Plaques mit konsekutiver
Thrombenbildung [3]. Zu den Symptomen des akuten Koronarsyndroms zéhlen die instabile
Angina pectoris, der akute Herzinfarkt und der plotzliche Herztod. In der Diagnostik der
KHK haben bildgebende Verfahren eine zentrale Bedeutung [6]. Neben der invasiven
Katheterangiographie werden eine Vielzahl von nicht-invasiven Schnittbildverfahren fiir die
Beurteilung der Koronararterien und des Herzmuskels verwendet. Hierzu gehoren die
Echokardiographie, die Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie
(MRT), die Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT) wund die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) [6]. Ein wesentlicher Vorteil der MRT gegeniiber
der Katheterangiographie, der CT und den nuklearmedizinischen Verfahren ist die fehlende
Strahlenexposition. Entsprechend der aktuellen Konsensusempfehlung der Deutschen
Rontgengesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie ist die MRT vielseitig
fiir die Diagnostik der stabilen KHK einsetzbar [7]. Zu den anerkannten Indikationen der
MRT zdhlen hierbei die myokardiale Vitalitits- und Ischdmiediagnostik sowie die
Beurteilung der kardialen Pumpfunktion [7]. Eine wesentliche Limitation der MRT ist die
unzureichende diagnostische Genauigkeit der MR-Angiographie der Koronararterien
(CMRA; Coronary Magnetic Resonance Angiography) [8, 9]. Entsprechend der nationalen
und internationalen Leitlinien ist die CMRA daher nicht fiir die Diagnostik der KHK indiziert
[7, 10]. Einzelne Studien haben jedoch in den letzten Jahren gezeigt, dass unter Verwendung
moderner MR-Technologien eine Beurteilung von Koronarstenosen mit hoher diagnostischer

Genauigkeit moglich ist [11-15].



Die MRT kann viele klinische Fragestellungen aufgrund des hohen intrinsischen
Weichteilkontrastes ohne Kontrastmittel beantworten [16, 17]. Eine zuverldssige Beurteilung
der Vitalitit und Durchblutung des Herzmuskels gelingt jedoch nur mit geeigneten
intravendsen Kontrastmitteln [18]. In der MRT werden {iiberwiegend niedermolekulare
paramagnetische Gadoliniumchelate verwendet, die zur Gruppe der extrazelluldren
Kontrastmittel gehoren [19]. Extrazelluldre Kontrastmittel diffundieren nach intravenodser
Applikation schnell aus dem GefdBlumen und verteilen sich unspezifisch im intra- und
extravasalen Extrazellulirraum. Extrazellulire Kontrastmittel sind gut fiir die
Infarktdiagnostik einsetzbar, da sie sich im erweiterten Extrazelluldrraum von Infarkten
anreichern [20]. Fiir die CMRA sind extrazelluldre Kontrastmittel aufgrund ihrer schnellen
Diffusion aus dem Gefdlumen dagegen nicht geeignet [21, 22]. Die CMRA bendtigt
Kontrastmittel mit langer intravasaler Verweildauer, die als Blut-Pool-Kontrastmittel
bezeichnet werden [23]. Blut-Pool-Kontrastmittel werden auf Basis von paramagnetischen
Gadoliniumchelaten oder superparamagnetischen Eisenoxid-Nanopartikeln hergestellt [23].
Zu den Gadolinium-basierten Blut-Pool-Kontrastmitteln gehdéren makromolekulare
Gadoliniumchelate und niedermolekulare Gadoliniumchelate mit reversibler Bindung an
Serumproteine. Die Eisenoxid-basierten Blut-Pool-Kontrastmittel werden in Abhéingigkeit
von der Partikelgrofe in Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxide Particles (USPIO;
Durchmesser ca. 20 nm) und Very Small Superparamagnetic Iron Oxide Particles (VSOP;

Durchmesser von 7 - 10 nm) eingeteilt [24].

In den letzten drei Jahrzehnten wurde eine Vielzahl von Gadolinium- und Eisenoxid-basierten
Kontrastmitteln entwickelt [19, 23, 24]. Bisher ist nicht abschlieBend geklért, welche
Kontrastmittel am besten fiir die kardiale MRT geeignet sind. Wir haben uns dieser
Fragestellung angenommen und verschiedene Gadolinium- und Eisenoxid-basierte
Kontrastmittel fiir die Diagnostik der KHK untersucht. Fiir die Infarktdiagnostik wurden die
Gadolinium-basierten extrazelluldren Kontrastmittel Gadopentetat-Dimeglumin
(Magnevist®), Gadobutrol (Gadovist®) und Gadoterat-Meglumin (Dotarem®) evaluiert [25-
27]. Diese Kontrastmittel sind in Deutschland fiir die Ganzkorper-MRT zugelassen und
konnen in der klinischen Routine flir die Infarktbildgebung verwendet werden [28-30].
Dagegen sind fiir die CMRA bisher keine geeigneten Kontrastmittel zugelassen. Fiir die
CMRA haben wir das Gadolinium-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel Gadofosveset-Trisodium

(Vasovist™) und das Eisenoxid-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel VSOP-C184 evaluiert [31,



32]. Gadofosveset-Trisodium wird in der klinischen Routine bisher nur fiir die aortoiliakale
MR-Angiographie verwendet und VSOP-C184 wurde bisher nur in priklinischen Studien und
in einer klinischen Phase I Studie erprobt [21, 32-36]. Aufgrund ihrer langen intravasalen

Verweildauer sollten jedoch beide Blut-Pool-Kontrastmittel gut fiir die CMRA geeignet sein.

Die Evaluation der Gadolinium- und FEisenoxid-basierten Kontrastmittel erfolgte im
Tierexperiment und in vier prospektiven klinischen Studien an Patienten mit Verdacht auf
KHK. Priméres Studienziel war eine Analyse der Bildqualitit und diagnostischen
Genauigkeit der kardialen Infarkt- und Gefdf8bildgebung unter Verwendung der
verschiedenen Kontrastmittel. Alle Untersuchungen wurden an handelsiiblichen

MR-Systemen mit einer Feldstdrke von 1.5 Tesla durchgefiihrt.



2. Material und Methoden

In vier prospektiven klinischen Studien und im Tierexperiment wurden die Kontrastmittel
Gadopentetat-Dimeglumin, Gadobutrol, Gadoterat-Meglumin, Gadofosveset-Trisodium und
VSOP-C184 untersucht. Die Kontrastmittel lassen sich entsprechend ihrer chemischen
Struktur und ihrer Pharmakokinetik in drei Untergruppen einteilen: Gadolinium-basierte
extrazelluldre Kontrastmittel (Gadopentetat-Dimeglumin, Gadobutrol, Gadoterat-Meglumin),
Gadolinium-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel (Gadofosveset-Trisodium) und
Eisenoxid-basierte Blut-Pool-Kontrastmitte] (VSOP-C184). In den folgenden Abschnitten
werden die einzelnen Gruppen vorgestellt und die dazu gehdrigen Studienkontrastmittel
detailliert besprochen. Fiir jedes Kontrastmittel wird die Relaxivitit angegeben, da sie ein
wichtiger Surrogatparameter fiir die signalverstirkende Wirkung eines Kontrastmittels ist.
Die Relaxivitit beschreibt den Einfluss der Kontrastmittel auf die T1- und T2-Relaxationszeit
der umgebenden Wasserstoffprotonen [19]. Die T1- und T2-Relaxivitit wird als R1 bzw. R2
abgekiirzt und hat die Einheit 1/(mmol*s). Fiir die meisten kardialen MR-Sequenzen sind
Kontrastmittel geeignet, die eine hohe TI1-Relaxivitdt (signalverstirkende Wirkung) bei

moglichst niedriger T2-Relaxivitit (signalschwichende Wirkung) aufweisen.

2.1. Gadolinium-basierte extrazellulare Kontrastmittel

Gadolinium-basierte extrazellulire Kontrastmittel sind niedermolekulare Chelate mit einem
paramagnetischen Gadoliniumion (Gd*") als Zentralatom [19]. Diese Gadoliniumchelate
haben ein Molekulargewicht von unter 1 Kilodalton (kDa) und zeigen mit Ausnahme von
Gadobenat-Dimeglumin (Multihance®) keine Bindung an Serumproteine. Nach intravenoser
Applikation diffundieren die Kontrastmittel schnell aus dem Geféd3lumen. Dies fiihrt zu einem
raschen Konzentrationsausgleich zwischen dem intra- und extravasalen Extrazelluldrraum.
Die Ausscheidung der Kontrastmittel erfolgt mit Ausnahme von Gadobenat-Dimeglumin
ausschlieBlich iiber die Nieren. Die Kontrastmittel lassen sich beziiglich der Ladung und
Struktur des Chelatkomplexes in neutrale Kontrastmittel, ionische Kontrastmittel, lineare
Kontrastmittel (offener Chelatring) und makrozyklische Kontrastmittel (geschlossener
Chelatring) einteilen [19]. Tabelle 1 listet die Gadolinium-basierten extrazelluldren

Kontrastmittel auf, die bisher in Deutschland fiir die MRT zugelassen sind. Die



Relaxivitiatswerte der Kontrastmittel sind der Publikation von Rohrer et al. aus dem Jahr 2005

entnommen [37].

Tabelle 1 Gadolinium-basierte extrazelluldre Kontrastmittel

Kontrastmittel Handels- R1@15T | R2@15T Ladung des Chelator-
name 1/(mmol*s) l/(mmol*s) Chelates struktur
Gadoliniumchelate ohne Proteinbindung
Gadopentetat-
Magnevist 4.1 39-43) 4.6 38-54) Dianionisch Linear
Dimeglumin
Gadodiamid Omniscan 4.3 40-46) 5.2 42-62) Neutral Linear
Gadoversetamid Optimark 4.7 4a-500 | 52 @3-61 Neutral Linear
Gadobutrol Gadovist 52 49-55 | 6.152-70 Neutral Makrozyklisch
Gadoterat- o )
) Dotarem 3.6 34-33) 4.3 34.52 | Monoanionisch | Makrozyklisch
Meglumin
Gadoteridol Prohance 4.1 39-43 5.0 42-53) Neutral Makrozyklisch

Gadoliniumchelate mit schwacher reversibler Proteinbindung

Gadobenat- _ S .
Multihance 6.3 (6.0-6.6) 8.7 (78-9.) Dianionisch Linear

Dimeglumin

Die T1- und T2-Relaxivitit (R1 und R2) der Kontrastmittel wurde im bovinen Plasma bestimmt [37].
Die Werte innerhalb der Klammern stehen fiir die moégliche Varianz der Relaxivitdtswerte, die sich
aufgrund des verwendeten Berechnungsmodells ergeben [37].

In den Studien zur Infarktbildgebung haben wir Gadopentetat-Dimeglumin (Magnevist®,
Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland), Gadobutrol (Gadovist®, Bayer Vital GmbH,
Leverkusen, Deutschland) und Gadoterat-Meglumin (Dotarem®, Guerbet GmbH, Sulzbach,
Deutschland) untersucht. Diese Kontrastmittel sind in Deutschland fiir die
Ganzkorperbildgebung zugelassen (Gadopentetat-Dimeglumin seit 1988, Gadobutrol seit
2012 und Gadoterat-Meglumin seit 2003) [28-30]. Im Folgenden werden die Kontrastmittel

ndher charakterisiert:



Gadopentetat-Dimeglumin
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Abbildung 1: Gadopentetat. Modifiziert nach Weishaupt et al. [38]

Gadopentetat ist ein dianionisches lineares Gadoliniumchelat (Abbildung 1) mit der
chemischen Bezeichnung Diethylentriaminpentaacetat-Gadolinium(III)-Komplex
(Gd-DTPA). Das Gadoliniumchelat hat eine molare Masse von 0.5 kDa (C;4H;sGdN30O)
und liegt in wissriger Losung als Gadopentetat-Dimeglumin vor. Die T1-Relaxivitidt von
Gadopentetat-Dimeglumin betrdgt im Plasma bei 1.5 Tesla 4.1 1/(mmol*s) mit einer Varianz
von 3.9 - 4.3 l/(mmol*s) [37]. Gadopentetat-Dimeglumin wurde in einer Dosierung von
0.20 mmol Gd/kg verwendet. Magnevist® enthélt Gadopentetat-Dimeglumin in 0.5 molarer

Konzentration (78.6 mg Gd/ml). Ein 70 kg schwerer Patient erhielt somit 28.0 ml

Magnevist”.
Gadobutrol
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Abbildung 2: Gadobutrol. Modifiziert nach Weishaupt et al. [38]
Gadobutrol ist ein neutrales makrozyklisches Gadoliniumchelat (Abbildung 2) mit der

chemischen Bezeichnung {10-[2,3-Dihydroxy-1-(hydroxymethyl)propyl]-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan-1,4,7-triacetat}-Gadolinium(IIl)-Komplex (Gd-BT-DO3A). Gadobutrol hat



eine molare Masse von 0.6 kDa (C;sH31GdN4Oy). Die T1-Relaxivitdt von Gadobutrol betrdgt
im Plasma bei 1.5 Tesla 5.2 1/(mmol*s) mit einer Varianz von 4.9 - 5.5 1/(mmol*s) [37]. Die
Dosis von Gadobutrol wurde entsprechend der hoheren T1-Relaxivitit (R1) gegeniiber
Gadopentetat-Dimeglumin nach folgender Formel angepasst: Dosis Gadobutrol =
(R1Gadopentetat-Dimeglumin / R1Gadobutro) * 0.20 mmol Gd/kg. Hieraus ergibt sich eine Dosis von
0.158 mmol Gd/kg. Unter Beriicksichtigung der Varianz der T1-Relaxivitdtswerte wurde die
Dosis auf 0.15 mmol Gd/kg eingestellt. Gadovist® enthilt Gadobutrol in 1.0 molarer
Konzentration (157.2 mg Gd/ml). Ein 70 kg schweren Patienten erhielt somit 10.5 ml

Gadovist®.

Gadoterat-Meglumin

O0C— — —~COO
6)
N N
-0O0C—~ ~—~ ~COO

Abbildung 3: Gadoterat. Modifiziert nach Weishaupt et al. [38]

Gadoterat ist ein monoanionischer makrozyklischer Gadoliniumkomplex (Abbildung 3) mit
der  chemischen  Bezeichnung  (1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraacetat)-
Gadolinium(III)-Komplex (Gd-DOTA). Der Gadoliniumkomplex hat eine molare Masse von
0.6 kDa (Ci6H24GdN4Og) und liegt in wissriger Losung als Gadoterat-Meglumin vor. Die
T1-Relaxivitdt von Gadoterat-Meglumin betrdgt im Plasma bei 1.5 Tesla 3.6 I/(mmol*s) mit
einer Varianz von 3.4 - 3.8 I/(mmol*s) [37]. Die Dosis von Gadoterat-Meglumin wurde
entsprechend der niedrigeren T1-Relaxivitdt (R1) gegeniiber Gadopentetat-Dimeglumin nach
folgender Formel angepasst: Dosis Gadoterat-Meglumin = (RlGadopentetat-Dimeglumin  /
R1Gadoterat-Meglumin) * 0.20 mmol Gd/kg. Hieraus ergibt sich eine Dosis von 0.228 mmol Gd/kg.
Unter Beriicksichtigung der Varianz der T1-Relaxivitdtswerte wurde die Dosis auf 0.22 mmol
Gd/kg eingestellt. Dotarem”™ enthilt Gadoterat-Meglumin in 0.5 molarer Konzentration
(78.6 mg Gd/ml). Einem 70 kg schweren Patienten wurden somit 30.8 ml Dotarem®

verabreicht.



2.2. Gadolinium-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel

Zu den Gadolinium-basierten Blut-Pool-Kontrastmitteln gehdéren makromolekulare
Gadoliniumchelate und niedermolekulare Gadoliniumchelate mit starker reversibler
Proteinbindung (Tabelle 2). Makromolekulare Gadoliniumchelate diffundieren aufgrund ihrer
molaren Masse von 17 kDa (Gadomer-17) bzw. 6.47 kDa (P792) nur minimal aus dem
Gefalllumen [39, 40]. Bei den niedermolekularen Gadoliniumchelaten wird die Diffusion aus
dem Gefédllumen durch eine reversible Bindung an Serumproteine verhindert [31, 41]. Die
Ausscheidung der Kontrastmittel erfolgt {iber die Niere, wobei die Plasmahalbwertszeit bei
den markomolekularen Gadoliniumchelaten deutlich kiirzer ist als bei den niedermolekularen

Gadoliniumchelaten mit reversibler Proteinbindung [42].

Tabelle 2 Gadolinium-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel

Kontrastmittel Handels- R1@15T | R@15T Ladung des Chelator-

name 1/(mmol*s) l/(mmol*s) Chelates struktur

Makromolekulare Gadoliniumchelate

Gadomer-17

- 16 (15-17) 19 (13- 20) Monoanionisch | Makrozyklisch
(SHL 643 A)
P792 Vistarem 28.5 - Monoanionisch | Makrozyklisch

Gadoliniumchelate mit starker reversibler Proteinbindung

Gadofosveset- Vasovist

Trisodium Ablavar 19 (15 -20 34 32-36) Trianionisch Linear
(MS-325) Angiomark

Gadocoletat- - 27 34 Trianionisch Linear
Trisodium

(B-22956)

Die TI1- und T2-Relaxivitit (R1 und R2) wurde im bovinen Plasma (Gadomer-17 und
Gadofosveset-Trisodium [37]), in Wasser mit 4% humanem Serumalbumin (P792 [43]) oder in
humanem Serum (Gadocoletat-Trisodium [41]) bestimmt. Angaben zum R2-Wert von P792 wurden in
der Literatur nicht gefunden (*). Die Werte innerhalb der Klammern stehen fiir die mdgliche Varianz
der Relaxivitdtswerte, die sich aufgrund des verwendeten Berechnungsmodells ergeben [37].



Fir die CMRA-Studien haben wir Gadofosveset-Trisodium (Vasovist”, Bayer Schering
Pharma AG, Leverkusen, Deutschland) ausgewéhlt, da Gadofosveset-Trisodium bisher das

einzige zugelassene Blut-Pool-Kontrastmittel ist [33].

Gadofosveset-Trisodium
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Abbildung 4: Gadofosveset. Uber eine Phosphodiesterbriicke (griin) ist die
Diphenylcyclohexyl-Gruppe (blau) mit dem linearen Chelator Diethylentriaminpentaacetat
(rot) verbunden. Modifiziert nach Runge et al. [44]

Gadofosveset ist ein trianionisches lineares Gadoliniumchelat mit der vollstaindigen
chemischen Bezeichnung {2-(R)-[(4,4-diphenylcyclohexyl)-phosphonooxymethyl]-
diethylentriaminpentaacetat} -Gadolinium(IIl)-Komplex (Abbildung 4). Das Kontrastmittel
liegt in wissriger Losung als Gadofosveset-Trisodium vor. Gadofosveset hat eine molare
Masse von 0.9 kDa (C33H33GdN3014P) und gehort daher zur Gruppe der niedermolekularen
Gadoliniumchelate. Die Bindung von Gadofosveset-Trisodium an Serumproteine wie
Albumin erfolgt tiber die lipophile Diphenylcyclohexyl-Gruppe. Gadofosveset-Trisodium war
bisher unter den Handelsnamen Angiomark®™ (EPIX Pharmaceuticals Inc., Cambridge, USA)
und Vasovist® (Bayer Schering Pharma AG, Leverkusen, Deutschland) erhaltlich.
Gadofosveset-Trisodium wird derzeit unter dem Handelsnamen Ablavar® von Lantheus

Medical Imaging Inc. (North Billerica, USA) vermarktet. Bei einer Feldstirke von 1.5 Tesla



betrdgt die T1-Relaxivitdt von Gadofosveset-Trisodium im Plasma 19.0 I/(mmol*s) mit einer
Varianz von 18.0 - 20.0 I/(mmol*s) [37]. Gadofosveset-Trisodium wurde in einer Dosierung
von 0.03 bis 0.04 mmol Gd/kg verwendet. Vasovist® enthilt Gadofosveset-Trisodium in
0.25 molarer Konzentration (39.3 mg Gd/ml). Ein 70 kg schwerer Patient erhielt somit 8.4 bis

11.2 ml Vasovist®.

2.3. Eisenoxid-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel

Eisenoxid-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel werden in Abhéngigkeit von der Partikelgrofe in
USPIO und VSOP eingeteilt [24]. USPIO sind sterisch stabilisierte Eisenoxid-Nanopartikel
mit einem Durchmesser von ca. 20 nm. Die sterische Stabilisierung wird durch eine
Umbhiillung mit Polymeren erreicht [24]. Zu den USPIO gehdéren AMI-227, AMI-228,
SHU 555 C und NCI100150 (Tabelle 3) [45-48]. VSOP sind eclektrostatisch stabilisierte
Eisenoxid-Nanopartikel mit einem Durchmesser zwischen 7 und 10 nm. Die elektrostatische
Stabilisierung erfolgt iiber eine Beschichtung mit aliphatischen Di- oder Polycarbonsduren
oder deren Derivate [49]. USPIO und VSOP diffundieren aufgrund ihrer GroB3e nicht aus dem
Gefillumen. Der Abbau der Kontrastmittel erfolgt tiber das retikuloendotheliale System,

wobei das Eisen in den physiologischen Eisenpool iibergeht [24].

Tabelle 3 Eisenoxid-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel

Kontrastmittel Klinische R1@047T | R2@047T | Durch- Hiillen-

Entwicklung l/(mmol*s) l/(mmol*s) messer material
[24] nm

AMI-227 [45] Phase 111 31 78 20 -40 Dextran

AMI-228 [46] Phase | 35 65 18 CM-Dextran

SHU 555 C [47] Phase 11 18 41 20 C-Dextran

NC100150 [48] Phase 111 20 35 20 PEG

VSOP-C184 [35] Phase 11 19 30 7 Citrat

C-Dextran = Carboxydextran, CM-Dextran = Carboxymethyldextran, PEG = Polyethylenglycol

10



Fiir die CMRA-Studien haben wir VSOP ausgewihlt. VSOP wurde malgeblich von der
Arbeitsgruppe von Herrn Professor Dr. med. Matthias Taupitz am Institut fiir Radiologie der
Charité entwickelt. Im Rahmen der priklinischen Wirkstofffindung wurden in der
Vergangenheit verschiedene VSOP-Varianten untersucht [21, 32, 36, 50] wobei wir im
Tierexperiment und in der klinischen Studie die 184. Herstellungsvariante der VSOP
verwendet haben (VSOP-C184).

VSOP-C184

Abbildung 5: VSOP-C184 mit Citratbeschichtung (violette Box). 3D-Abbildung mit
freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. med. Eyk Schellenberger.

VSOP-C184 sind Eisenoxid-Nanopartikel mit einem Gemisch aus Magnetit (Fe;O4) und
Maghémit (y-Fe,O3), dessen Anteil von zweiwertigem Eisen (Fe’) unter 6% liegt [51]. Die
elektrostatische Stabilisierung von VSOP-C184 erfolgt liber eine Beschichtung mit Citrat
(Abbildung 5, Tabelle 3). In der Photonenkorrelations-Spektroskopie betrdgt der
hydrodynamische Durchmesser von VSOP-C184 7.0 £ 0.15 nm [35]. Bei 1.4 Tesla hat
VSOP-C184 eine TI1-Relaxivitit von 13.9 I/(mmol*s) und eine T2-Relaxivitit von
33.4 1/(mmol*s) [52]. VSOP-C184 lag in 0.5 molarer Konzentration vor (27.9 mg Fe/ml) und
wurde in einer Dosierung von 0.02 bis 0.06 mmol Fe/kg verwendet. Ein 70 kg schwerer

Patient erhielt somit zwischen 2.8 und 8.4 ml VSOP-C184.
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3. Ergebnisse

3.1. Infarktbildgebung mit den Gadolinium-basierten extrazelluliren
Kontrastmitteln Gadopentetat-Dimeglumin, Gadobutrol und

Gadoterat-Meglumin [Originalarbeit 1, 2]

Durmus T, Schilling R, Doeblin P, Huppertz A, Hamm B, Taupitz M, Wagner M.
Gadobutrol for magnetic resonance imaging of chronic myocardial infarction:
intraindividual comparison with gadopentetate dimeglumine. Investigative Radiology
2012;47(3):183-8

http://dx.doi.org/10.1097/RL1.0b013e318236e354

Wagner M, Schilling R, Doeblin P, Huppertz A, Luhur R, Schwenke C, Maurer M,
Hamm B, Taupitz M, Durmus T. Macrocyclic contrast agents for magnetic resonance
imaging of chronic myocardial infarction: intraindividual comparison of gadobutrol and
gadoterate meglumine. European Radiology 2013;23(1):108-14
http://dx.doi.org/10.1007/s00330-012-2563-6

Im Rahmen von zwei prospektiven klinischen Phase II Studien wurden die
Gadolinium-basierten extrazelluliren Kontrastmittel Gadopentetat-Dimeglumin, Gadobutrol
und Gadoterat-Meglumin an insgesamt 40 Patienten mit Verdacht auf einen abgelaufenen
Herzinfarkt evaluiert. Die Untersuchungen erfolgten als Phase II Studien, da Gadobutrol zum
Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung nicht fiir die kardiale MRT zugelassen war [53].
Vorrangiges Studienziel war die Analyse der Bildqualitit und diagnostischen Genauigkeit der
Infarktbildgebung  unter  Verwendung der  verschiedenen Kontrastmittel.  Die
Infarktbildgebung erfolgte mit einer inversionspréparierten Gradientenecho- (GRE-)Sequenz,
die 15 Minuten nach Kontrastmittelgabe akquiriert wurde. Als Referenzstandard diente die
MRT unter Verwendung von Gadopentetat-Dimeglumin, da Gadopentetat-Dimeglumin ein
etabliertes Kontrastmittel in der Infarktbildgebung ist. Gadopentetat-Dimeglumin
(T1-Relaxivitét: 4.1 I/(mmol*s)) wurde in der klinisch iiblichen Dosis von 0.20 mmol Gd/kg
appliziert. Die Dosis von Gadobutrol (T1-Relaxivitit: 5.2 1/(mmol*s)) und
Gadoterat-Meglumin  (T1-Relaxivitit: 3.6 1/(mmol*s)) wurde entsprechend der
unterschiedlichen T1-Relaxivitit auf 0.15 mmol Gd/kg bzw. 0.22 mmol Gd/kg eingestellt.
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Beziiglich der Quantifizierung des Infarktvolumens fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Kontrastmitteln (Gadopentetat-Dimeglumin vs. Gadobutrol: 23.7 + 4.7 ml vs.
23.7 + 4.7 ml, p = 0.94; Gadobutrol vs. Gadoterat-Meglumin: 23.4 + 4.2 ml vs. 22.1 £4.2 ml,
p = 0.22). Auch das Kontrast-zu-Rausch-Verhiltnis (CNR) zwischen der Infarktnarbe und
dem gesunden Myokard zeigte keinen signifikanten Unterschied (p > 0.05). Das CNR
zwischen der Infarktnarbe und dem linksventrikuldren Blut war jedoch nach Applikation von
Gadobutrol signifikant hoher als bei Gadopentetat-Dimeglumin (6.2 + 3.6 vs. 0.8 + 3.6,
p=0.01) und Gadoterat-Meglumin (12.7 + 4.7 vs. 6.8 £ 4.8, p=0.02). Die Studien haben
gezeigt, dass die Kontrastmittel keinen signifikanten = Unterschied in  der
InfarktgrofBenbestimmung ausweisen. Beziiglich der Bildqualitit zeigte Gadobutrol einen
signifikanten Vorteil, da bei reduzierter Kontrastmitteldosis eine verbesserte Darstellung der

Infarktnarbe erreicht wurde.
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3.2. Koronarangiographie mit dem Gadolinium-basierten

Blut-Pool-Kontrastmittel Gadofosveset-Trisodium [Originalarbeit 3, 4]

Wagner M, Rief M, Asbach P, Vogtmann T, Huppertz A, Beling M, Butler C, Laule M,
Warmuth C, Taupitz M, Hamm B, Lembcke A. Gadofosveset trisodium-enhanced
magnetic resonance angiography of the left atrium--a feasibility study. European
Journal of Radiology 2010;75(2):166-72

http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2009.04.052

Wagner M, Rosler R, Lembcke A, Butler C, Dewey M, Laule M, Huppertz A,
Schwenke C, Warmuth C, Rief M, Hamm B, Taupitz M. Whole-heart coronary magnetic
resonance angiography at 1.5 Tesla: does a blood-pool contrast agent improve diagnostic
accuracy? Investigative Radiology 2011;46(3):152-9
http://dx.doi.org/10.1097/RLI1.0b013e3181fac6ef

Gadofosveset-Trisodium ist ein Gadolinium-basiertes Blut-Pool-Kontrastmittel, das 2005 als
erstes Blut-Pool-Kontrastmittel fiir die klinische Routine zugelassen wurde. Die Zulassung ist
bisher auf die aortoiliakale MR-Angiographie beschriankt [33]. Wir haben in einer
prospektiven klinischen Phase II Studie die Eignung von Gadofosveset-Trisodium fiir die
CMRA unter Verwendung einer inversionspriparierten Steady State Free Precession-
(SSFP)-Sequenz untersucht. Vorrangiges Studienziel war die Analyse der Bildqualitit und
diagnostischen Genauigkeit der CMRA unter Verwendung von Gadofosveset-Trisodium im
Vergleich zur kontrastmittelfreien CMRA. In die Studie wurden insgesamt 32 Patienten mit
Verdacht auf KHK eingeschlossen. Gadofosveset-Trisodium wurde in einer Dosierung
zwischen 0.03 und 0.04 mmol Gd/kg appliziert. Zur Uberpriifung des Einflusses von
Gadofosveset-Trisodium auf das CNR zwischen Blut und Myokard (CNRgui-myokard) €rfolgte
eine Zwischenauswertung der ersten 20 Patienten. Das CNRgpymyokara Wurde hierbei im
linken Vorhof bestimmt, da dieser im Gegensatz zu den Koronararterien nur einer geringen
Herzbewegung ausgesetzt ist und somit das CNRgjuemyokara Nicht durch Bewegungsartefakte
beeinflusst wird. AuBlerdem ist die Darstellung des linken Vorhofs fiir die Planung von
elektrophysiologischen Interventionen von hoher klinischer Relevanz. Nach Gabe von
Gadofosveset-Trisodium war das CNRgjui-myokard Signifikant erhoht (18.4 + 5.3 vs. 11.7 £ 3.5;

p <0.01) und die Bildqualitdt des linken Vorhofs sowie der herznahen Pulmonalvenen im
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Vergleich zur kontrastmittelfreien CMRA deutlich verbessert (Anteil der Patienten mit
exzellenter Bildqualitét: 45.0 % vs. 0.0 %). In der Gesamtauswertung der Studie wurden 216
Koronarsegmente mit der Katheterangiographie korreliert. Durch die Applikation von
Gadofosveset-Trisodium wurde der Anteil der Koronarsegmente mit diagnostischer
Bildqualitit im Vergleich zur kontrastmittelfreien CMRA signifikant erh6ht (Reader 1: 89 %
vs. 79 %, Reader 2: 87 % vs. 73 %; p <0.001). Die diagnostische Genauigkeit der CMRA in
der Beurteilung von signifikanten Koronarstenosen betrug unter Verwendung von
Gadofosveset-Trisodium 79.3%. Dagegen erreichte die kontrastmittelfreie CMRA nur eine
diagnostische Genauigkeit von 68.9 %. Die Erhohung der diagnostischen Genauigkeit durch
Gadofosveset-Trisodium war statistisch signifikant (p <0.01). Gadofosveset-Trisodium

verbesserte somit sowohl die Bildqualitit als auch die diagnostische Genauigkeit der CMRA.
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3.3. Koronarangiographie mit dem Eisenoxid-basierten
Blut-Pool-Kontrastmittel VSOP-C184 [Originalarbeit S, 6]

Schnorr J, Taupitz M, Schellenberger EA, Warmuth C, Fahlenkamp UL, Wagner S,
Kaufels N, Wagner M. Cardiac magnetic resonance angiography using blood-pool
contrast agents: comparison of citrate-coated very small superparamagnetic iron oxide
particles with gadofosveset trisodium in pigs. Fortschritte auf dem Gebiet der
Réntgenstrahlen und der bildgebenden Verfahren (R6Fo) 2012;184(2):105-12
http://dx.doi.org/10.1055/s-0031-1281982

Wagner M, Wagner S, Schnorr J, Schellenberger E, Kivelitz D, Krug L, Dewey M,
Laule M, Hamm B, Taupitz M. Coronary MR angiography using citrate-coated very
small superparamagnetic iron oxide particles as blood-pool contrast agent: initial
experience in humans. Journal of Magnetic Resonance Imaging 2011;34(4):816-23
http://dx.doi.org/10.1002/jmri.22683

VSOP-C184 ist ecin Eisenoxid-basiertes Blut-Pool-Kontrastmittel, das bisher nicht fiir den
Einsatz in der klinischen Routine zugelassen ist. Wir haben im Tierversuch die
Blut-Pool-Eigenschaften von VSOP-C184 mit dem zugelassenen Blut-Pool-Kontrastmittel
Gadofosveset-Trisodium verglichen. Dariiber hinaus haben wird erstmals den Einsatz von
VSOP-C184 fiir die CMRA an Patienten evaluiert. Im Tierversuch wurde an Schweinen das
CNRgu-myokard Uber eine Zeitspanne von 60 Minuten nach Applikation von VSOP-C184
(0.06 mmol Fe/kg) und Gadofosveset-Trisodium (0.03 mmol Gd/kg) evaluiert. Das maximale
CNRgiui-myokard, das unmittelbar nach Kontrastmittelgabe erreicht wurde, zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen VSOP-C184 und Gadofosveset-Trisodium (11.9 + 0.7 vs.
10.7 + 0.7; p > 0.05; Messung eine Minute nach Kontrastmittelgabe; Inversionszeit 300 ms).
Die Halbwertszeit der CNR-Erhohung war jedoch zwischen den Kontrastmitteln deutlich
unterschiedlich. Das CNRpjutmyokard 15t bei VSOP-C184 nach 42.7 +2.2 Minuten um die
Hilfte abgefallen. Dagegen halbierte sich das CNRgiemyokara nach Applikation von
Gadofosveset-Trisodium bereits nach 19.2 + 1.7 Minuten. Unsere tierexperimentellen
Ergebnisse zeigten somit, dass VSOP-C184 einen ausgeprégteren Blut-Pool-Effekt mit einer
langer anhaltenden Erhéhung des CNRgiu-myokard hat als Gadofosveset-Trisodium. In einer

prospektiven klinischen Phase IB/II Studie wurden 6 gesunde Probanden und 14 Patienten mit
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Verdacht auf KHK mit der VSOP-C184-verstirkten CMRA untersucht. VSOP-C184 wurde
in einem Dosisbereich von 0.02 bis 0.06 mmol Fe/kg appliziert. Die CMRA erfolgte mit
kontrastmittelfreien GRE-Sequenzen und mit kontrastmittelverstirkten inversionspréaparierten
GRE-Sequenzen. Das CNRgjuemyokara Wurde durch VSOP-C184 im Vergleich zur
kontrastmittelfreien CMRA signifikant gesteigert (15.1 £4.6 vs. 6.9+ 1.9 bei 0.045 mmol
Fe/kg; p = 0.01). Das hochste CNRBgiut-myokara Wurde nach Applikation von 0.02 mmol Fe/kg
beobachtet (18.5+4.6), wobei der Unterschied zu den hdheren Dosisgruppen nicht
signifikant war. In der Patientengruppe wurden unter Verwendung von VSOP-C184 89.8 %
der Koronarsegmente mit diagnostischer Bildqualitdt dargestellt. Die VSOP-C184-verstérkte
CMRA hatte hierbei eine diagnostische Genauigkeit von 73.1 % beziiglich der Detektion von
signifikanten Koronarstenosen. Somit erlaubte VSOP-C184 die Akquisition einer CMRA mit

hohem CNRgjyi-myokard Und moderater diagnostischer Genauigkeit.
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4. Diskussion

Die MRT wird in der klinischen Routine zunehmend fiir die kardiale Diagnostik eingesetzt
[7]. Bereits in den 80er Jahren wurde deutlich, dass die MRT fiir die Bildgebung des Herzen
geeignet ist [54]. 1982 ist erstmals die zeitaufgeldste Darstellung des schlagenden Herzens
mit der MRT gelungen [55]. Bereits ein Jahr spiter haben Higgins et al. gezeigt, dass die
MRT Infarktareale von gesundem Herzmuskelgewebe differenzieren kann [56]. Das Potential
der MRT in der Beurteilung der Koronararterien wurde ebenfalls friihzeitig erkannt. So haben
Wertheimer et al. 1987 berichtet, dass mit Hilfe der MRT der Nachweis von
Koronaranomalien mdglich ist [57]. Seit diesen wegweisenden Arbeiten hat sich die MRT
kontinuierlich weiterentwickelt. Die kardiale MRT profitierte insbesondere von der
Einfiihrung schneller GRE- und SSFP-Sequenzen, die eine Herzbildgebung mit hoher
rdumlicher und zeitlicher Auflosung erlauben [17, 20, 58]. Neben technischen
Verbesserungen war die Entwicklung von intravendsen Kontrastmitteln eine wichtige
Grundlage fiir den erfolgreichen Einsatz der kardialen MRT. Heutzutage wird die Mehrzahl
der kardialen MRT-Untersuchungen mit intravendsen Kontrastmitteln durchgefiihrt [59].
Eines der am héufigsten verwendeten Kontrastmittel ist hierbei Gadopentetat-Dimeglumin,
das 1988 als erstes Kontrastmittel fliir die MRT =zugelassen wurde [25].
Gadopentetat-Dimeglumin ist ein Gadolinium-basiertes extrazellulires Kontrastmittel, das gut
fir die kardiale Vitalitdts- und Ischdmiediagnostik geeignet ist [20, 58]. Als erstes
Blut-Pool-Kontrastmittel wurde Gadofosveset-Trisodium 2005 fiir den Einsatz in der
klinischen Routine zugelassen [31]. Gadofosveset-Trisodium ist ein Gadolinium-basiertes
Blut-Pool-Kontrastmittel, das ebenso wie die Eisenoxid-basierten Blut-Pool-Kontrastmittel
fiir die periphere MR-Angiographie und die CMRA entwickelt wurde [23, 24]. Insgesamt
wurde in den letzten drei Jahrzehnten eine Vielzahl von Gadolinium- und
Einsenoxid-basierten Kontrastmitteln hergestellt, die prinzipiell fiir die kardiale MRT
einsetzbar sind (Abbildung 6, siche nichste Seite). Wir haben eine Auswahl dieser
Kontrastmittel fiir die Gefd- und Infarktbildgebung im Rahmen der Diagnostik der KHK
untersucht. In der Infarktdiagnostik haben wir erstmals einen direkten Vergleich zwischen
den Gadolinium-basierten extrazelluliren Kontrastmitteln Gadopentetat-Dimeglumin,
Gadobutrol und Gadoterat-Meglumin durchgefiihrt. Fiir die koronare Gefd3diagnostik mittels
CMRA wurde das Gadolinium-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel Gadofosveset-Trisodium
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und das Eisenoxid-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel VSOP-C184 evaluiert. Erstmals haben
wir einen direkten Vergleich beider Kontrastmittel beziiglich ihrer Blut-Pool-Eigenschaften
durchgefiihrt. Zudem haben wir den Einfluss von Gadofosveset-Trisodium und VSOP-C184
auf die diagnostische Genauigkeit der CMRA untersucht.

Gadoliniumchelate Eisenoxid-Nanopartikel
Ohne Proteinbindung Sterische Stabilisierung
* Gadopentetat-Dimeglumin (0) AMI-227 O
Gadodiamid @ AMI-228 O
Gadoversetamid (@] NC100150 O
* Gadoterat-Meglumin @ SHU 555 C O
Gadoteridol (0]
* Gadobutrol (0] Elektrostatische
Stabilisierung
Schwache Proteinbindung
* VSOP-C184 O
Gadobenat-Dimeglumin o
Starke Proteinbindung
* Gadofosveset-Trisodium 0] @ Zulassung fiir die MRT
Gadocoletat-Trisodium O
O Keine Zulassung
Dendrimer
*  Studienkontrastmittel
Gadomer-17 O
P792 O
Extrazelluldre Kontrastmittel Blut-Pool-Kontrastmittel

Abbildung 6: Auswahl von Gadoliniumchelaten und Eisenoxid-Nanopartikeln. Die
Zugehorigkeit der einzelnen Kontrastmittel zur Gruppe der extrazelluliren Kontrastmittel
(gelb) und der Blut-Pool-Kontrastmittel (orange) ist farblich markiert.

Infarktbildgebung mit Gadolinium-basierten extrazelluldren Kontrastmitteln

Die Anreicherung von niedermolekularen extrazelluliren Kontrastmitteln im Infarkt beruht
auf einer Erweiterung des Extrazellulirraums im geschidigten Herzmuskelgewebe [20, 60].
Beim akuten Infarkt ist der Extrazelluldrraum durch Zellnekrosen und interstitielle
Odembildung erweitert. In der chronischen Infarktnarbe vergroBern dagegen fibrotische
Umbauprozesse den Extrazellulirraum. Das Phédnomen der Kontrastmittelanreicherung im
Infarkt wurde erstmals in der CT beobachtet [20]. Siemers et al. haben 1978 im Tiermodell
gezeigt, dass sich jodhaltige Kontrastmittel im Infarkt anreichern und diesen auf CT-Bildern
als hyperdense Zone demarkieren [61]. In der MRT wurde erstmals 1984 die Anreichung von
Gadoliniumchelaten im Infarktareal beschrieben [62]. Judd et al. haben ein Jahr spéter im

Tiermodell beobachtet, dass zwischen 5 und 15 Minuten nach intravendser
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Kontrastmittelgabe eine optimale Signalsteigerung im Infarkt vorliegt [63]. Fiir die verzogerte
Kontrastmittelanreicherung im geschéddigten Herzmuskelgewebe hat sich der Begriff des Late
Gadolinium Enhancement (LGE) etabliert. Im akuten Infarkt lassen sich zwei Zonen des LGE
unterscheiden [64-66]. Die zentrale Zone des Infarktes zeigt ein starkes LGE und entspricht
dem irreversibel geschidigten Myokard [60]. In der peripheren Zone eines akuten Infarktes
kann ein schwaches LGE nachgewiesen werden, wobei das histologische Korrelat fiir die
periphere LGE-Zone noch nicht eindeutig identifiziert ist [20]. Beim chronischen Infarkt ist
eine periphere LGE-Zone bisher nicht beschrieben. Vielmehr ldsst sich der chronische Infarkt
als einheitliches LGE abgrenzen, dessen Signalintensitit mehrere Standardabweichungen iiber
der Signalintensitdt des normalen Myokards liegt [20]. Die etablierte Technik fiir den
Nachweis von LGE ist die kontrastmittelverstirkte inversionspréparierte GRE-Bildgebung
[67]. Dariiber hinaus stehen auch kontrastmittelfreie MR-Sequenzen fiir die Infarktbildgebung
zur Verfiigung. Mit T2-gewichteten MR-Sequenzen kénnen akute Infarkte als Odemzone
detektiert werden [16]. Mit Hilfe des T1-Mapping ist zudem der Nachweis von chronischen
Infarkten ohne Kontrastmittelgabe moglich [68]. Die Infarktdiagnostik mittels T1-Mapping
wurde bisher jedoch nicht in gréBeren klinischen Studien validiert, so dass die
kontrastmittelgestiitzte MRT weiterhin als klinischer Referenzstandard fiir den Nachweis von

chronischen Infarkten gilt.

In Deutschland koénnen extrazellulire Gadolinium-basierte Kontrastmittel mit einer
Ganzkorperzulassung flir die kardiale MRT verwendet werden. Zu diesen Kontrastmitteln
gehoren Gadopentetat-Dimeglumin, Gadobutrol und Gadoterat-Meglumin, die in unseren
Studien fiir die Infarktbildgebung verwendet wurden [28-30]. In der Infarktdiagnostik werden
extrazellulire Gadolinium-basierte Kontrastmittel hdufig in doppelter Standarddosis von
0.20 mmol Gd/kg verabreicht, damit eine ausreichende Signalsteigerung in der Infarktnarbe
erzeugt wird [69]. Die Verwendung der Doppeldosis geht unter anderem auf eine Studie von
Kim et al. aus dem Jahr 2008 zuriick [70]. In dieser internationalen Multicenterstudie wurden
284 Patienten im Stadium des akuten und chronischen Herzinfarktes mit der LGE-Bildgebung
untersucht. Die LGE-Bildgebung wurde mit dem extrazelluldiren Gadolinium-basierten
Kontrastmittel Gadoversetamid durchgefiihrt, das in Dosierungen von 0.05 bis
0.30 mmol Gd/kg verabreicht wurde. Die Studie zeigte, dass fiir eine zuverldssige
Infarktbildgebung eine Kontrastmitteldosis von mindestens 0.20 mmol Gd/kg notwendig ist.

In unserer Arbeit haben wir daher Gadopentetat-Dimeglumin in der iiblichen Doppeldosis
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von 0.20 mmol Gd/kg verwendet [60, 71]. Die Dosis der Kontrastmittel Gadobutrol und

Gadoterat-Meglumin wurde entsprechend ihrer unterschiedlichen T1-Relaxivitit angepasst.

Beziiglich der T1-Relaxivitit der verwendeten Kontrastmittel haben wir uns an der Arbeit von
Rohrer et al. aus dem Jahr 2005 orientiert [37]. In dieser Arbeit wurde ein umfangreicher
Vergleich der Relaxivitidtswerte aller zugelassenen Gadolinium-basierten Kontrastmittel bei
einer Feldstirke von 1.5 Tesla durchgefiihrt. Im Vergleich zu Gadopentetat-Dimeglumin
(T1-Relaxivitét: 4.1 1/(mmol*s)) hat Gadobutrol eine hohere T1-Relaxivitét (5.2 I/(mmol*s))
und Gadoterat-Meglumin eine niedrigere T1-Relaxivitit (3.6 1/(mmol*s)) [37]. Unter
Verwendung der Relaxivitit-adaptierten Kontrastmitteldosis fanden wir in der
InfarktgrofBenbestimmung keinen signifikanten Unterschied zwischen 0.20 mmol Gd/kg
Gadopentetat-Dimeglumin, 0.15 mmol Gd/kg Gadobutrol und 0.22 mmol Gd/kg
Gadoterat-Meglumin. Auch das CNRinfarki-myokard z€1gte keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Kontrastmitteln. Daher erscheinen alle wuntersuchten extrazelluldren
Gadolinium-basierten Kontrastmittel fiir die Infarktbildgebung geeignet zu sein.
Uberraschenderweise war nach Applikation von Gadobutrol das CNRpfukepw: trotz der
verminderten Kontrastmitteldosis signifikant hoher als bei Gadopentetat-Dimeglumin und
Gadoterat-Meglumin. Eine mogliche Erkliarung fiir das hohere CNRpngarkenne ist, dass
Gadobutrol eine kiirzere Plasmahalbwertszeit hat und somit schneller aus dem Blut
ausgewaschen wird. Ein Beleg fiir diese Hypothese findet sich in einer tierexperimentellen
Arbeit von Wedeking et al. aus dem Jahr 1992 [72]. Wedeking et al. haben an Méusen
gezeigt, dass neutrale Gadoliniumchelate wie Gadobutrol eine schnellere renale
Ausscheidung haben als anionische Gadoliniumchelate wie Gadopentetat-Dimeglumin und
Gadoterat-Meglumin. Eine weitere mogliche Ursache fiir das unterschiedliche CNRyarke-BIut
ist die Differenz in der Molaritét der Kontrastmittel. Gadobutrol liegt als 1.0 molare Losung
vor, wohingegen Gadopentetat-Dimeglumin und Gadoterat-Meglumin als 0.5 molare Losung
verabreicht werden. Somit war in unserer Studie das Bolusvolumen von Gadobutrol (10.5 ml
bei 70kg Korpergewicht; Dosis = 0.15 mmol Gd/kg) deutlich geringer als bei
Gadopentetat-Dimeglumin (28.0 ml bei 70 kg Korpergewicht; Dosis = 0.20 mmol Gd/kg) und
Gadoterat-Meglumin (30.8 ml bei 70 kg Kdrpergewicht; Dosis = 0.22 mmol Gd/kg). Anhand
unserer Studiendaten kann nicht abschlieBend geklidrt werden, welche Eigenschaft von

Gadobutrol fiir das verbesserte CNR k-t Verantwortlich ist. Daher sind zukiinftig weitere
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Studien zur Untersuchung des Einflusses der Relaxivitét, der Ladung und der Molaritét eines

Kontrastmittels auf die Infarktbildgebung notwendig.

Aus klinischer Sicht ist eine Optimierung des CNRpnfarkeBe relevant, da hierdurch die
Beurteilung der prognostisch wichtigen Transmuralitdt einer Infarktnarbe verbessert werden
kann [60, 71, 73]. Zudem ist durch ein hohes CNRfrkiBrt €ine verbesserte Detektion von
kleinen subendokardialen Infarkten und Papillarmuskelinfarkten zu erwarten. Diese Infarkte
konnen aufgrund ihrer geringen GroBe mit etablierten Verfahren wie der
Elektrokardiographie und der SPECT nicht zuverlédssig nachgewiesen werden [74, 75]. Eine
aktuelle Studie von Kwong et al. macht deutlich, dass die Diagnose von kleinen
subendokardialen Infarkten mit der MRT von hoher klinischer Bedeutung ist [76]. Bereits
Infarkte mit einer Grof3e von weniger als 2 % der myokardialen Masse waren mit einem iiber
7-fach erhohten Risiko fiir schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse verbunden. Der
Nachweis solch kleiner Infarkte bedarf einer leistungsstarken LGE-Bildgebung. Neben dem
Einsatz optimierter Kontrastmittel bieten neue MR-Sequenzen Verbesserungsmoglichkeiten
fiir die Infarktbildgebung [73, 77]. Ein vielversprechender Ansatz ist die Verwendung eines
doppelten Inversionspulses, der sowohl das Signal des gesunden Myokards als auch das
Blutsignal unterdriickt und hierdurch das CNR k-t €rhoht [73]. Die LGE-Bildgebung mit
einem doppelten Inversionspuls wurde bereits erfolgreich unter Verwendung von 0.20 mmol
Gd/kg Gadobutrol getestet [73]. Entsprechend unserer Ergebnisse sollte diese innovative
LGE-Bildgebung auch mit einer reduzierten Kontrastmitteldosis von 0.15 mmol Gd/kg

Gadobutrol moglich sein.

Gadobutrol wurde in unseren Studien in einer Dosis von 0.15 mmol Gd/kg verwendet. Wir
haben die Dosis von Gadobutrol im Vergleich zu Gadopentetat-Dimeglumin und
Gadoterat-Meglumin reduziert, da Gadobutrol iiber eine hohere T1-Relaxivitdt verfiigt. Eine
noch hohere T1-Relaxivitit als Gadobutrol hat das Gadolinium-basierte extrazelluldre
Kontrastmittel Gadobenat-Dimeglumin. Bei einer Feldstirke von 1.5 Tesla hat
Gadobenat-Dimeglumin eine TI1-Relaxivitit von 6.3 I/(mmol*s), die deutlich iiber der
T1-Relaxivitit von Gadobutrol (5.2 1/(mmol*s)) liegt [37]. Zwei aktuelle Studien haben
Gadobenat-Dimeglumin mit Gadopentetat-Dimeglumin in der Infarktbildgebung verglichen
[78, 79]. Hierbei erreichte eine Einfachdosis Gadobenat-Dimeglumin (0.10 mmol Gd/kg) ein

gleich hohes CNRppurkimyokara Wie  eine  Doppeldosis  Gadopentetat-Dimeglumin
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(0.20 mmol Gd/kg). Allerdings war das CNRfarke-siut bei Gadobenat-Dimeglumin geringfligig
niedriger als bei Gadopentetat-Dimeglumin [79]. Dieser suboptimale Effekt von
Gadobenat-Dimeglumin auf das CNRpgaukesne Wwurde Dbesonders deutlich, wenn
Gadobenat-Dimeglumin und Gadopentetat-Dimeglumin in gleicher Dosierung appliziert
wurden. So war das CNRpgarke-iue bei 0.20 mmol Gd/kg Gadobenat-Dimeglumin signifikant
niedriger als bei 0.20 mmol Gd/kg Gadopentetat-Dimeglumin [80]. Dies lédsst sich auf die
schwache reversible Bindung von Gadobenat-Dimeglumin an Serumproteine zuriickfiihren,
die zu einem protrahierten Signalenhancement des Blutes fiihrt. Gadobenat-Dimeglumin
erscheit daher aufgrund seines schwachen Blut-Pool-Effektes weniger fiir die
Infarktbildgebung geeignet als Gadolinium-basierte extrazelluldre Kontrastmittel ohne

Proteinbindung.

Neben der T1-Relaxivitit ist die Molekiilstruktur ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal von
Gadolinium-basierten Kontrastmitteln. Die Struktur des Gadoliniumchelates ist von klinischer
Relevanz, da vor allem Gadoliniumchelate mit einem linearen Chelator bei Patienten mit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz eine nephrogene systemische Fibrose (NSF) induzieren
konnen [81]. Die Induktion der NSF beruht wahrscheinlich auf der zu geringen Stabilitdt von
linearen Gadoliniumchelaten, so dass bei verzogerter renaler Ausscheidung toxisches Gd**
freigesetzt wird. Lineare Gadoliniumchelate wie Gadopentetat-Dimeglumin sind daher bei
Patienten mit Niereninsuffizienz nur eingeschrinkt einsetzbar [82]. Dagegen haben
makrozyklische Gadoliniumchelate wie Gadobutrol und Gadoterat-Meglumin eine wesentlich
hohere Stabilitat [81, 83]. Gadobutrol und Gadoterat-Meglumin konnen daher auch bei
Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz verwendet werden. Dies ist insbesondere in
der KHK-Diagnostik von Vorteil, da Patienten mit KHK eine erhohte Pridvalenz an

Nierenfunktionsstorungen aufweisen [84, 85].

CMRA mit Gadolinium- und Eisenoxid-basierten Blut-Pool-Kontrastmitteln

Bereits seit Ende der 80er Jahre ist bekannt, dass mit der MRT eine Bildgebung der
Koronararterien mdglich ist [57]. Die CMRA ist heute ein etabliertes Untersuchungsverfahren
in der Diagnostik von Koronaranomalien [7, 10]. Zudem wird die CMRA in der klinischen
Routine fiir die Diagnostik von Koronaraneurysmen im Rahmen des Kawasaki-Syndroms
verwendet [7]. Fiir die Beurteilung von Koronarstenosen ist die CMRA dagegen nicht

geeignet [7, 10]. Der Einsatz der CMRA im Rahmen der KHK-Diagnostik wurde in den
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letzten Jahren in einer Vielzahl von Studien evaluiert [86]. In einer ersten grof3en
Multicenterstudie untersuchten Kim et al. 2001 die diagnostische Genauigkeit der CMRA bei
Patienten mit Verdacht auf KHK [87]. Die CMRA wurde hierbei mit einer T2-priparierten
GRE-Sequenz durchgefiihrt [87, 88]. Die Studie zeigte, dass die CMRA nur eingeschrinkt fiir
die KHK-Diagnostik einsetzbar ist. Lediglich der Ausschluss einer 3-Gefda3-KHK und einer
Hauptstammstenose konnte mit der CMRA zuverldssig erfolgen. Wesentliche
Verbesserungen der Bildqualitit der CMRA wurden durch die Einfiihrung der
SSFP-Sequenzen erreicht [17, 89-91]. Mehrere Studien haben gezeigt, dass die CMRA unter
Verwendung von T2-priparierten SSFP-Sequenzen eine Beurteilung von Koronarstenosen
mit hoher diagnostischer Genauigkeit ermoglicht [11, 12, 14, 92]. Im direkten Vergleich zur
CT ist die CMRA jedoch weiterhin das unterlegene Verfahren [8, 9]. Neben einer
Optimierung der MR-Sequenztechnik bieten Blut-Pool-Kontrastmittel die Mdglichkeit zur
Verbesserung der CMRA [23, 24]. Fiir eine Vielzahl von Blut-Pool-Kontrastmitteln wurde in
der Vergangenheit nachgewiesen, dass sie die Bildqualitit der CMRA signifikant erhdhen
[21, 34, 93-100]. Der Einfluss der verschieden Blut-Pool-Kontrastmittel auf die diagnostische
Genauigkeit der CMRA ist jedoch bisher nicht abschlie3end untersucht.

Wir haben in unserer Arbeit jeweils einen Vertreter der Gadolinium-basierten und der
Eisenoxid-basierten  Blut-Pool-Kontrastmittel — untersucht. Aus der Gruppe der
Gadolinium-basierten Blut-Pool-Kontrastmittel wurde Gadofosveset-Trisodium ausgewdhlt,
da dieses Kontrastmittel bereits flir die aortoiliakale MR-Angiographie zugelassen ist [31].
Mehrere Studien zeigten in der Vergangenheit an kleineren Patientengruppen, dass
Gadofosveset-Trisodium fiir die CMRA geeignet ist [93, 94, 101-104]. Diese Studien
lieferten jedoch keine Angaben zur diagnostischen Genauigkeit der CMRA. In einer
prospektiven klinischen Studie haben wir erstmals den Einfluss von Gadofosveset-Trisodium
auf die diagnostische Genauigkeit der CMRA in einem groBeren Patientenkollektiv
untersucht. In unserer Studie wurden 32 Patienten mit klinischem Verdacht auf KHK
eingeschlossen, von denen 30 Patienten eine Katheterangiographie im Rahmen der klinischen
Routine erhalten haben. Bei allen Patienten wurden eine CMRA vor und nach Applikation
von Gadofosveset-Trisodium durchgefiihrt. Erwartungsgemal erzeugte
Gadofosveset-Trisodium eine signifikante Verbesserung der Bildqualitit und des
CNRgut-myokard iIm Vergleich zur kontrastmittelfreien CMRA. Dariiber hinaus konnten wir

zeigen, dass auch die diagnostische Genauigkeit durch Gadofosveset-Trisodium signifikant
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erhoht wird. So verbesserte Gadofosveset-Trisodium die diagnostische Genauigkeit um
10.4% im Vergleich zur kontrastmittelfreien CMRA. Insgesamt wurde mit
Gadofosveset-Trisodium jedoch nur eine moderate diagnostische Genauigkeit von 79.3 %

erreicht.

Gadofosveset-Trisodium gehort zur Gruppe der niedermolekularen Gadoliniumchelate mit
reversibler Proteinbindung (Abbildung 6, Seite 63; Tabelle 2, Seite 8). Ein weiterer Vertreter
dieser Kontrastmittelgruppe ist Gadocoletat-Trisodium. Paetsch et al. haben 2006 berichtet,
dass unter Verwendung von Gadocoletat-Trisodium eine Steigerung der diagnostischen
Genauigkeit der CMRA um 16.0 % auf 94.0 % erreicht wird [105]. Dieses vielversprechende
Ergebnis konnten wir nicht bestdtigen, obwohl Gadofosveset-Trisodium und
Gadocoletat-Trisodium sehr &hnliche Kontrastmitteleigenschaften aufweisen [31, 41].
Weitere  Vertreter der Gadolinium-basierten  Blut-Pool-Kontrastmittel sind  die
makromolekularen Gadoliniumchelate Gadomer-17 und P792 (Abbildung 6, Seite 63; Tabelle
2, Seite 8). Der Blut-Pool-Effekt von Gadomer-17 und P792 beruht auf einer hohen molaren
Masse von 17 kDa (Gadomer-17) bzw. 6.47 kDa (P792), welche die Diffusion aus dem
Gefallumen verhindert [39, 40]. Studien zur CMRA mit den makromolekularen
Gadoliniumchelaten wurden zuletzt 2004 veroffentlicht [34, 97, 100, 106-108], wobei eine
Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit der CMRA durch Gadomer-17 um 9 %
beschrieben wurde [106]. Ein potentieller Nachteil der makromolekularen Gadoliniumchelate
ist deren schnelle renale Ausscheidung [42, 108]. So konnten Herborn et al. an gesunden
Probanden nur innerhalb der ersten 11 Minuten nach Kontrastmittelgabe eine signifikante
Steigerung des CNRgjuemyokarda durch Gadomer-17 nachweisen [97]. Im Tiermodell wurde
sogar nur in den ersten 5 Minuten nach Applikation von Gadomer-17 eine signifikante

Verbesserung des CNRgiy-myokard beobachtet [108].

Als Alternative zu Gadolinium-basierten Blut-Pool-Kontrastmitteln haben wir das
Eisenoxid-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel VSOP-C184 fiir die CMRA evaluiert.
VSOP-C184 st ein elektrostatisch stabilisiertes Eisenoxid-Nanopartikel mit einem
Durchmesser von ca. 7 nm [32]. Durch seine geringe Partikelgro3e hat VSOP-C184 ein hohe
T1-Relaxivitdt bei relativ niedriger T2-Relaxivitit [109]. Eisenoxid-Nanopartikel mit
sterischer Stabilisierung wie AMI-227, AMI-228, NC100150 und SHU 555 C (Abbildung 6,

Seite 63; Tabelle 3, Seite 10) weisen dagegen aufgrund ihres groBeren Partikeldurchmessers
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ein ungiinstigeres Verhéltnis zwischen T1- und T2-Relaxivitit auf [45-48, 109]. Zunéchst
haben wir VSOP-C184 an Schweinen mit Gadofosveset-Trisodium verglichen. Hierbei wurde
der Einfluss der Blut-Pool-Kontrastmittel auf das CNRgiue-myokara untersucht. In der ersten
Minute nach intravendser Applikation bewirkten beide Kontrastmittel eine gleich starke
Erhohung des CNRgiy-myokard- In der Spatphase nach Kontrastmittelgabe zeigten VSOP-C184
und Gadofosveset-Trisodium dagegen einen deutlichen Unterschied. Unter Verwendung einer
MR-Sequenz mit einer Inversionszeit von 300 ms ist bei VSOP-C184 das CNRgiu-myokard Nach
42.7 + 2.2 Minuten um die Hélfte abgefallen. Dagegen halbierte sich das CNRgiu-myokard Nach
Applikation von Gadofosveset-Trisodium bereits nach 19.2 + 1.7 Minuten. Der schnellere
Abfall des CNRpuemyokard it durch die Extravasion des ungebundenen Anteils von
Gadofosveset-Trisodium zu erklaren. Aus Tierversuchen an Ratten ist bekannt, das 39 % der
verabreichten Dosis von Gadofosveset-Trisodium innerhalb der ersten Minute aus dem Blut
diffundiert [42]. Eisenoxid-Nanopartikel verbleiben dagegen in den ersten Minuten nach
Kontrastmittelgabe zu iiber 90 % im Blut [42]. Diese tierexperimentellen Daten machen

deutlich, dass Blut-Pool-Kontrastmittel signifikante Unterschiede beziiglich der intravasalen

Verweildauer aufweisen und dass Eisenoxid-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel potentiell

besser fiir die CMRA geeignet sind als Gadolinium-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel.

Im Rahmen einer prospektiven klinischen Studie haben wir erstmals VSOP-C184 fiir die
CMRA im Patientenkollektiv evaluiert. VSOP-C184 wurde in einer Dosis von 0.02 bis
0.06 mmol Fe/kg verabreicht. Wir beobachten, dass das CNRgjumyokara mit zunehmender
Kontrastmitteldosis leicht absinkt. Die Verminderung des CNRgiue-myokard 1n den hoheren
Dosisgruppen ist in erster Linie auf den T2*-Effekt der Eisenoxid-Nanopartikel
zurlickzufiihren. Der T2*-Effekt ist bei Eisenoxid-Nanopartikeln meist stark ausgeprédgt und
wird beispielsweise im Falle von SHU 555 A fiir die Leberbildgebung benutzt [24].
VSOP-C184 sollte aufgrund seiner Partikelgrofe von unter 10 nm nur einen geringen
T2*-Effekt haben [109]. Unsere Ergebnisse zeigen jedoch, dass der T2*-Effekt auch bei
VSOP-C184 zu beriicksichtigen ist. Fiir zukiinftige Studien empfiehlt sich daher eine
VSOP-C184-Dosis unter 0.06 mmol Fe/kg. Neben der Bildqualitit haben wir auch die
diagnostische Genauigkeit der CMRA unter Verwendung von VSOP-C184 evaluiert. In
unserer Studie wurde die CMRA von 14 Patienten mit den Ergebnissen der
Katheterangiographie korreliert. Die VSOP-C184-verstirkte CMRA erreichte hierbei eine

diagnostische Genauigkeit von 73.1 %. Nach unserer Kenntnis wurden bisher nur zwei
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Studien mit Eisenoxid-basierten Blut-Pool-Kontrastmitteln durchgefiihrt, bei denen die
CMRA mit der Katheterangiographie korreliert wurde [98, 99]. In der Studie von Knuesel et
al. erhielten 11 Patienten neben der Katheterangiographie eine CMRA mit dem
Eisenodix-Nanopartikel NC100150 [98]. Bei 8 der 11 Patienten wurde nur -eine
Koronararterie mit der CMRA dargestellt, so dass nicht geniigend Koronarsegmente fiir eine
Analyse der diagnostischen Genauigkeit vorlagen. In der Studie von Sandstede et al. erfolgte
bei 5 Patienten eine NC100150-verstarkte CMRA aller proximaler Koronarsegmente [99]. In
dieser Studie war die Patientenzahl fiir eine Abschitzung der diagnostischen Genauigkeit

jedoch zu klein.

Insgesamt belegen unsere Studienergebnisse, dass die CMRA auch unter Verwendung von
Blut-Pool-Kontrastmitteln keine zuverldssige Beurteilung von Koronarstenosen erlaubt.
Wichtige Limitationen der CMRA sind derzeit die unzureichende rdumliche Auflésung und
die Anfilligkeit fiir Bewegungsartefakte [86]. Somit ist eine Weiterentwicklung der
MR-Technologie ndtig, um den Einsatz der CMRA fiir die KHK-Diagnostik in der klinischen
Routine zu realisieren. Verbesserungen der CMRA sind durch die Verwendung von 3.0 Tesla
MR-Systemen, parallelen Bildgebungstechniken mit hohen Beschleunigungsfaktoren und

optimierten Navigator-getriggerten MR-Sequenzen zu erwarten [13, 86].
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit (KHK) erlaubt die kardiale
Magnetresonanztomographie (MRT) eine strahlungsfreie Gefd3- und Infarktbildgebung. In
der Infarktdiagnostik ist die kardiale MRT eine etablierte Untersuchungsmethode. Der
Nachweis von Infarkten erfolgt in der MRT unter Verwendung von Gadolinium-basierten
extrazelluldiren Kontrastmitteln. Diese Kontrastmittel diffundieren nach intravendser
Applikation schnell aus dem GefdBBlumen und reichern sich im erweiterten Extrazelluldrraum
von Infarkten an. In der koronaren Gefdl3diagnostik ist die MRT derzeit noch limitiert, da
keine zuverldssige Darstellung von Koronarstenosen gelingt. Die extrazelluldren
Kontrastmittel sind aufgrund ihrer kurzen intravasalen Verweildauer nicht fiir die
MR-Angiographie  der  Koronararterien (CMRA) geeignet. Gadolinium-  und
Eisenoxid-basierte =~ Kontrastmittel =~ mit  verldngerter intravasaler =~ Verweildauer
(Blut-Pool-Kontrastmittel) haben dagegen das Potential, eine CMRA mit verbesserter
diagnostischer Genauigkeit zu erreichen. In den letzten Jahrzehnten wurde eine Vielzahl von
Kontrastmitteln fiir die MRT entwickelt. Bisher ist noch nicht abschlieBend geklért, welche
Kontrastmittel am besten fiir die kardiale Gefd3- und Infarktbildgebung geeignet sind. Wir
haben daher verschiedene Gadolinium- und Eisenoxid-basierte Kontrastmittel im
Tierexperiment und in vier prospektiven klinischen Studien an Patienten mit Verdacht auf
KHK untersucht. Ziel der Arbeit war es, den Einfluss der Kontrastmittel auf die Bildqualitit
und diagnostische Genauigkeit der kardialen MRT zu bestimmen. Fiir die Infarktbildgebung
wurden die Gadolinium-basierten extrazelluliren Kontrastmittel Gadopentetat-Dimeglumin
(Magnevist™), Gadobutrol (Gadovist®) und Gadoterat-Meglumin (Dotarem®) untersucht. Fiir
die CMRA haben wir dagegen das Gadolinium-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel
Gadofosveset-Trisodium (Vasovist®) und das Eisenoxid-basierte Blut-Pool-Kontrastmittel

VSOP-C184 evaluiert.

Infarktbildgebung mit Gadolinium-basierten extrazelluldren Kontrastmitteln

In der Infarktbildgebung wird hiufig das Gadolinium-basierte extrazellulire Kontrastmittel
Gadopentetat-Dimeglumin verwendet, das 1988 als erstes Kontrastmittel fiir die MRT
zugelassen wurde. In zwei klinischen Studien an insgesamt 40 Patienten wurde

Gadopentetat-Dimeglumin  mit den neueren Gadolinium-basierten extrazelluldren
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Kontrastmitteln Gadobutrol und Gadoterat-Meglumin verglichen. Gadopentetat-Dimeglumin
wurde in der klinisch {iblichen Dosis von 0.20 mmol Gd/kg appliziert. Die Dosis von
Gadobutrol und Gadoterat-Meglumin wurde entsprechend ihrer unterschiedlichen
T1-Relaxivitdt auf 0.15 mmol Gd/kg bzw. 0.22 mmol Gd/kg eingestellt. Beziiglich der
Quantifizierung des Infarktvolumens fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Kontrastmitteln (Gadopentetat-Dimeglumin vs. Gadobutrol: 23.7 £ 4.7 ml vs. 23.7 £ 4.7 ml,
p = 0.94; Gadobutrol vs. Gadoterat-Meglumin: 23.4 +4.2 ml vs. 22.1 £ 4.2 ml, p=0.22).
Auch das Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis (CNR) zwischen der Infarktnarbe und dem
gesunden Myokard zeigte keinen signifikanten Unterschied (p > 0.05). Das CNR zwischen
der Infarktnarbe und dem linksventrikuldren Blut war jedoch nach Applikation von
Gadobutrol signifikant hoher als bei Gadopentetat-Dimeglumin (6.2 + 3.6 vs. 0.8 + 3.6,
p=0.01) und Gadoterat-Meglumin (12.7 £ 4.7 vs. 6.8 £ 4.8, p=0.02). Der Einsatz von
Gadobutrol fiihrte somit bei reduzierter Kontrastmitteldosis zu einer verbesserten
Infarktdemarkierung, die fiir die Beurteilung der Transmuralitit einer Infarktnarbe sowie den
Nachweis von kleinen subendokardialen Infarkten und Papillarmuskelinfarkten von

klinischem Nutzen ist.

CMRA mit Gadolinium- und Eisenoxid-basierten Blut-Pool-Kontrastmitteln

In der klinischen Routine erfolgt die CMRA meist ohne Kontrastmittelgabe, da die
zugelassenen extrazelluldren Kontrastmittel keinen ausreichenden GefaBkontrast erzeugen. In
zwel klinischen Studien haben wir evaluiert, ob die Blut-Pool-Kontrastmittel
Gadofosveset-Trisodium und VSOP-C184 die Bildqualitdt und diagnostische Genauigkeit der
CMRA verbessern konnen. Zudem haben wir im Tierexperiment die Blut-Pool-Eigenschaften
beider Kontrastmittel direkt miteinander verglichen. Gadofosveset-Trisodium ist ein
Gadolinium-basiertes Blut-Pool-Kontrastmittel, dessen Diffusion aus dem Gefa3lumen durch
eine reversible Bindung an Serumproteine vermindert wird. An 32 Patienten konnte gezeigt
werden, dass Gadofosveset-Trisodium in einer Dosierung von 0.03 bis 0.04 mmol Gd/kg zu
einer signifikanten Verbesserung der Bildqualitit im Vergleich zur kontrastmittelfreien
CMRA fiihrt (p < 0.01). Dies war vor allem auf eine Erhohung des CNR zwischen Blut und
Myokard (CNRgui-myokard) zuriickzufithren (18.4 + 5.3 vs. 11.7 + 3.5, p <0.01). Neben der
Bildqualitit wurde auch die diagnostische Genauigkeit der CMRA  durch

Gadofosveset-Trisodium signifikant gesteigert (p <0.01). Hierbei wurde eine moderate
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diagnostische Genauigkeit von 79.3 % erreicht. Als zweites Blut-Pool-Kontrastmittel wurden
die Eisenoxid-Nanopartikel VSOP-C184 fiir die CMRA evaluiert. Die Nanopartikel haben
einen Durchmesser von ca. 7 nm und kdnnen daher nur minimal aus dem GefafSlumen
diffundieren. VSOP-C184 wurde in Dosierungen von 0.02 bis 0.06 mmol Fe/kg verwendet.
Im Tierversuch zeigte VSOP-C184 im Vergleich zur Gadofosveset-Trisodium einen stirkeren
Blut-Pool-Effekt (Halbwertszeit der Erhohung des CNRgiye-myokara: 42.7 + 2.2 Minuten vs.
19.2 £ 1.7 Minuten). In einer klinischen Studie an 6 gesunden Probanden und 14 Patienten
fiilhrte VSOP-C184 zu einer signifikanten Steigerung des CNRgjumyokara Im Vergleich zur
kontrastmittelfreien CMRA (15.1 £ 4.6 vs. 6.9 =+ 1.9; p=0.01). Unter Verwendung von
VSOP-C184 hatte die CMRA eine moderate diagnostische Genauigkeit von 73.1 %. Die
moderate diagnostische Genauigkeit der CMRA in unseren Studien macht deutlich, dass die
kardiale MRT in der Beurteilung von Koronarstenosen noch durch eine zu geringe rdumliche

Auflésung und eine zu hohe Anfilligkeit fiir Bewegungsartefakte limitiert ist.

Schlussfolgerung

Die kardiale MRT kann durch den Einsatz geeigneter Kontrastmittel optimiert werden. In der
Infarktdiagnostik wurde mit dem Gadolinium-basierten Kontrastmittel Gadobutrol eine
Verbesserung der Bildqualitit erreicht. In der GefdBdiagnostik fiihrten hingegen die
Gadolinium- und Eisenoxid-basierten Kontrastmittel ~Gadofosveset-Trisodium und
VSOP-C184 zu einer verbesserten Bildqualitit und diagnostischen Genauigkeit. In
Kombination mit einer leistungsstarken MR-Technologie haben die Kontrastmittel das

Potential, das Indikationsspektrum der MRT in der KHK-Diagnostik zu erweitern.
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