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Einleitung 1

1 Einleitung

In den Industrienationen stellen die Folgen und Komplikationen der arteriellen
Verschlusskrankheit (AVK) ab dem 40. Lebensjahr die mit Abstand hiufigste Erkrankungs- und
Todesursache dar. Die hdufigste Ursache der AVK ist die Arteriosklerose (90-95%), die vor
allem durch Nikotinabusus, Hypertonie und Stoffwechselerkrankungen (z.B. Diabetes mellitus,
Hyperlipoproteindmie, Hyperurikdmie) bedingt ist (Schmid A (2003)).

1.1 Erkrankungen der Arterien

1.1.1 Beispiele fiir Erkrankungen der hirnversorgenden Arterien

GefiBlpathologien der supraaortalen Gefélle manifestieren sich bevorzugt in Form von Stenosen
(70%) oder atheromatdser Plaques (30%), wobei hierfiir die Karotisgabel eine Pridilektionsstelle
darstellt (Schmid A (2003)). Zerebrale Ischdmien mit reversiblen neurologischen Ausfillen
(TTIA) werden in der Regel von Mikroembolien verursacht, die am héufigsten von ulzerierenden
atheromatdsen Plaques, selten auch von Knickbildungen (Kinking, Coiling) oder Aneurysmata
der extrakraniellen Hirngefdlle oder kardiogenen Thromben ausgehen. Auch Territorialinfarkte
des GroBhirns werden am héufigsten durch Thromboembolien aus denselben GefdBregionen
verursacht. Und nicht zuletzt sind — neben Verschliissen der Hirnarterien — Stenosen der
extrakraniellen Gefidfle die haufigsten Verursacher von himodynamisch bedingten Hirninfarkten.
Dabei kommt es durch Abfall des Perfusionsdrucks zur Ischiamie im Bereich der ,letzten
Wiesen® (Endstrominfarkt) oder der ,,Wasserscheiden* (Grenzzoneninfarkt) (Masuhr KF und
Neumann M (1996)). Fiir das Stadium IV der zerebralen Ischimien (kompletter Hirninfarkt)
muss mit einer Letalititsrate von 20% gerechnet werden. Die zerebralen Durchblutungs-
storungen liegen nach den kardiovaskuldren und tumordsen Erkrankungen an dritter Stelle der
Mortalitdtsstatistiken westlicher Lander. Der Altersgipfel hirnischdmischer Insulte liegt in der

achten Lebensdekade (Creutzig A (1998)).
1.1.2 Beispiele fiir Erkrankungen der abdominellen Arterien

In der Aorta abdominalis und lumbalis treten pathologische Verdnderungen am héufigsten in
Form von Stenosen und Aneurysmata auf. Als Aneurysma gilt eine abgegrenzte Erweiterung der

Arterie um mindestens 50% des urspriinglichen Kalibers. Ménner sind zehnmal héufiger
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betroffen als Frauen. Die Inzidenz des Aortenaneurysma steigt mit zunehmendem Lebensalter.
Es wird bei 2% der Verstorben zwischen 50 und 60 Jahren, aber bei tiber 13% der iiber 90-
jéhrigen gefunden. Die Symptomatik eines Bauchaortenaneurysma reicht von uncharakter-
istischen Missempfindungen bis zu schweren kolikartigen Bauchschmerzen. Die schwerste
Komplikation liegt in der Ruptur, wobei 40% aller Rupturfille die Erstmanifestation eines
Aneurysma darstellen. 1-2% aller Todesfille bei Minnern iiber 65 Jahren sind durch

Rupturierung eines Bauchaortenaneurysma bedingt (Creutzig A (1998)).

Die Ursachen der chronischen Nierenarterienstenose (NAS) sind vor allem die Arteriosklerose
(70%) und die fibromuskuldre Dysplasie (20-25%). In 50% der Fille bestehen beidseitige
Verdnderungen der Nierenarterien. Die chronische NAS ist fiir 5-10% der arteriellen
Hypertonien (sog. renovaskuldrer Hochdruck) mit allen daraus resultierenden schweren Folgen
fiir den Organismus verantwortlich. Hierbei kommt es durch Senkung des Perfussionsdrucks der
Niere zur kompensatorischen Renin-Angiotensin-System Stimulation (Goldblatt-Effekt) (Schmid
A (2003)).

1.1.3 Beispiele fiir Erkrankungen der aortoiliakalen Arterien

Erkrankungen der aortoiliakalen Arterien (Pars abdominalis aortae, A. iliaca communis, externa
und interna) werden, als die Extremitdten versorgenden Arterien zum Krankheitsbild der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (paVK) der Beine gezéhlt. Allgemein sind Manner
flinfmal haufiger von einer paVK betroffen als Frauen, die Priavalenz liegt unter den {iber 65-
jéhrigen Méannern bei 35%. Hierbei liegt in ca. 30% der Félle eine paVK vom Beckentyp, also
eine Verschlusskrankheit der aortoiliakalen Arterien vor (Oberschenkeltyp [A. femoralis und A.
poplitea] ca. 50%, peripherer Typ [A. tibialis, A. fibularis und FuBarterien] ca. 20%). Bei der
Verschlusskrankheit der aortoiliakalen Gefd3e konnen drei Typen unterschieden werden: Typ I
mit segmentédren aortoiliakalen Verschliissen, der Aortobifurkationstyp (Typ II) mit typischem
Leriche-Syndrom und die hohe Aortenthrombose mit proximalem VerschluB3 bis zum Abgang
der Nierenarterien (Typ III). Innerhalb von fiinf Jahren treten bei einem Viertel der Patienten mit
asymptomatischer peripherer arterieller Verschlusskrankheit (paVK 1°) Beschwerden auf. Die
ersten klinischen Symptome sind belastungsabhingige Schmerzen (paVK II°), da die bei
Muskelarbeit erforderliche Mehrdurchblutung schneller eingeschriankt ist als die arterielle
Ruhedurchblutung. Als typische Beschwerden werden Schmerzen vorgetragen, die zum
zeitweiligen Stehenbleiben zwingen und dabei vollstandig abklingen (,,Schaufensterkrankheit®).

Die Beschwerden projizieren sich in die Etage unterhalb des Verschlusses. Da bei der paVK vom



Einleitung 3

Beckentyp die Schmerzen in der Gesédl3- und Oberschenkelmuskulatur auftreten, wird hier haufig
die Fehldiagnose Coxarthrose oder LWS-Syndrom gestellt. Das Leriche-Syndrom, hervor-
gerufen durch einen Aortenbifurkationsverschluss (Typ II der aortoiliakalen paVK) kann zu
ischialgiformen Beschwerden und Impotentia coerundi (Erektionsschwiche) fiithren (Creutzig A
(1998)). Im fortgeschrittenen Stadium der paVK der Beine treten ischdmische Ruheschmerzen
auf (paVK III°), die bis zu Nekrose, Gangrin und Ulcus am betroffenen Bein (paVK IV®) fiihren
kénnen. Durch bakterielle Superinfektion mit entziindlichem, spiter hypoxischem Odem und
dadurch weiterer Abdrosselung der Blutzufuhr kann es zur Ausschiittung ischdmiebedingter
Toxine kommen, die nicht selten eine rasche, lebenserhaltende Amputation des betroffenen

Beines notwendig machen (Schmid A (2003)).

1.2 Diagnose und Therapie arterieller Gefalerkrankungen

Das therapeutische Vorgehen bei arteriellen Gefderkrankungen ist nach Ausschopfung aller
konservativen (Nikotinkarenz, vasoaktive Substanzen, rheologische MaBnahmen, Gewichts-
reduktion, Antikoagulation) und interventionellen (perkutane transluminédre Angioplastie [PTA],
Stent) Behandlungskonzepten die chirurgische Intervention (z.B. Thrombendarteriektomie
[TEA], Bypass). Sie wird aullerdem fiir symptomatische wie asymptomatische Stenosen iiber
70% der A. carotis (NASCET (1998), ACAS (1995)), fiir hamodynamisch wirksame Stenosen
iiber 50% 1m Falle einer paVK oder chronischen NAS, sowie fiir Aortenaneurysmata iiber 5 cm
Durchmesser bei Patienten bis 75 Jahren empfohlen (Schmid A (2003)). Die Operabilitdt eines
Patienten hdngt dabei nicht nur von seiner allgemeinen Operationsfihigkeit ab (Alter,
Begleiterkrankungen, Risikofaktoren), sie ist auBlerdem stark beeinflusst durch den
angiographischen Befund des Patienten (Zu- und Abflussverhéltnisse, Gefa3verldufe,
Ausdehnung der Pathologie). Auf das Vorliegen einer Gefa3erkrankung kann weitestgehend mit
Hilfe allgemeiner (Anamnese, Inspektion, Auskultation, Palpation, Dopplerdruckmessung,
Funktions- und Belastungstests) und nicht-invasiver Untersuchungsmethoden (Doppler-
Sonographie [z.B. A. carotis], Sonographie [z.B. Bauchaortenaneurysma]) geschlossen werden.
Fir die Entscheidung {iber das weitere therapeutische Vorgehen bei vorliegender
Gefédllerkrankung ist die Angiographie jedoch nahezu unersetzlich. Sie ermoglicht erstens die
Diagnosestellung, das heifit eine mdglichst exakte Aussage iiber die Art und die
Langenausdehnung einer GefdBpathologie, zweitens eine genaue Stadieneinteilung (Staging,

Graduierung) und drittens liefert sie eine operationsrelevante Ubersicht iiber die GefiBverliufe
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im Operationsgebiet. Thre klinische Relevanz zur Festlegung des weiteren therapeutischen

Vorgehens ist daher offenkundig.

1.3 Die konventionelle Angiographie

Als konventionell angewandte Angiographiemethode steht die digitale Subtraktionsangiographie
(DSA) zur Verfiigung. Als Katheterverfahren ist sie eine invasive Methode der Gefal3darstellung.
Ihre totale Komplikationsrate liegt bei 3,6-4,8% (Waugh JR und Sacharias N (1992), Perendreu J
et al. (1996)). Vor Durchfiihrung einer DSA muss daher, trotz ihres diagnostischen Nutzen, eine
enge Indikationsstellung vorgenommen werden. Aufgrund ihrer hohen rdumlichen Auflésung
und mangels Verfligbarkeit eines zur Angiographie geeigneten MR-Tomographen gilt sie — trotz
threr Invasivitit — vielerorts noch bis heute als diagnostischer Gold-Standard unter den
verschiedenen  Angiographietechniken  (Computertomographie [CT], Magnetresonanz-
Angiographie [MRA]). Angestrebt werden sollte folglich die Entwicklung einer
nebenwirkungsfreien, da nicht-invasiven Angiographiemethode. Mit der vorliegenden Arbeit soll

diesem Ziel ndher gekommen werden.

1.4 Die MR-Angiographie

1.4.1 Die Entwicklung der kontrastverstarkten MR-Angiographie

Daher nahm die Bedeutung der MR-Angiographie als nicht-invasive Technik der
Gefidfidarstellung in den vergangenen Jahren im klinischen Alltag stetig zu. Die Entwicklung
neuerer ultraschneller, T1-gewichteter, 3D Gradienten-Echo-Sequenzen (TR<10ms, TE: 1-3ms,
Kippwinkel <45°) erbrachte die Moglichkeit der MR-Bildakquisition innerhalb von ca. 25
Sekunden und weniger. Erst diese schnellen Sequenzen ermdoglichten die Bilderstellung wéahrend
der initialen arteriellen Passage (First-pass) des Kontrastmittels nach periphervenoser Injektion.
Dies war eine Vorraussetzung zur Durchfithrung einer kontrastmittelgestiitzten Gefédf3darstellung
im Magnet Resonanz Tomographen mit niedermolekularen Kontrastmitteln. Sie sind rein
extrazelluldre Substanzen, die nach intravendser Injektion in eine periphere Vene rasch in den
Extravasalraum diffundieren und dadurch ein die Bildqualitit stark verminderndes
Hintergrundsignal in der Umgebung der Gefille erzeugen. Durch die technische Mdglichkeit
einer ultraschnellen T1-gewichteten MRA-Sequenz zur Bildakquisition in First-pass des

Kontrastmittels wurde dies erstmals umgangen (Prince MR (1994), Prince MR et al. (1995),
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Shetty AN et al. (1995)). Seither unterliegt die kontrastverstirkte Magnet Resonanz
Angiographie (contrast-enhanced magnetic resonance angiography [CE MRA]) einer stidndigen
Weiterentwicklung. Thre Vorteile gegeniiber der DSA liegen in einer weitaus geringeren
Komplikationsrate, bedingt durch Non-Invasivitit und niedrigem Kontrastmittelbedarf, bei
fehlender Strahlenexposition (Rosati G et al. (1994), Prince MR et al. (1996), Swan SK et al.
(1999)).

1.4.2 Die CE MRA

1.4.2.1 Niedermolekulare Kontrastmittel in der CE MRA

In der CE MRA eingesetzte niedermolekulare Kontrastmittel erzielen die Anhebung des
intravasalen Kontrastes durch die Verringerung der T1-Relaxationszeit von Wasserstoffprotonen
in menschlichem Blutplasma. Herkdmmlich angewandte niedermolekulare, gadoliniumhaltige
Kontrastmittel (wie z.B. Gadopentate Dimeglumin [Magnevist®], Gadoteridol [ProHance®],
Gadoterat [Dotarem®], Gadodiamid [Omniscan®]) unterscheiden sich zwar in ihren
physikochemischen Eigenschaften, nicht jedoch hinsichtlich ihrer vaskuldren Kontrastierungs-
eigenschaften (vergleichbar hohe T1-Relaxationszeitverkiirzung von Wasserstoffprotonen in
menschlichem Blutplasma). Sie sind rein extrazellulire Substanzen, diffundieren nach
intravenoser Injektion (dhnlich wie jodhaltige Kontrastmittel) schnell in den Extravasalraum und
unterliegen einer raschen renalen Elimination durch passive glomeruldre Filtration (Cavagna FM

et al. (1997), Kirchin MA et al. (1998)).

1.4.2.2 Gadobenate Dimeglumin, ein neues niedermolekulares Gadolinium Kontrastmittel

In dem in der vorliegenden Studie getesteten Kontrastmittel Gadobenate Dimeglumin
(MultiHance®) des Herstellers Bracco S.p.A., Milano, Italien, ist Gadolinium als Salz mit
Meglumin in 0,5-molarer Konzentration geldst. Das Kontrastmittelmolekiil besitzt eine lipophile
Seitenkette, die zu einer schwachen, reversiblen Proteinbindung mit humanem Serumalbumin

fiihrt, welche nach periphervendser Injektion die Extravasion des Kontrastmittels verzogert.

Aufgrund der Molekiileigenschaften von Gadobenate Dimeglumin verkiirzt es die TI-
Relaxationszeit von Wasserstoffprotonen im Blut nahezu doppelt so stark wie herkommliche
gadoliniumhaltige Kontrastmittel. Die Relaxivitit des Kontrastmittels liegt dadurch bei 9,7 mM"
's”!. Daraus folgt eine merklich hohere intravasale Kontrastierungseigenschaft von Gd-BOPTA

gegentliber herkommlich angewandten, niedermolekularen, gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln
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bei gleicher Dosis. Daraus resultiert eine statistisch signifikant hohere intravasale
Signalintensitdt in mit Gadobenate Dimeglumin durchgefiihrten kontrastverstirkten
Magnetresonanzangiographien, verglichen mit anderen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln bei

gleicher Dosierung.

Nach intravendser Injektion verteilt sich Gadobenate Dimeglumin rasch im intravasalen Raum.
Das Kontrastmittel ist eine extrazelluldre Substanz, die jedoch zu einem geringen Teil selektiv
von Hepatozyten aufgenommen wird. Seine vaskuldre Halbwertszeit betrdgt ca. 90 Minuten.
Seine Eliminationshalbwertszeit liegt bei ca. 8 Stunden. Nach 24 Stunden ist es in unverdnderter
Form zu 78-94% durch die Nieren und zu einem geringen Teil (ca. 3-5%) mit der Galle
ausgeschieden (Cavagna FM et al. (1997), Kirchin MA et al. (1998), Tengg-Kopligk H v. et al.
(2003)).

1.5 Fragestellung und Ziel

Die vorliegende Arbeit soll der Etablierung einer nebenwirkungsfreien, da nicht-invasiven
Angiographiemethode dienen. Die DSA gilt heute vielerorts, trotz ihrer Invasivitit, als géngige
Angiographiemethode. Griinde hierfiir sind zum einen die mangelnde Verfiigbarkeit eines
potenten MR-Tomographen, zum anderen wird die Aussagekraft der CE MRA aufgrund der
hoheren rdumlichen Auflosung der DSA héufig in Frage gestellt. Gegen letzteres Argument

mochte die vorliegende Arbeit Widerspruch leisten.

Mit den bisher in der CE MRA angewandten niedermolekularen gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln ergaben sich Einschriankungen, die vor allem Fehlinterpretationen von
Verschlusskrankheiten betrafen. Dabei wurde eine vorwiegende Neigung zur Ubergraduierung
von Stenosen durch die CE MRA beobachtet (Mitsuzaki K et al. (2000a), Oberholzer K et al.
(2001)). Die exakte Angabe von Art, AusmaBl und Graduierung einer GefaB3pathologie
entscheidet iiber das weitere therapeutische Vorgehen, und ein verldsslicher angiographischer
Befund beeinflusst das Outcome therapeutisch-operativer MaBnahmen. Daher ist es
offensichtlich, dass an eine angiographische Untersuchungsmethode hohe Anforderungen

beziiglich ihrer Sensitivitit und Spezifitat gestellt werden.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Frage, ob und in welcher Dosierung Gadobenate
Dimeglumin als ein neues niedermolekulares gadoliniumhaltiges Kontrastmittel mit nahezu
zweifach hoherer TI1-Relaxationszeitverkiirzung in Blut, diskret verldngerter intravasaler

Verweildauer und statistisch signifikant hoherer intravasaler Signalintensitit gegeniiber
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herkdmmlich angewandten gadoliniumhaltigen MRA-Kontrastmitteln eine hohere diagnostische
Aussage erbringt. Hierzu wurde eine ultraschnelle 3D-CE MRA mit Gadobenate Dimeglumin
durchgefiihrt. Sensitivitdt und Spezifitdt von Gadobenate Dimeglumin in der CE MRA, wurden
in vier verschiedenen Dosierungen beziiglich der Diagnose und Graduierung von
Verschlusskrankheiten der Gefille mit dem Gold-Standard (DSA) verglichen. Weiterhin wurde
fiir jede der drei Untersuchungsregionen (Carotiden, Abdominal- und Iliakalgefd3e) ein
Dosisvergleich fiir die Bildqualitdt (ermittelt durch die Parameter Gesamtbildqualitdt und Level-
of-Confidence) der Gadobenate Dimeglumin CE MRA durchgefiihrt.



Material und Methoden 8

2 Material und Methoden

2.1 Studienablauf

Das Studienprotokoll war im Rahmen einer multizentrischen klinischen Phase II Studie
festgelegt durch die Forschungsleitung Bracco s.p.a., Mailand, Italien. Es wurde ein
randomisierter, doppelt verblindeter Parallelgruppenvergleich zur Kontrastmitteldosisfindung fiir
die Gadobenate Dimeglumin CE MRA durchgefiihrt. Nach Eingang des zustimmenden Ethik-
Votum vom 19. Januar 1998, wurde in unserem Zentrum (Radiologisches Institut der Charité,

Universitidtsmedizin Berlin — Campus Mitte) am 01. Juni 1998 die Studie erdffnet.

Die vorliegende Auswertung ist insofern abweichend vom vorgegebenen Studienprotokoll, da im
Rahmen der Phase II Studie ein Vergleich der CE MRA mit der Nativtechnik (TOF) erstellt
wurde. In die Auswertung der vorliegenden Arbeit wurde jedoch die Nativtechnik nicht
miteinbezogen. Hingegen wurde ein intraindividueller Vergleich der CE MRA mit der DSA, als
diagnostischer Gold-Standard angestellt. Der Vollstandigkeit halber soll an dieser Stelle jedoch

das gesamte Studienprotokoll, sofern vorhanden, genannt werden.
2.1.1 Patienten

Das Untersuchungskollektiv setzte sich aus 77 Patienten zusammen, die sich im Zeitraum vom
01.06.1998 bis 31.05.1999 in der GefdBchirurgischen und Internistischen (v.a. Kardiologischen
und Angiologischen) Klinik sowie im Doppler-Ultraschall der Neurologischen Abteilung der
Charité, Universititsmedizin Berlin — Campus Mitte zur Abkldrung oder Behandlung eines
auffilligen GefdBBbefundes einfanden. Gemal der Lokalisation der GefaBBpathologien wurden die
Patienten in drei Untersuchungsgruppen eingeteilt, in die Carotiden-, die Abdominalgefal3- und
die Iliakalgefd3-Patientengruppe. Als Referenzstandard zur Validitétspriifung der Gadobenate
Dimeglumin CE MRA diente die digitale Subtraktionsangiographie (DSA). Diese war im
gleichen Institut oder an einer anderen Einrichtung bei einem Teil der Patienten aus klinischer

Indikation im Vorfeld durchgefiihrt worden, durfte jedoch nicht dlter als 6 Wochen sein.
2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten zwischen 18 und 81 Jahren, die vorher eine

schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme abgegeben hatten. Bei allen Patienten lag eine



Material und Methoden 9

klinisch-anamnestisch (z.B. Beschwerden im Sinne einer paVK), klinisch-examinatorisch (z.B.
Auskultation von Stromungsgerduschen oder Palpation aneurysmatischer Pulsationen) oder ein
durch ein bildgebendes Verfahren (z.B. DSA oder Doppler-Ultraschall) gestiitzter Verdacht auf

eine GefaBpathologie vor.

Von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden schwangere oder stillende Frauen und
Patienten, die innerhalb der letzten 48 Stunden vor Einschluss in die Studie ein anderes
Kontrastmittel oder 30 Tage vor Einschluss in die Studie im Rahmen einer anderen Studie ein
Medikament erhalten hatten. Ausgeschlossen waren aullerdem Patienten mit schwerer
Klaustrophobie oder schwerer Herzerkrankung (NYHA-Stadium III-IV), Patienten mit
Herzschrittmachern oder ferro-magnetischem Material und Patienten mit bekannter
Hypersensibilitit gegeniiber  jeglicher Art von Gadoliniumsubstraten oder
Rontgenkontrastmitteln. Bei jeder Frau wurde ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt, wenn ihre
Menopause nicht ldnger als 5 Jahre zuriicklag oder keine chirurgische Sterilisation durchgefiihrt

worden war.
2.1.3 Randomisierung der Patienten

Sobald die schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme des Patienten vorlag, wurde dieser
einer der vier Kontrastmitteldosisgruppen (Gruppe 1: 0,025 mmol/kg KG, Gruppe 2: 0,05
mmol/kg KG, Gruppe 3: 0,1 mmol/kg KG oder Gruppe 4: 0,2 mmol/kg KG) nach einem

vorgegebenem Randomisierungsschema zugeteilt.

2.2 Magnet Resonanz Angiographie

2.2.1 Verwendetes Geriit

Bei dem verwendeten Gerit handelte es sich um einen 1,5 Tesla Ganzkérper Magnet Resonanz
Tomographen (Magnetom Vision, Siemens, Erlangen).

Alle Untersuchungen wurden mit Hilfe einer, der entsprechenden Korperregion angepassten,
phased-array Korperoberflachenspule durchgefiihrt.

2.2.2 Untersuchungssequenzen und -parameter

An jedem Patienten wurde in T2-Wichtung eine 3D-Time-of-Flight MRA (3D-TOF MRA) und

mit einer ultraschnellen T1-gewichteten 3D Gradienten-Echo-Sequenz eine kontrastverstirkte
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MRA (contrast-enhanced MRA (CE MRA)) durchgefiihrt. Die der jeweiligen Untersuchung

zugrundeliegenden Untersuchungsparameter konnen nachfolgender Tabelle (Tab. 1) entnommen

werden.
Tab. 1:  Zusammenfassung der Untersuchungsparameter fiir die CE MRA.
Carotiden Abdominalgefifie Iliakalgefif3e
CE MRA |3D-TOF CE MRA |3D-TOF CE MRA |3D-TOF
MRA MRA MRA
TR 4,6ms 4,6ms 4,6ms
TE 1,8ms 1,8ms 1,8ms
TA 15s <20min 23s <10min 23s <10min
Kippwinkel 40° 40° 40°
Matrix 135x512 190x256 200x512
Partitionen 32 64 32
Blockdicke 90mm 3x60mm 90mm 70mm 90mm 60mm
Effektive Dicke | 2mm 1,5mm 3mm 1,5mm 3,5mm 3mm

2.2.3 Durchfiihrung der MRA

Die Patienten der Carotiden-Gruppe wurden mit einer phased-array Halsspule untersucht. Fiir die
Untersuchung der Patienten der Abdominalgefa3-Gruppe wurden die Patienten so gelagert, dass
die Markierungslinie einer phased-array Korperspule etwa eine handbreit unterhalb des Anulus
infrasternalis zu liegen kam. Fiir die Patienten der Iliakalgefa3-Gruppe sollte die
Markierungslinie der phased-array Korperspule auf den kranialen Rand der Spina iliaca anterior
superior zeigen. Des weiteren wurden den Patienten der Abdominalgefa3- und der Iliakalgefal3-
Gruppen 1 bis 2ml des Spasmolyticums Butylscopolaminiumbromid in den M. deltoideus
injiziert, um durch die Relaxation der Darmmuskulatur eine Minimierung der fiir die Bildgebung
qualititsmindernden Darmbewegungen zu erzielen. Auflerdem wurden diese Patienten
angewiesen, wihrend der aktiven Messzeit des Gerdtes einem Atemkommando zu folgen.

Dadurch wurde eine Bildaufnahme in Endinspiration bewirkt, um die qualitdtsmindernde
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Auswirkung der Atembewegung der Bauchorgane (,blurring) zu minimieren. Um
Bewegungsartefakte auch innerhalb der Carotiden-Patientengruppe zu reduzieren, wurden diese

Patienten dazu aufgefordert, wihrend der Authahmezeit nicht zu schlucken oder tief einzuatmen.

Das Kontrastmittel Gadobenate Dimeglumin wurde iiber einen zuvor gelegten periphervendsen

Zugang einer Antebrachialvene verabreicht.
2.2.4 Verwendetes Kontrastmittel

Bei dem verwendeten Kontrastmittel handelt es sich um das Gadolintum-Kontrastmittel
Gadobenate Dimeglumin (0,5M) mit dem Handelsnamen Multihance® des Herstellers Bracco
s.p-a., Mailand, Italien. Es ist auf dem européischen Markt seit 1998 fiir die Leberdiagnostik und
seit 2000 fiir die ZNS-Bildgebung zugelassen.

Gadobenate Dimeglumin wurde in der vorliegenden Studie in vier verschiedenen Dosierungen
getestet. Dabei wurde ausgehend von der hochsten Dosierung jeweils eine Halbierung
vorgenommen, um die néchst kleinere Kontrastmitteldosis zu erhalten (0,2 mmol’kg KG -> 0,1

mmol/kg Kg -> 0,05 mmol/kg KG -> 0,025 mmol/kg KG).

In 0,15 molarer NaCl-Losung liegt die longitudinale TI1-Relaxationszeitverkiirzung von
Gadobenate Dimeglumin (Multihance®) nur wenig iiber jener herkdmmlicher gadolinium-
haltiger Kontrastmittel (zwischen 4,3 und 5,0 mM™'s™"). Dagegen ist sie im Serum etwa doppelt
so hoch (9,7 mM's™). Dies wird auf eine lipophile Seitenkette des Kontrastmittelmolekiils
zuriickgefiihrt, die zu einer schwachen reversiblen Proteinbindung mit humanem Serumalbumin

fithrt.

Ein Teil der injizierten Kontrastmitteldosis von Gadobenate Dimeglumin wird (aufgrund der
Substitution einer hydrophoben Seitenkette) selektiv von Hepatozyten aufgenommen. 24
Stunden nach Applikation ist es in unveridnderter Form zu 78-94% durch die Nieren und zu 3-5%
iiber die Leber ausgeschieden (Cavagna FM et al. (1997), Kirchin MA et al. (1998), Tengg-
Kopligk H v. et al. (2003)).

2.2.5 Untersuchungsablauf

Bei jedem Patient wurde eine konventionelle, T2 gewichtete MRA in Nativtechnik (3D-TOF
MRA) erstellt.

Zur Durchfiihrung der CE MRA wurde zundchst via Power-Injektor ein Testbolus von 2ml

Gadobenate Dimeglumin zur Ermittlung der Kreislaufzeit appliziert (Bolus-Timing). Danach
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erfolgte die intravendse Injektion der durch Randomisierung festgelegten Kontrastmitteldosis
von Gadobenate Dimeglumin mit einer Flussgeschwindigkeit von 2 ml/s, die mit der Injektion
von 20ml einer 0,9%igen NaCl-Losung abgeschlossen wurde. Zur Optimierung des Kontrastes

wurden die zentralen k-Raumlinien zu Beginn der Akquisition gewéhlt.
2.2.6 Bildrekonstruktion

Aus dem akquirierten 3D-Volumendatensatz wurden im Zuge der Bildnachbearbeitung
Maximum-Intensity-Projektionen (MIP) angefertigt. Diese umfassten zwolf dreidimensionale
Ansichten auf den Gefdbaum, aus um jeweils 15° gedrehter Perspektive, in einem

Gesamtumfang von 180°.

2.3 Invasive digitiale Subtraktionsangiographie

Die Verfahrenstechnik fiir die im Institut erstellten digitalen Subtraktionsangiographien war wie
folgt. Nach lokaler Anésthesie erfolgte die Punktion der A. femoralis communis dextra und die
Einlage einer 5French-Schleuse. Fiir die Darstellung der supraaortalen Gefale wurde zunéchst
eine Ubersichtsangiographie in PA- und LAO-Projektionsebene mittels eines Ringkatheters
durchgefiihrt und dann nachfolgend die Aa. carotes sondiert und in mindestens zwei
Projektionsebenen (streng seitlich, p.a.) dargestellt. Fiir die abdominellen Gefide erfolgte die
Ubersichtsaortographie in PA-Projektion. Zur besseren Visualisierung der Beckengefile wurde
regelhaft eine Beckeniibersichtsangiographie mit Lage des Pigtail-Katheters in Hohe der
Aortenbifurkation in LAO- und RAO-Projektion durchgefiihrt. Sdmtliche Untersuchungen
wurden in digitaler Subtraktions-Technik durchgefiihrt (Siemens Multiscope, Siemens
Medizintechnik, Erlangen, Deutschland). Als Kontrastmittel wurde Imeron 300 verwendet

(Imeron, Schering, Berlin, Deutschland).
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Abb. 1: Beispiele fir DSA (links) und CE MRA (rechts) einer sich friih verzweigenden

A. renalis mit einer akzessorischen Arterie am unteren Nierenpol.

2.4 Bewertung der MRA

Die Gefiabdume der verschiedenen Untersuchungsterritorien waren in 9 Gefdllsegmente

eingeteilt (Abb. 2).

=y

Abb.2: Die GefiBbdume der (a) Carotiden-, (b) Abdominalgefi- und (c) Iliakalgefal3-

Patientengruppen mit der Lokalisation der einzelnen GefdBsegmente in skizzierter

Darstellung.

Durch zwei unabhingige und verblindete in der MRA Diagnostik erfahrene Untersucher wurde
die MRA anhand der MIP wie folgt bewertet. Dabei einigten sich beide Untersucher auf ein

gemeinsames Ergebnis.
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2.4.1 Charakterisierung der diagnostizierten Lisionen und Stenosegraduierung

Jede diagnostizierte Lésion wurde ndher charakterisiert und ihre Lokalisation im GefaBbaum
notiert. Im Falle einer Stenose wurde der Grad der Stenosierung angegeben (Grad 1:
Stenosierung <50%, Grad 2: Stenosierung >50% =< 75%, Grad 3: Stenosierung >75% - 99%,
Grad 4: Okklusion).

2.4.2 Gesamtbildqualitit

Zur Erfassung der Gesamtbildqualitit der CE MRA dienten drei Kriterien:
1.) Subjektiver Bildeindruck

2.) Vollstindigkeit und Beurteilbarkeit der Aorta abdominalis bzw. des Aortenbogens und der

proximalen Arterien, Homogenitit und Ausdehnung der vaskuldren Kontrastierung

3.) Artefakte: Vendse Uberlagerung, Bewegungsartefakte/ blurring”

Die beiden verblindeten Untersucher ermittelten eine gemeinsame Score-Wertung (O:
unzureichend - keine diagnostische Aussage moglich, 1: schlecht interpretierbar, 2: suboptimal
interpretierbar, 3: gut interpretierbar, 4: sehr gut interpretierbar) fiir jedes der 9 GefdaBBsegmente
eines Gefdfbaumes (siche Abb. 2). Der Wert der Gesamtbildqualitit errechnete sich schlie3lich
aus der Summe aller Score-Werte des jeweiligen Patienten, weshalb sich bei neun

GefiBsegmenten ein Wertebereich von Null (am schlechtesten) bis 36 (am besten) ergab.

2.4.3 Level-of-Confidence

Der Level-of-Confidence gibt an, wie sicher sich die Untersucher bei der Charakterisierung der
einzelnen Lésionen waren, die in der CE MRA diagnostiziert wurden. Er wurde als zusétzliches
klinisch-diagnostisches Kriterium zur Beurteilung der Bildqualitdt bzw. —aussagekraft in die
Datenerhebung aufgenommen. In Abhingigkeit von der Sicherheit der Diagnosestellung wurde
fiir jede Lésion eine Wertung von 1: ,unsicher”, 2: ,wahrscheinlich®, 3: ,mdglich® bis 4:

,sicher* vergeben.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung beinhaltete bei einem Teil der Patienten die Priifung von Sensitivitét

und Spezifitdit der Gadobenate Dimeglumin CE MRA fiir die Diagnose von
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Verschlusskrankheiten und Aneurysmata, und die Graduierung von Stenosen. Als
Referenzstandard diente im intraindividuellen Vergleich die digitale Subtraktionsangiographie
(DSA). Des weiteren wurde die Bildqualitit der CE MRA durch interindividuellen Vergleich der
Parameter Gesamtbildqualitit und Level-of-Confidence bestimmt. Alle Ergebnisse wurden
dahingehend gepriift, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen

Kontrastmitteldosen beobachtet werden kann.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der PC-Software ,,SPSS fiir Windows*. Die 3D-
TOF MRA wurde bei der Auswertung nicht berticksichtigt.

2.5.1 Tabellarischer Aufbau des Datensatzes

Das Datenmaterial wurde zum einen in einer Patienten-bezogenen Tabelle, zum anderen in einer
Gefiallsegment-bezogenen Tabelle verarbeitet. Die Patienten-bezogene Tabelle bestand aus 77
Zeilen, die Daten eines jeden Patienten waren in einer Zeile enthalten. Anhand dieser Tabelle

wurden die Patienten-bezogenen Haufigkeiten und die Geamtbildqualitidt ausgewertet.

Die Gefillsegment-bezogene Tabelle bestand aus 1001 Zeilen. Die Gefdfbdume der einzelnen
Patientengruppen waren in 9 Gefdflsegmente unterteilt (siche Abschnitt 3.1.4.1). Dabei wurden
bei allen Patienten die Gefa3segmente Seg.I (Aorta), rechte Seite-Seg.IV, rechte Seite-Seg.V und
linke Seite-Seg.IV doppelt aufgefiihrt, da fiir diese Gefdllsegmente zum Teil zwei verschiedene
Diagnosen erstellt wurden. Somit setzt sich die Tabelle aus 13 Gefillsegmenten pro Patient
zusammen. Anhand dieser Tabelle wurden die GefdBBsegment-bezogenen Haufigkeiten, die
Stenosegraduierung, die Sensitivitidt und Spezifitdit der CE MRA und der Level-of-Confidence

analysiert.

Zur Ermittlung der Sensitivitit und Spezifitdt der CE MRA diente die DSA als Gold-Standard.
Sie war bei 31 Patienten (entsprechend 403 Gefdllsegmente) verfiigbar. Hierbei mussten drei
Gefiflsegmente ausgeschlossen werden, da sich im Zeitraum zwischen den beiden
Untersuchungen aus einer Stenose mit aneurysmatischer Aufweitung nachweislich (durch eine
erneute DSA) eine Dissektion entwickelt hatte, eine Ubereinstimmung zwischen CE MRA und
Gold-Standard folglich nicht mehr vorliegen konnte. Die Zuverlédssigkeitspriifung erfolgte
folglich an 400 Gefillsegmenten (vgl. hierzu Tab. 2).
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Tab.2: Ubersicht zum tabellarischen Aufbau des Datensatzes, und iiber die Verteilung des
Patientengutes innerhalb der einzelnen Untersuchungsbereiche (*Ausschluss dreier

Gefidflsegmente vgl. Abschnitt 3.1.2).

Patienten-bezogene | Gefialisegment-bezogene Tabelle

Tabelle
Statistische Hdufigkeiten, Haufigkeiten, Level-of-Confidence,
Auswertung von Gesamtbildqualitit | Sensitivitdt/Spezifitit der CE MRA

Zahl der Patienten | Zahl der Gefifisegmente

Gesamt Davon mit DSA
Carotiden 39 507 179 (182-3)*
Abdominalgefille 20 260 117
IliakalgefaBBe 18 234 104
Gesamt 77 1001 400 (403-3)*

2.5.2 Statistische Tests

2.5.2.1 Ermittlung von Sensitivitit und Spezifitit der CE MRA anhand des Gold-Standards

Die Ubereinstimmung der CE MRA mit der DSA in der Diagnose von Verschlusskrankheiten
und Aneurysmata wurde mit Hilfe der Kappa-Analyse untersucht. Die Kappa-Werte wurden
interpretiert als <0,10 = keine Ubereinstimmung, 0,10-0,40 = schwache Ubereinstimmung, 0,41-
0,60 = deutliche Ubereinstimmung, 0,61-0,80 = substantielle Ubereinstimmung und 0,81-1,0 =
quasi vollstindige Ubereinstimmung. Die Berechnung der Monte-Carlo-Signifikanz gab
Aufschluss iiber die Signifikanz der Abhingigkeit der Ubereinstimmung von der
Kontrastmitteldosis. Die Stenosegraduierung wurde durch Angabe der Ubereinstimmung in
Prozent und der Zahl der iiber- und untergraduierten Fille dargestellt. Des weiteren wurde die
Sensitivitit und Spezifitit in Bezug auf die Graduierung schwerer Stenosen (>50% fiir

Abdominal- und IliakalgefaBe, >75% fiir Carotiden) ermittelt (Wernecke KD (1998)).
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2.5.2.2 Gesamtbildqualitdt

Mit Hilfe des Boxplots und Kruskal-Wallis-Tests sollte die Abhéngigkeit der Gesamtbildqualitét
von der Kontrastmitteldosis ermittelt werden. In jenen Féllen, in denen der Kruskal-Wallis-Test
eine signifikante Abhdngigkeit ergab, wurde der Mann-Whitney-Test angewandt, um die
Signifikanz der Abweichung zwischen den verschiedenen Kontrastmitteldosen im Paarvergleich
zu ermitteln. Dabei wurde entweder ein sechspaariger Vergleich (alle Dosierungen werden
miteinander verglichen), wobei eine a-Adjustierung nach Bonferroni (o* = o/6) vorgenommen
werden musste, oder ein vierpaariger Vergleich (die beiden tiefen Dosierungen werden mit den

hoéheren verglichen; mit a = 0,05) durchgefiihrt (Wernecke KD (1998)).

2.5.2.3 Level-of-Confidence

Fiir den Level-of-Confidence wurde die asymptotische Signifikanz p durch den Chi-Quadrat-
Test ermittelt. Ergab sich eine statistisch signifikante Abweichung p<a (o = 0,05), so war eine
statistisch signifikante Abhdngigkeit des Level-of-Confidence von der Kontrastmitteldosis
nachgewiesen und es wurde mit dem Mann-Whitney-Test weiterverfahren. Dabei wurden im
sechspaarigen Vergleich die einzelnen Kontrastmitteldosierungen untereinander auf eine
statistisch signifikante Abweichung p<a* (bei a* = o/6, nach Adjustierung durch Bonferroni)

hin untersucht (Wernecke KD (1998)).
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3 Ergebnisse

3.1 Haufigkeiten — Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientenkollektiv und Altersverteilung

Das Untersuchungskollektiv umfasste 77 Patienten (darunter 21 Frauen und 56 Ménner) im Alter
von 28 bis 81 Jahren (Alter im Mittel 61,5 Jahre). Gemal3 der Lokalisation der Gefal3pathologien
wurden die Patienten in drei Untersuchungsgruppen eingeteilt, in die Carotiden-, die
Abdominalgefd3- und die Iliakalgefa3-Gruppe. Dabei wurden 39 Patienten in die Carotiden-, 20
Patienten in die Abdominalgefa3- und 18 Patienten in die Iliakalgefa3-Gruppe eingeschlossen.
Als Referenzstandard zur Validitétspriifung der Gadobenate Dimeglumin CE MRA diente die
digitale Subtraktionsangiographie (DSA). Diese war bei 31 Patienten (7 Frauen und 24 Ménner
im Alter von 33 bis 79 Jahren, Alter im Mittel 51,5 Jahre) im Vorfeld durchgefiihrt worden,
davon bei 14/39 Patienten der Carotiden-, 9/20 Patienten der AbdominalgefaB3- und 8/18
Patienten der Iliakalgefa3-Gruppe.

Unter den 39 Patienten der Carotiden-Gruppe befanden sich 15 Frauen und 24 Ménner im Alter
von 33 bis 81 Jahren (Alter im Mittel 64,3 Jahre). Unter den 20 der AbdominalgefaB3-Gruppe
angehorenden Patienten waren 4 Frauen und 16 Ménner im Alter von 28 bis 73 Jahren (Alter im
Mittel 58,7 Jahre). Von den 18 Patienten der IliakalgefdaB-Gruppe waren 2 Frauen und 16
Minner im Alter von 40 bis 75 Jahren (Alter im Mittel 58,7 Jahre).

3.1.2 Patientenausschluss

Bei einem Patienten der Carotiden-Gruppe wurden in der DSA in den GefdB3segmenten 7 und 8
(rechte Seite, Seg.V, vgl. Abb. 2) zum einen eine Stenose zum anderen ein Aneurysma
diagnostiziert. Die zwei Tage spiter durchgefiihrte CE MRA diagnostizierte eine Carotis-
dissektion iiber den gesamten Verlauf dieses GefdBsegmentes und eine Ausweitung der
Dissektion auf Gefdllsegment 6 (rechte Seite, Seg.IV). Die Diagnose bestitigte sich am darauf
folgenden Tag, als eine erneute DSA durchgefiihrt wurde. Der Patient wurde ziigig durch
gefaBchirurgische Intervention behandelt. Die Carotisstenose mit aneurysmatischer Ausweitung

hatte sich innerhalb von zwei Tagen zu einer Dissektion weiterentwickelt.
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3.1.3 Zahl der Patienten je Kontrastmitteldosis

Die nachstehende Tabelle (Tab. 3) gibt Aufschluss dariiber wieviele Patienten je Kontrastmittel-

dosis untersucht wurden.

Tab. 3:  Patienten, bzw. CE MR-Angiographien je Kontrastmitteldosis: im Gesamtkollektiv, in
den einzelnen Untersuchungsgebieten (Carotiden, Abdominal- und Iliakalgefd3e), im
DSA-  Untersuchungskollektiv; ~ Anzahl der Gefidllsegmente im  DSA-
Untersuchungskollektiv je Kontrastmitteldosis (*Ausschluss dreier Gefdllsegmente

vgl. Abschnitt 3.1.2).

Dosis Zahl der Patienten, bzw. Zahl der Patienten mit DSA
(mmol’kg KG) Zahl der CE MR-Angiographien
Gesamt | Carotiden | Abdominal- |Iliakal- | Gesamt |Gefd3segmente
gefille gefille (13 pro Patient)

0,025 20 10 5 5 9 114 (117-3)*
0,05 19 10 5 4 10 130
0,1 19 10 5 4 7 91
0,2 19 9 5 5 5 65
Gesamt 77 39 20 18 31 400 (403-3)*

3.1.4 Gefallpathologien

3.1.4.1 Lokalisation der diagnostizierten Lisionen

Die folgenden Abbildungen ( Abb. 3, Abb. 4 und Abb. 5) veranschaulichen, dass innerhalb der
einzelnen Untersuchungsgebiete unabhingig von der Untersuchung ein dhnliches Verteilungs-
muster der Lésionen iiber die Gefdllsegmente zu finden ist. Innerhalb der Carotiden-Patienten-
gruppe waren die Gefialsegmente IV auf beiden Seiten am haufigsten von GefaBlpathologien
betroffen. Bei den Patienten der Abdominalgefa3-Gruppe fand sich ein gehdufter Befall der
Aorta. Verglichen mit diesen beiden Patientengruppen fanden sich innerhalb der Iliakalgefal3-

Patientengruppe keine vergleichbar ausgeprigten Haufungen. Allerdings fillt eine leichte
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Tendenz zum gehéuften Befall der GefaBBsegmente IV und eine Bevorzugung der rechten Seite

des GefdlBbaumes gegeniiber der linken Seite auf.

Abb. 3:

Abb. 4:

In CE MRA (77 Patienten)
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Gefaldsegmente
Zahl der Lésionen pro Gefdllsegment je Patientengruppe im Gesamtkollektiv von 77

Patienten in CE MRA (Fehlende Balkenbeschriftungen: Carotiden-Patientengruppe:
Rechte Seite, Seg.IIl: 1 Lasion; IliakalgefaB-Patientengruppe: Linke Seite, Seg.II: 1

Lision).
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GefalRsegmente
Zahl der Lisionen pro GefaBsegment je Patientengruppe bei 31 Patienten in DSA
(Fehlende Balkenbeschriftungen: Abdominalgefd3-Patientengruppe: Rechte Seite,
Seg.Ill: 1 Lasion; Rechte Seite Seg.V: 1 Liasion; Linke Seite Seg.V: 1 Lésion;
IliakalgefaB-Patientengruppe: Rechte Seite, Seg.V: 1 Lésion).
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In CE MRA (bei 31 DSA-Patienten)
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Abb. 5:  Zahl der Lasionen pro Gefdllsegment je Patientengruppe bei 31 Patienten in CE MRA
mit vorhandener DSA (Fehlende Balkenbeschriftungen: Abdominalgefal3-
Patientengruppe: Rechte Seite, Seg.IV: 1 Lasion).

3.1.4.2 Art und Hdufigkeitsverteilung der diagnostizierten Ldisionen

Im Gesamtkollektiv von 77 Patienten, die mit der CE MRA untersucht wurden fanden sich
insgesamt 151 Lésionen (Abb. 6). In dem aus 31 Patienten bestechenden DSA-
Untersuchungskollektiv wurden in der DSA insgesamt 67 Lésionen (Abb. 7) und in der CE
MRA insgesamt 69 Lisionen (Abb. 8) diagnostiziert. Dabei korrelieren die Zahl der Lasionen

nicht mit der Zahl der Patienten, da z.T. mehrere Diagnosen pro Patient erstellt wurden.
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ADbb. 6: Art und Anzahl der im Gesamtkollektiv von 77 Patienten mit der CE MRA
diagnostizierten 151 Lésionen (Andere = Dissektion: 3Fille, Elongation: 2Fille,
Kinking: 1Fall, Stent-Artefakt: 2Fille, Ulcus: 2Félle).
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Abb. 7:

Art und Anzahl der in DSA an 31 Patienten diagnostizierten 67 Lisionen.
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Abb. 8: Art und Anzahl der in CE MRA an den 31 Patienten mit vorhandener DSA
diagnostizierten 69 Lésionen (Andere = Coiling: 2 Fille, Stent-Artefakt: 2 Fille,
Ulcus: 1 Fall).

In den Gefillsegmenten Seg.IV (beidseits), welche in der Carotiden-Patientengruppe am
hdufigsten betroffen waren, fanden sich in allen drei Untersuchungen vermehrt Stenosen und
Okklusionen. Innerhalb der Abdominalgefa3-Patientengruppe war die Aorta iiberdurch-
schnittlich hdufig von Liasionen befallen. Hier wurden in allen drei Untersuchungen
verhéltnismédfBig oft Aneurysmata diagnostiziert. Und in den tendenziell vermehrt befallenen
GefiBBsegmenten Seg.IV (beidseits) der IliakalgefaB3-Patientengruppe dominierten wieder die

Stenosen und Okklusionen vor anderen moglichen Diagnosen.

3.2 Validititspriifung der CE MRA anhand des Gold-Standards (DSA)

Die Validitétspriifung der CE MRA erfolgte an einem Untersuchungskollektiv von 31 Patienten,
die vor Durchfiihrung der CE MRA eine DSA erhalten hatten. Drei GefaBBsegmente eines
Patienten der Carotiden-Gruppe, welcher mit der kleinsten Kontrastmitteldosis (0,025 mmol/kg
KG) untersucht wurde, mussten von der Auswertung ausgeschlossen werden (vergleiche hierzu
Abschnitt 3.1.1). Somit umfasste das zur Validitétspriifung verfligbare Datenmaterial anstatt 403
(bei 13 Segmenten pro Patient) nur mehr 400 GefdBBsegmente. Neun Patienten (117

Gefidflsegmente minus drei) wurden dabei mit der ersten Kontrastmitteldosis (0,025 mmol/kg
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K@), zehn Patienten (130 Gefallsegmente) mit der zweiten (0,05 mmol/kg KG), sieben Patienten
(91 GefdBlsegmente) mit der dritten (0,1 mmol/kg KG) und fiinf Patienten (65 Gefia3segmente)
mit der hochsten Kontrastmitteldosis (0,2 mmol/kg KG) untersucht.

In den 400 zur Zuverldssigkeitspriifung verwertbaren Gefa3segmenten fanden sich in der DSA
und der CE MRA jeweils 42 Stenosen oder Okklusionen, deren Stenosierungsgrad anhand einer

Vierpunkt-Graduierung angegeben wurde.

Richtig positiv wurden von der CE MRA 35/35 Stenosen oder Okklusionen erkannt. Dabei
erkannte die CE MRA 24/27 Stenosen und 11/8 Okklusionen. Die Berechnung der Monte-Carlo-
Signifikanz ergab ein p<a (p = 0,002), also einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
der Kontrastmitteldosis und der Ubereinstimmung in der Diagnose von Stenosen und

Okklusionen.
3.2.1 Falsch positive und falsch negative Diagnosen

Sechs Stenosen =50% und eine Okklusion wurden von der CE MRA nicht erkannt (falsch
negative Befunde). Zwei der sieben falsch negativen Diagnosen befanden sich in den Carotiden,
fiinf in den Abdominalgefdflen. Von den sechs falsch negativen Stenosen <50% wurden vier mit
der niedrigsten Kontrastmitteldosis (0,025 mmol/kg KG), eine mit der zweiten (0,05 mmol/kg
KG) und eine mit der dritten (0,1 mmol/kg KG) Kontrastmitteldosis untersucht. In der hochsten
Kontrastmitteldosis (0,2 mmol/kg KG) wurde eine Okklusion der Abdominalgefdle nicht
erkannt. Zwei Stenosen =50%, zwei Stenosen >50% und <75%, eine Stenose >75% und zwei
Okklusionen wurden von der CE MRA angegeben aber von der DSA nicht diagnostiziert (falsch
positive Befunde). Von den sieben falsch positiven Diagnosen lagen jeweils drei in den
Carotiden und den Abdominalgefdflen und eine in den IliakalgefdBen. Dabei wurde eine falsch
positive Okklusion mit der kleinsten Kontrastmitteldosis (0,025 mmol/kg KG) untersucht. Alle
weiteren falsch positiv diagnostizierten Stenosen oder Okklusionen wurden mit der zweiten

Kontrastmitteldosis diagnostiziert.

Die Kappa-Analyse ergab fiir die beiden hoheren Kontrastmitteldosierungen (0,1 und 0,2
mmol/kg KG) eine ,,quasi vollstindige Ubereinstimmung* zwischen CE MRA und DSA in der
Diagnose von Stenosen und Okklusionen (k = 0,907 und 0,828) und fiir die beiden kleinsten
Kontrastmitteldosierungen (0,025 und 0,05 mmol/kg KG) eine ,,substantielle Ubereinstimmung*

(k = 0,760 und 0,696; Tab. 4).
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Tab. 4: In den einzelnen Untersuchungsgebieten (Carotiden, Abdominalgefafle, Iliakalgefid3e)
von der CE MRA falsch negativ und falsch positiv diagnostizierte Stenosen und
Okklusionen mit Angabe der verwendeten Kontrastmitteldosis und Ergebnisse der

Kappa-Analyse.

Falsch Negative Falsch Positive
Dosis | Stenosegrad | Anzahl | Untersuchungs- Stenosegrad | Anzahl | Untersuchungs-
gebiet gebiet

0,025 mmol/kg KG: Kappa-Analyse k = 0,760

<50% 4| Abdominalgefille - - -
- - - 100% 1 Carotiden
0,05 mmol/kg KG: Kappa-Analyse x = 0,696
<50% 1 Carotiden <50% 2 Abdominalgefille
- - - >50<75% 2 Carotiden
- - - >T75% 1 Abdominalgefille
- - - 100% 1 Carotiden

0,1 mmol/kg KG: Kappa-Analyse x = 0,907

‘ 550%| 1 | Carotiden| -| - ‘ -

0,2 mmol/’kg KG: Kappa-Analyse ¥ = 0,828

‘ 100% | 1 | Abdominalgefife | - | - ‘ -

3.2.2 Ubereinstimmung in Diagnose und Graduierung von Stenosen/Okklusionen

An den 35 von der CE MRA richtig positiv erkannten Stenosen oder Okklusionen wurde die
Ubereinstimmung der Graduierungsangabe iiberpriift. Die Berechnung der exakten Signifikanz
ergab ein p<a (p = 0,004), also einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der

Ubereinstimmung der Stenosegraduierung und der Kontrastmitteldosis.

Die CE MRA erfasste in allen Dosierungen die Okklusionen geméfl dem Gold-Standard richtig.
Niedergradige Stenosen (<50%) werden dagegen nur in einem von fiinf Féllen mit der dritten
Kontrastmitteldosis (0,1 mmol/kg KG) richtig graduiert. Die in Prozent angegebene Uberein-
stimmung zwischen CE MRA und DSA in der Graduierung von Stenosen nimmt mit steigender

Graduierungshéhe zu. Das Verhiltnis der Zahl der Ubergraduierungen zur Zahl der Unter-



Ergebnisse 26

graduierungen durch die CE MRA liegt bei 11:2. Sie neigte also vermehrt zu Ubergraduier-
ungen. Fehlgraduierungen traten in der ersten Kontrastmitteldosis (0,025 mmol/kg KG) am
haufigsten auf (7/13). Untergraduierungen von Stenosen traten ausschlieBlich in der zweiten
Dosierung auf (2/2). AuBerdem zeigte diese Kontrastmitteldosis drei von elf Ubergraduierungen.
Die dritte Kontrastmitteldosis (0,1 mmol’kg KG) graduierte als einzige in allen Féllen richtig
(Prozente der Ubereinstimmung: 100%). Die hdchste Kontrastmitteldosis (0,2 mmol/kg KG)
graduierte in einem Fall falsch. Hier handelte es sich um eine leichte Stenose (=50%), die mit der

Graduierungsangabe =75% tibergraduiert wurde (Tab. 5).
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Tab. 5:

Zahl der in DSA und CE MRA iibereinstimmend diagnostizierten Stenosen oder

Okklusionen; Prozent der Ubereinstimmung der CE MRA mit der DSA, sowie Zahl
der durch die CE MRA iiber- bzw. untergraduierten Félle (fiir die Gesamtzahl (35

Stenosen/Okklusionen) und je Kontrastmitteldosis).

Graduierung | Stenosen/ Richtig Prozent der | Zahl der Uber- | Zahl der Unter-
Okklusionen |Positive in | Uberein- graduierungen | graduierungen
in DSA CE MRA |stimmung

GESAMT (400 GefidBsegemente)

1: =50% 5 1 20% 4 0

2:>50% 3 37,5% 4 1

3:>75% 14 10 71,4% 3 1

4:100% 8 8 100% 0 0

0,025 mmol/kg KG (114 Gefilsegmente)

1: =50% 2 0 0 2 0

2:>50% 4 1 25% 3 0

3:>75% 2 0 0 2 0

4:100% 2 2 100% 0 0

0,05 mmol/kg KG (130 GefaBBsegmente)

1: =50% 1 0 0 1 0

2:>50% 2 0 0 1 1

3:>75% 4 2 50% 1 1

4:100% 3 3 100% 0 0

0,1 mmol/kg KG (91 Gefilsegmente)

1: =50% 1 1 100% 0 0

2:>50% 1 1 100% 0 0

3:>75% 5 5 100% 0 0

4:100% 1 1 100% 0 0

0,2 mmol/kg KG (65 Gefillsegmente)

1: =50% 1 0 0 1 0

2:>50% 1 1 100% 0 0

3:>75% 3 3 100% 0 0

4:100% 2 2 100% 0 0
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3.2.3 Sensitivitit und Spezifitiit in der Graduierung schwerer Stenosen

Stenosen >70% werden im Untersuchungsgebiet der Carotiden als schwere therapierelevante
Stenosen betrachtet (ACAS (1995), NASCET (1998)). Die Skalierung der Stenosegraduierung
der vorgelegten Untersuchung entsprach nicht den NASCET-Kriterien. Als schwere Stenosen im
Bereich der Carotiden wurden Stenosen >75% angenommen. Im Untersuchungsgebiet der
Abdominal- und Iliakalgefdfle gelten Gefdlumeneinengungen >50% als hdmodynamisch
wirksame Stenosen. Die dritte Kontrastmitteldosis erkannte und graduierte alle Stenosen >50%
bzw. >75% richtig und erreichte daher jeweils eine Sensitivitidt und Spezifitit von 100%. Die
vierte Kontrastmitteldosis versagte in der Detektion einer Okklusion und erreichte daher eine
Sensitivitit von 85,7% (fiir Stenosen >50%) und 83,3% (fiir Stenosen >75%) und eine Spezifitit
von je 100%.

Vor allem aufgrund ihrer Neigung zu Ubergraduierungen erreichte die erste Kontrastmitteldosis
sehr kleine Werte fiir die Sensitivitdt. Dasselbe trifft in abgeschwichtem Ausmal} auch fiir die
zweite Kontrastmitteldosis zu, wobei sie noch zusitzlich — aufgrund ihrer Tendenz zu falsch

positiven Diagnosen — eine maflige Wertung fiir die Spezifitit erhielt (Tab. 6).

Tab. 6:  Sensitivitdt und Spezifitit der CE MRA in der Graduierung von Stenosen >50% bzw.
>75% und Okklusionen je Kontrastmitteldosis.

Stenosen/Okklusionen
DOSIS >50% <100% >75% <100%

Sensitivitdt Spezifitét Sensitivitdt Spezifitét
0,025 mmol’kg KG 37,5% 99% 50% 99%
0,05 mmol/kg KG 55,6% 96,7% 71,4% 98.,4%
0,1 mmol/’kg KG 100% 100% 100% 100%
0,2 mmol/’kg KG 85,7% 100% 83,3% 100%

3.2.4 Ubereinstimmung in der Diagnose von Aneurysmata

Der Gold-Standard (DSA) diagnostizierte ein Aneurysma der A. carotis, das von der CE MRA

mit der kleinsten Kontrastmitteldosis (0,025 mmol/kg KG) richtig erkannt wurde. Im Bereich der
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Abdominal- und Iliakalgefdl3e erkannten DSA und CE MRA iibereinstimmend 10 Aneurysmata.
Davon wurden eines mit der ersten, je zwei mit der zweiten und dritten und fiinf mit der vierten
Kontrastmitteldosis untersucht. Beziiglich der Aneurysmata traten keine falsch negativen oder

falsch positiven Diagnosen auf (Sensitivitit/Spezifitit 100%/100%, Kappa 1,0).

3.3 Qualitative Bildanalyse

Die qualitative Bildanalyse wurde an allen CE MR-Angiographien des gesamten Patienten-
kollektivs durchgefiihrt. Sie bestand aus der Auswertung der Gesamtbildqualitdt zu jeder der 77
CE MR-Angiographien, sowie des Level-of-Confidence zu jeder der 151 in der CE MRA
diagnostizierten GeféaBldsionen. Die Bildqualitit wurde auf ihre Abhdngigkeit von der Kontrast-

mitteldosis untersucht.
3.3.1 Gesamtbildqualitit

Der subjektive Bildeindruck, die Vollstindigkeit und Beurteilbarkeit der Aorta abdominalis,
bzw. des Aortenbogens und der proximalen Arterien, die Homogenitdt und Ausdehnung der
vaskuldren Kontrastierung und die Abwesenheit von Artefakten (z.B. vendse Uberlagerung,
Bewegungsartefakte/ blurring”) waren ein Mall (Wertebereich von 0-4) fiir die qualitative
Darstellung eines jeden Gefdllsegments. Die Werte der einzelnen Gefd3segmente wurden bei der
Auswertung addiert. So zusammengefasst wurde fiir jede CE MRA ein Wert von 0-36 fiir die
Gesamtbildqualitdt ermittelt. Wie sich die 77 erstellten CE MR-Angiographien auf die einzelnen
Untersuchungsgebiete und Kontrastmitteldosen verteilen, kann Tab. 3 im Abschnitt 3.1.3
entnommen werden. Die Gesamtbildqualitit wurde auf ihre Abhéngigkeit von der Kontrast-

mitteldosis untersucht.

3.3.1.1 Deskriptive Statistik

Die Bildqualitit war in keinem Fall durch eine vendse Uberlagerung eingeschrinkt. Eine
Abwertung der Gesamtbildqualitét erfolgte maBBgeblich aus Griinden unvollstindiger Darstellung
einzelner Gefdfabschnitte und der daraus folgenden schlechten Beurteilbarkeit der betreffenden
Gefidflsegmente. Innerhalb der Carotiden-Patientengruppe wurde der Aortenbogen in je zwei
Féllen von der ersten (0,025 mmol/kg KG) und dritten (0,1 mmol/kg KG) Kontrastmitteldosis, in
drei Fillen von der zweiten (0,05 mmol/kg KG) und in einem Fall von der vierten (0,2 mmol/kg

KG) Kontrastmitteldosis unzureichend dargestellt und mit Null bewertet. Bei drei Patienten der
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dritten und je einem Patient der zweiten und vierten Kontrastmitteldosis waren sowohl der
Aortenbogen als auch die proximalen Segmente der A. carotis communis unzureichend
dargestellt und erhielten somit die niedrigste Wertung (Null). Eine Abnahme der Signalintensitét
(Gesamtbildqualitit Wertung: Null) war auch fiir die intraparenchymatdsen Nierengefdfle in
zwei Fillen fiir die erste und in je drei Féllen fiir die zweite bis vierte Kontrastmitteldosis zu
verzeichnen. Die intraparenchymatdsen Nierengefdfle einschlieBlich des distalen Nierengefdl3-
segments (Seg. IV, vgl. Abb. 2) waren in weiteren drei Féllen mit der ersten, in zwei Féllen mit
der zweiten und in je einem Fall mit der dritten und vierten Kontrastmitteldosis unzureichend
dargestellt. Die Aorta abdominalis erhielt je einmal in der ersten und zweiten Kontrastmitteldosis
die Wertung Null. Innerhalb der Iliakalgefd3-Patientengruppe wurde fiir kein GefaBsegment die
schlechteste Wertung fiir die Gesamtbildqualitét vergeben.

Die Ergebnisse der Gesamtbildqualitdt sind im Boxplot dargestellt (Abb. 9). Die Carotiden-
Patientengruppe weist iiber alle Kontrastmitteldosen hinweg eine Messwerteverteilung in
gleicher Hohe auf. Innerhalb der AbdominalgefaB3-Patientengruppe hingegen liegen alle Mess-
werte der kleinsten Kontrastmitteldosis unterhalb jener der beiden hochsten Kontrastmitteldosen.
Innerhalb der IliakalgefaB3-Patientengruppe liegen die Messwerte der kleinsten Kontrastmittel-

dosis unter jenen der hdchsten.

Fiir jede Patientengruppen gilt, dass die Daten keine Normalverteilung, sondern eine schiefe
Verteilung aufweisen. Zur Ermittlung der Asymptotischen Signifikanz p zur Kldrung der Frage,
ob die Gesamtbildqualitit von der Kontrastmitteldosis abhing, wurde daher als statistischer Test

der Kruskal-Wallis-Test verwendet.
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Abb. 9: Die Verteilung der Gesamtbildqualitét dargestellt im Boxplot (* = Wert au3erhalb der

inneren Eingrenzung, 0 = Wert weit auB3erhalb der inneren Eingrenzung).

3.3.1.2 Statistische Tests

3.3.1.2.1  Carotiden-Patientengruppe: Kruskal-Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test lieferte fiir die Carotiden-Patientengruppe eine Asymptotische
Signifikanz p von 0,223. Damit gilt p>a.. Die Hypothese H-Null wird folglich beibehalten. Also
gilt: Die Gesamtbildqualitit ist unabhidngig von der Kontrastmitteldosis. Fiir diese Patienten-
gruppe kann folglich die erste Kontrastmitteldosis (0,025 mmol/kg KG) als ausreichend fiir ein

gutes Ergebnis angesehen werden.

3.3.1.2.2  Abdominalgefa3-Patientengruppe

3.3.1.2.2.1 Kruskal-Wallis-Test

Fir die AbdominalgefidB-Patientengruppe lieferte der Kruskal-Wallis-Test eine signifikante
Abweichung (p = 0,029, also p<a).

3.3.1.2.2.2 Mann-Whitney-Test

Der sechspaarige Vergleich aller Kontrastmitteldosierungen miteinander ergab fiir die

Gesamtbildqualitit der Abdominalgefa3-Patientengruppe keine signifikanten Abweichungen
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(p<a* = 0,0083, nach a-Adjustierung durch Bonferroni bei sechs Paarvergleichen) in den Paar-
vergleichen, in denen die jeweils ndchsthoheren Kontrastmitteldosen miteinander verglichen
wurden, ebenso wie im Paarvergleich der zweiten Kontrastmitteldosis mit der vierten. Eine
signifikante Abweichung konnte im jeweiligen Paarvergleich der ersten Kontrastmitteldosis
(0,025 mmol/kg KG) mit den beiden hoheren Kontrastmitteldosen (0,1 mmol/kg KG und 0,2
mmol/kg KG) festgestellt werden (Tab. 7).

Tab. 7:  Berechnung der Signifikanz p der Abweichung im Paarvergleich der einzelnen
Kontrastmitteldosen innerhalb der Abdominalgefa3-Patientengruppe (Mann-Whitney-
Test), wobei fiir o durch Adjustierung nach Bonferroni bei sechs Paarvergleichen der

Wert o* = 0,0083 ermittelt wurde.

Abdominalgefilie

0,025 mmol/kg KG<> 0,05 mmol’kg KG 0.222 => p>a*
0,05 mmol/kg KG<= 0,1 mmol/kg KG 0.421 => p>a*
0,1 mmol/kg KG<> 0,2 mmol/kg KG 1.000 => p>a*
0,05 mmol/kg KG<= 0,2 mmol/kg KG 0.310 => p>a*
0,025 mmol/kg KG<> 0,1 mmol/kg KG 0.008 => p<a.*
0,025 mmol/kg KG<> 0,2 mmol/kg KG 0.008 => p<a.*

3.3.1.2.3  IliakalgefaB-Patientengruppe

3.3.1.2.3.1 Kruskal-Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test lieferte fiir die IliakalgefaB3-Patientengruppe eine Asymptotische
Signifikanz p von 0,053. Damit gilt p>a.. Die Hypothese H-Null wird folglich beibehalten. Also

gilt: Die Gesamtbildqualitit ist unabhédngig von der Kontrastmitteldosis.

Da die Asymptotische Signifikanz p o nur um einen minimalen Wert von 0,003 iiberstieg, wurde
nach einer statistisch signifikanten Abweichung der Gesamtbildqualitdt im Paarvergleich der

Kontrastmitteldosierungen gesucht (Mann-Withney-Test).

3.3.1.2.3.2 Mann-Withney-Test



Ergebnisse 33

Der sechspaarige Vergleich aller Dosierungen miteinander lieferte nach a-Adjustierung durch

Bonferroni (a* = 0,0083 bei sechs Paarvergleichen) keine statistische Signifikanz.

Der vierpaarige Vergleich der kleinen (0,025 und 0,05 mmol/kg KG) mit den hohen (0,1 und 0,2
mmol/kg KG) Kontrastmitteldosierungen lieferte einen statistisch signifikanten Unterschied (p =
0,016 < a = 0,05) zwischen der Gesamtbildqualitét der IliakalgefdBe der ersten und vierten
Kontrastmitteldosis (Tab. 8).

Tab. 8: Berechnung der Signifikanz p der Abweichung im vierpaarigen Vergleich der
einzelnen Kontrastmitteldosen innerhalb der Iliakalgefa3-Patientengruppe (Mann-

Whitney-Test, bei o = 0,05).

Iliakalgefifle

0,025 mmol/kg KG<> 0,1 mmol’kg KG 0.063 =>p>a
0,025 mmol/kg KG<> 0,2 mmol/kg KG 0.016 => p<a.
0,05 mmol/kg KG<= 0,1 mmol/kg KG 0.343 =>p>a
0,05 mmol/kg KG<> 0,2 mmol/kg KG 0.413 => p>a

3.3.2 Level-of-Confidence

Als ein weiteres Kriterium fiir die Bildqualitit wurde fiir jede der 151 GefdBldsionen ein Level-
of-Confidence erhoben. Er gibt an, wie sicher sich die Untersucher bei der Charakterisierung der

einzelnen Lasionen, die in der CE MRA diagnostiziert wurden, waren.

3.3.2.1 Deskriptive Statistik

Das Verhiltnis zwischen positiven Bewertungsmoglichkeiten des Level-of-Confidence
(,,wahrscheinlich® und ,,sicher®) zu negativen Bewertungsmoglichkeiten (,,zweifelhaft und
»-moglich®) liegt fiir die Lé&sionen des Aortenbogens und der Carotiden in der ersten
Kontrastmitteldosis bei 16:1, in der zweiten bei 19:0, in der dritten bei 16:2 und in der vierten bei

20:0 (vgl. Abb. 10).
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Fiir die Lésionen der Aorta abdominalis und der Nierengefile wurde von der ersten
Kontrastmitteldosis ein Level-of-Confidence mit einem Verhiltnis zwischen positiven zu
negativen Beurteilungsmoglichkeiten von 4:1 erreicht. In der zweiten Kontrastmitteldosis zeigte

sich ein Verhiltnis von 6:2, in der dritten ein Verhaltnis von 4:6 und in der vierten ein Verhéltnis
von 10:3 (Abb. 11).

Der Level-of-Confidence fiir die Lasionen der aortoiliakalen Gefdle erreichte in der ersten
Kontrastmitteldosis ein Verhiltnis zwischen positiven zu negativen Bewertungsmoglichkeiten
von 5:3, in der zweiten Kontrastmitteldosis von 6:0, in der dritten Kontrastmitteldosis von 9:1

und in der vierten Kontrastmitteldosis wurde ausschlieBlich die beste Wertung ,,sicher vergeben

(Abb. 12).

Carotiden (71 Lasionen)
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Abb. 10: Werteverteilung des Level-of-Confidence fiir das Untersuchungsgebiet der Carotiden

je Kontrastmitteldosis.
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Abdominalgefal3e (36 Lasionen)
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Abb. 11: Werteverteilung des Level-of-Confidence fiir das Untersuchungsgebiet der

Abdominalgefdfie je Kontrastmitteldosis.
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Abb. 12: Werteverteilung des Level-of-Confidence fiir das Untersuchungsgebiet der

Iliakalgefafe je Kontrastmitteldosis.

3.3.2.2 Statistische Tests

3.3.2.2.1  Carotiden: Chi-Quadrat-Test

Die Berechnung der exakten Signifikanz p (Monte-Carlo-Signifikanz, bei einer erwarteten
Haufigkeit von kleiner als 5 fiir mehr als 25% der Zellen) fiir den Level-of-Confidence ergab fiir
die Carotiden einen p-Wert von 0,199, womit gilt p>a. Die Hypothese H-Null wird folglich

beibehalten und es gilt: ,,Der Level-of-Confidence ist unabhéngig von der Kontrastmitteldosis*.
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3.3.2.2.2  AbdominalgefdBie: Chi-Quadrat-Test

Die Berechnung der exakten Signifikanz p (Monte-Carlo-Signifikanz, bei einer erwarteten
Haufigkeit von kleiner als 5 fiir mehr als 25% der Zellen) fiir den Level-of- Confidence ergab fiir
Lisionen der Abdominalgefdfle einen p-Wert von 0,199, womit gilt p>a.. Die Hypothese H-Null
wird folglich beibehalten und es gilt: ,,Der Level-of-Confidence ist unabhidngig von der

Kontrastmitteldosis®.

3.3.2.23  IliakalgefiBBe

3.3.2.2.3.1 Chi-Quadrat-Test

Die Berechnung der exakten Signifikanz p (Monte-Carlo-Signifikanz, bei einer erwarteten
Haufigkeit von kleiner als 5 fiir mehr als 25% der Zellen) des Level-of-Confidence ergab fiir die
Liasionen der IliakalgefaBe einen p-Wert von 0,000, womit gilt p<a. Die Hypothese H-Null wird
folglich abgelehnt und es gilt die Alternativhypothese HA: ,,Der Level-of-Confidence ist

abhingig von der Kontrastmitteldosis*.

3.3.2.2.3.2 Mann-Whitney-Test
Um eine Aussage zur Kontrastmitteldosisfindung treffen zu konnen, wurde mit dem Mann-
Whitney-Test weiterverfahren. Ein p<a ergdbe eine signifikante Abweichung, wobei a bei sechs

Paarvergleichen, durch Adjustierung nach Bonferroni, den Wert a* = 0,0083 annimmt (Tab. 9).

Tab.9:  Ergebnisse des Mann-Whitney-Tests zur Signifikanz p im Paarvergleich der einzelnen

Kontrastmitteldosen innerhalb der Iliakalgefd3-Patientengruppe (a* = 0,0083).

Iliakalgefafle

0,025 mmol/kg KG<> 0,05 mmol/kg KG 0,146 => p>a*
0,05 mmol/kg KG<> 0,1 mmol/kg KG 0,133 => p>a*
0,1 mmol’kg KG<> 0,2 mmol/kg KG 0,192 => p>a*
0,05 mmol/kg KG<> 0,2 mmol/kg KG 0,002 => p<a*
0,025 mmol/kg KG<> 0,1 mmol’kg KG 0,012 =>p>a*
0,025 mmol/kg KG<> 0,2 mmol/kg KG 0,000 => p<a.*
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Der Mann-Whitney-Test ergab fiir den Level-of-Confidence der Lésionen der Iliakalgefa3e
keine signifikanten Abweichungen in den Paarvergleichen, in denen die jeweils nidchsthoheren
Kontrastmitteldosen miteinander verglichen wurden, ebenso wie im Paarvergleich der ersten
Kontrastmitteldosis (0,025 mmol/kg KG) mit der dritten (0,1 mmol/kg KG). Eine signifikante
Abweichung konnte im jeweiligen Paarvergleich der beiden kleinsten Kontrastmitteldosen
(0,025 mmol/kg KG und 0,05 mmol/kg KG) mit der vierten Kontrastmitteldosis (0,2 mmol/kg
KG) festgestellt werden.



Diskussion 38

4 Diskussion

4.1 Digitale Subtraktionsangiographie

Die konventionelle Angiographie ist eine invasive Technik der GefdBdarstellung, die als
indirekte Katheterangiographie in Seldinger-Technik durchgefiihrt wird. Hierbei wird nach
Punktion der A. femoralis oder A. brachialis ein Katheter bis vor das darzustellende Stromgebiet
vorgeschoben und Kontrastmittel {iber eine Kontrastmittelpumpe appliziert. Bei der digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) werden die Angiographiebilder digital im Computer
abgespeichert. Die anschlieBende Bildbearbeitung ermoglicht eine Subtraktion des
Hintergrundes (Knochen und Weichteile) aus dem Bild und erhoht dadurch die Bildqualitét
(Schmid A (2003)). Die DSA gilt bis heute als diagnostischer Gold-Standard unter den diversen
Angiographietechniken (Computertomographie (CT), Magnetresonanz-Angiographie [MRA]).
Die Eignung als Referenzstandard ist jedoch nur bei uniibertroffener Treffsicherheit gegeben.
Dies wird von manchen Autoren angezweifelt und eine Validitdtsbestimmung der verschiedenen
Angiographietechniken durch die intraoperative Diagnosestellung am anatomischen Korrelat
gefordert (Spiegelmann R et al. (1992), Prince MR, Narasimham DL, et al. (1995), Schoenberg
SO et al. (2002b), Willmann JK et al. (2003)).

4.1.1 Invasivitit

Die DSA ist kostenintensiver als die CE MRA (Berry E et al. (2002), Schoenberg SO et al.
(2002b)), setzt den Patienten einer Strahlenexposition aus und weist trotz Einfiihrung neuerer
Technologien wie z.B. kleinkalibriger Katheter eine totale Komplikationsrate von 3,6-4,8% auf,
weswegen bei grofBem diagnostischen Nutzen, eine enge Indikationsstellung vorgenommen
werden muss (Waugh JR und Sacharias N (1992), Perendreu J et al. (1996)). Katheterangio-
graphische Komplikationen sind zum Beispiel ein Hdmatom der Punktionsstelle, milde bis
moderate Reaktionen auf das jodhaltige Kontrastmittel (Ubelkeit, leichter Kopfschmerz, Haut-
effloreszenz), Thrombose, Infektion, GefaBwanddissektion. Zur Darstellung von Nierenarterien-
stenosen ist bei der DSA oft eine selektive Katheterisierung notwendig, um eine adiquate
Stenosegraduierung vornehmen zu koénnen. Diese hat nicht selten eine arteriosklerotische
Embolisation zur Folge (Schoenberg SO et al. (2002b)). Ebenso muss fiir die Untersuchung der
hirnversorgenden Arterien mit der DSA eine selektive intraarterielle Karotisangiographie

durchgefiihrt werden, die ein 0,9-1,0%iges Risiko fiir neurologische Komplikationen beinhaltet.



Diskussion 39

Dies erkliart das Bestreben, insbesondere fiir die hirn- und nierenversorgenden Arterien eine
leistungsfdhige, alternative Angiographiemethode zu entwickeln. AufBerdem stellen Serum-
Kreatinin Werte tiber 2mg/dl aufgrund der Nephrotoxizitit des Kontrastmittels eine

Kontraindikation zur DSA dar (Waugh JR und Sacharias N (1992), Heiserman JE et al. (1994)).

Dagegen besteht fiir die CE MRA eine Kontraindikation fiir schwangere Frauen wihrend des
ersten Trimenons und fiir Patienten mit schwerer Klaustrophobie, Herzschrittmachern oder ferro-

magnetischem Material.
4.1.2 Kontrastmittelbedarf

Die konventionelle Katheterangiographie bendtigt groBe Volumina jodhaltiger Rontgen-
kontrastmittel (ca. 150ml) und ist daher bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen nicht oder
nur sehr begrenzt einsetzbar. Da das MRT eine hohere Empfindsamkeit gegeniiber Kontrast-
mitteln aufweist, kommt man bei der CE MRA, abhidngig vom Gewicht des Patienten, mit
weniger als einem Viertel katheterangiographischer Injektionsvolumina aus. Fiir in der CE MRA
eingesetzte  niedermolekulare  gadoliniumhaltige = Kontrastmittel, konnten auch in
Hochstdosierung (0,2-0,4 mmol/kg KG) keine Anzeichen einer Nephrotoxizitdt nachgewiesen
werden (Prince MR et al. (1996)). Nephrotoxische Medikamente konnen vor allem bei Patienten
mit manifesten oder latenten Nierenfunktionsstorungen zu einer rapiden Verschlechterung ihrer
Nierenfunktion bis hin zur Dialysepflichtigkeit fiihren (Waugh JR und Sacharias N (1992)).
Dabei muss beachtet werden, dass Patienten mit peripheren vaskuldren Verschlusskrankheiten,
bei denen oftmals eine angiographische Abkldrung erforderlich wird, in 21-65% eine renale
Mitbeteiligung aufweisen (Schreiber MJ et al. (1984)). Dies trifft ebenso fiir den umgekehrten
Fall zu: Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen, insbesondere bei der hohen Anzahl an
Diabetikern unter ihnen, treten gehduft begleitende Verschlusskrankheiten oder Aneurysmata auf
(London GM und Drueke TB (1997)). Mit der CE MRA wurde eine Angiographiemethode

gefunden, die dieses Patientengut nicht gefdhrdet, und dennoch eine hohe Aussagekraft besitzt.

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel weisen dariiber hinaus verglichen mit jodhaltigen Kontrast-

mitteln eine geringere Inzidenz fiir allergische Reaktionen auf (Nelson KL et al. (1995)).
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4.2 Die MR-Angiographie

4.2.1 Time-of-Flight MR-Angiographie (TOF MRA)

Die urspriinglich angewandte Technik, eine MR-Angiographie zu erstellen, war die 2D- oder
3D-TOF MRA. Thre Anwendung ist durch mehrere Nachteile eingeschrankt. Bei der TOF MRA
wird die intravasale Kontrastierung durch das Signal des einstromenden Blutes erzeugt, das
ungesittigt ist und sich dadurch von dem umliegenden geséttigten Gewebe abhebt. Dies fiihrt in
Abhingigkeit von Messvolumen und Messtechnik zu einer Abnahme der Signalintensitit in
Gefdflen des peripheren Untersuchungsfeldes aufgrund von intravasalen Séattigungseffekten
(Shetty AN et al. (1995)). Bei der -in der vorliegenden Untersuchung erstellten- 3D-TOF MRA
konnte eine stark verminderte Aussagekraft im Untersuchungsbereich der Abdominalgefil3e,
verglichen mit jenem der Carotiden beobachtet werden. Dies lésst sich zu einem groflen Teil auf
die unterschiedlichen Messvolumina dieser Bereiche zuriickfiihren. (Zum Beispiel war die
Aussagekraft der 3D-TOF MRA innerhalb des Patientenkollektives der Abdominalgefdlle bei
sehr schlanken Patienten hoher als bei korpulenteren.) Die 3D-TOF MRA der vorliegenden
Studie war allerdings nicht in die statistische Auswertung eingeschlossen. — Ein weiterer
Nachteil der TOF MRA sind Aufnahmezeiten von ca. 20 Minuten, die eine Bilderstellung in
Bewegungslosigkeit auch bei hoher Patientencompliance nahezu unmoglich machen. Dies fiihrt
zu einer starken Anfilligkeit der TOF MRA fiir Bewegungsartefakte und resultiert in ein haufig
nicht eindeutig beurteilbares MRA-Bild: Die transversale Schnittfiihrung ist erkennbar, die
Kontinuitit des Bildes wird schon durch minimale Bewegungen des Patienten gestort, wodurch
die Schnittbilder nicht exakt aufeinanderpassen und die GefdBwinde folglich Stufen aufweisen
(Cloft HJ et al. (1996)). — Die TOF MRA ist dariiber hinaus nicht nur sehr anfillig fiir
Bewegungs- sondern auch fiir Flussartefakte. Denn hohe FlieBgeschwindigkeiten und
Flussturbulenzen innerhalb von Stenosen und im poststenotischen Gefdf3gebiet fithren zu Spin-
Dephasierungen und zur Signalausléschung. Dadurch neigt diese Technik zu Fehleinschitzungen
beziiglich der Ermittlung und Charakterisierung von GefédBldsionen und zu fehlerhafter

Graduierung von Stenosen (Cloft HJ et al. (1996), Maki JH et al. (1998)).
4.2.2 Kontrastverstirkte MRA (CE MRA)

Durch die technische Weiterentwicklung der MR-Angiographie mit reduzierter Aufnahmezeit
(TA) lieBen sich die Nachteile der nativen MRA-Technik weitgehend reduzieren. Die Ein-

fiihrung von T1-gewichteten Gradienten-Echo-Sequenzen mit Aufnahmezeiten von weniger als
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25 Sekunden (anstatt bisheriger TA von 10-20 Minuten der TOF MRA) und Flip-Winkeln unter
45° (3D fast low-angle shot [FLASH]) ermdéglichten die weitgehende Vermeidung von
Bewegungsartefakten, da fiir die meisten Patienten ein bewegungsloses Liegen iiber einen so
kurzen Zeitraum moglich ist. Zur Behebung von Séttigungseffekten, also zum Erhalt der
intravasalen Signalintensitdt (SI), wurden erstmals Gadolinium Chelate als intravendse
Kontrastmittel eingesetzt (Prince MR (1994)). Die Aorta abdominalis wurde dabei mit hoher
Genauigkeit dargestellt, nicht jedoch die viszeralen Gefidle, deren distale Segmente hadufig ein
‘blurring” aufwiesen. Dieses "blurring” wurde auf die atmungsbedingte Bewegung der Organe
zurlickgefiihrt. Es konnte durch Anhalten der Atmung wihrend der Bildaufnahme verringert
werden. Hierzu wurden die Patienten durch ein Atemkommando aufgefordert. Dank der kurzen
Aufnahmezeiten war es den meisten Patienten moglich diesem Atemkommando zu folgen. Nicht
zuletzt fiihrte die Verkiirzung der TE von bisher 5-7ms (TOF MRA) auf 1-2ms (ultraschnelle
Bildsequenzen) zur Verringerung von Spin-Dephasierungseffekten, die zu Fehleinschiatzungen
beziiglich des Vorhandenseins und der Graduierung von GefédBl4sionen fiihren (Shetty AN et al.
(1995), Prince MR et al. (1995), Cloft HJ et al. (1996), Maki JH et al. (1998)).

4.2.2.1 Gadoliniumhaltige Kontrastmittel

Mit Einfiihrung schneller Bildsequenzen war die Verwendung intravendser Kontrastmittel
unumginglich, da in Nativtechnik der Einstrom des ungeséttigten Blutes nicht ausreichen wiirde,
um die Sattigung des umgebenden Gewebes zu iliberhdhen und ein isointenses Bild entstiinde
(Yucel EK (1995)). Zur Anwendung kamen dabei gadoliniumhaltige Kontrastmittel. Sie erhdhen
die intravasale Signalintensitdt durch Senkung der T1-Relaxationszeit des Blutes (Prince MR
(1994)). Seit den 80er Jahren werden in der MRT-Diagnostik vermehrt paramagnetische
Substanzen eingesetzt. Etwa ein Drittel aller ZNS Untersuchungen am MRT werden derzeit mit

Kontrastverstarkung durchgefiihrt.

Gadolinium (Gd3+) ist ein paramagnetisches Metallion das sowohl die longitudinale, Spin-Gitter
(T1) als auch die transversale, Spin-Spin (T2) Relaxationszeit verkiirzt. Da Gd3+ an sich toxisch
ist, wird es mit einem Liganden z.B. DTPA (Gadopentate Dimeglumin) zu einem
niedermolekularen Chelat verbunden (Maki JH et al. (1998)). Herkommliche niedermolekulare
gadoliniumhaltige Kontrastmittel wie zum Beispiel Gadopentate Dimeglumin (Magnevist®),
Gadoteridol (ProHance®), Gadoterat (Dotarem®), Gadodiamid (Omniscan®) tragen sehr unter-
schiedliche Chelatliganden, sind sich in ihrer Wirkung (vergleichbare T1-Relaxationszeitver-

kiirzung) und ihrer Pharmakokinetik jedoch sehr dhnlich. Sie sind rein extrazelluldre Substanzen,
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die sich dhnlich wie jodhaltige Kontrastmittel, nach periphervendser Injektion unspezifisch in
der extrazelluldren Fliissigkeit verteilen, ohne bedeutsame Interaktionen mit Makromolekiilen
einzugehen. Des weiteren diffundieren sie nach intravendser Injektion rasch in den Extra-
vasalraum und werden durch passive glomeruldre Filtration renal eliminiert (Cavagna FM et al.

(1997), Kirchin MA et al. (1998)).

4.2.2.2 Gadobenate Dimeglumin - Vorteile des neueren Gadolinium-Prdparates

Das in der vorliegenden Studie getestete Kontrastmittel Gadobenate Dimeglumin (MultiHance®)
des Herstellers Bracco S.p.A., Milano, Italien, ist als Salz mit Meglumin in 0,5-molarer
Konzentration geldst. Das Kontrastmittelmolekiil besitzt eine lipophile Seitenkette, die zu einer
schwachen, reversiblen Proteinbindung mit humanem Serumalbumin fiihrt. Die Molekiilmasse
des Gadobenat Ions (665,71 Dalton) liegt nur etwas hoher iiber jener des Gadopentat lons
(547,58 Dalton), dies fiihrt jedoch zu einer leicht erhdhten longitudinalen Relaxationszeit-
verkiirzung von Gadobenate Dimeglumin in 0,15-molarer NaCl-Losung. Die T1-Relaxationszeit-
verkiirzung von Gadobenate Dimeglumin in Serum (9,7 mM™'s™") ist dagegen nahezu doppelt so
hoch wie jene von Gadopentate Dimeglumin (Magnevist®). Dies ist auf die schwache reversible
Proteinbindung von Gadobenate Dimeglumin zuriickzufiihren. Daraus resultiert eine statistisch
signifikant hohere intravaskuldre Signalintensitit von Gadobenate Dimeglumin gegeniiber
herkdmmlichen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln bei gleicher Dosierung (Cavagna FM et al.
(1997), Kirchin MA et al. (1998), Maki JH et al. (1998)). Inwieweit dies Vorteile fiir die MR-
Angiographie erbringt wird derzeit in vielen Phase II-Studien gepriift (Friese S et al. (2001b),
Goyen M et al. (2002), Kroencke TJ et al. (2002)).

Die schwache reversible Bindung von Gadobenate Dimeglumin an Plasmaproteine bedingt
neben der hoheren Relaxivitit des Kontrastmittels eine diskret verldngerte intravasale Verweil-
dauer. Dagegen sind schon ca. 50% des initiierten Kontrastmittelbolusvolumens herkdmmlicher
gadoliniumhaltiger Kontrastmittel wahrend der Bildakquisition in der initialen Kontrastmittel-
passage (First-pass) in den interstitiellen Raum diffundiert. Durch die verlangsamte Extravasion
von Gadobenate Dimeglumin ist im Vergleich dazu die perivaskuldre Kontrastierung reduziert,
was in eine verbesserte Bildqualitdt und hohere Aussagekraft der CE MRA resultiert (Cavagna
FM et al. (1997), Fellner F et al. (1999), Volk M et al. (2001), Herborn CU et al. (2003), Tengg-
Kopligk H v. et al. (2003)).

Nach intravenoser Injektion iiber einen peripheren Zugang verteilt sich Gadobenate Dimeglumin

schnell im extrazelluliren Raum und wird zu einem geringen Teil durch Substitution einer
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hydrophoben Seitenkette selektiv von Hepatozyten aufgenommen und wieder in den
Intravasalraum abgegeben. Seine vaskuldre Halbwertszeit betrdgt ca. 90 Minuten. Seine
Eliminationshalbwertszeit liegt bei ca. 8 Stunden. Es wird in unverdnderter Form zu 78-94%
durch die Nieren ausgeschieden. Ein geringerer Anteil (3-4% der injizierten Menge) wird separat
via ATP-abhingigen Anionentransporter ((MOAT) in das hepatobilidre System bzw. iiber die
Galle eliminiert (Cavagna FM et al. (1997), Kirchin MA et al. (1998), Tengg-Kopligk H v. et al.
(2003)).

MultiHance® wurde 1998 auf dem europédischen Markt zunichst flir die Leberdarstellung und ab
2000 fiir die ZNS-Bildgebung zugelassen. Es wurde an Patienten mit chronischen
Nierenfunktionsstdrungen getestet. Die Anwendung von Gadobenate Dimeglumin kann wegen
des geringen Kontrastmittelbedarfs auch an diesen Patienten als vollig unbedenklich angesehen
werden (Swan SK et al.(1999)). Auch die allgemeine Vertrdglichkeit von Gadobenate
Dimeglumin wird als sehr gut beschrieben. Bei diesbeziiglichen Untersuchungen traten
ausschlieBlich milde oder moderate unerwiinschte Nebenwirkungen auf. Sie waren
selbstlimitierend, hdufig mit der Grunderkrankung assoziiert und zeigten keine Abhédngigkeit von

Alter, Geschlecht oder der Kontrastmitteldosis (Rosati G et al. (1994), Swan SK et al. (1999)).

4.2.2.3 Hohe der Ortsauflosung

Die Abnahme des Signal zu Rausch Verhiltnis (Signal-to-Noise Ratio [SNR]), die sich bei der
CE MRA mit Zunahme der rdumlichen Auflosung einstellt, scheint das Bestreben fiir die CE
MRA ecine Ortsauflosung vergleichbar jener der DSA (0,3 mm?®) zu erreichen, unmdglich zu

machen (Heid O (1998)).

Bis heute wird die Abwigung zwischen rdumlicher und zeitlicher Auflosung der CE MRA
diskutiert. Zu kurz gewihlte TR und TE fiihren zu einer Abnahme der SNR (Maki JH et al.
(1998)). Langere Akquisitionszeiten, die in der Angiographie zum Beispiel bei Verwendung von
Blutpool Kontrastmitteln zur Anwendung kommen, fiihren zu einer hoheren Ortsauflosung. Da
hierbei die Bildaufnahme im Equilibrium erfolgt, kann es aufgrund vendser Uberlagerung jedoch
zu einer mangelnden Beurteilbarkeit von GefdBldsionen kommen. Fiir die Diagnose vaskuldrer
Pathologien sind daher First-pass Kontrastmittel geeigneter (Schnorr J et al.(2004)). Da
Gadobenate Dimeglumin durch leichte Proteinbindung eine etwas lédngere intravasale
Verweildauer als herkdmmliche First-pass Kontrastmittel aufweist, kann mit diesem
Kontrastmittel eine lingere Akquisitionszeit festgelegt und damit eine hohere Ortsauflosung

erzielt werden (Sundgren PC et al. (2002)).
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Auch durch die Verkleinerung von Schichtdicke und MatrixgroBe kann eine héhere rdumliche
Auflosung erzielt werden. Allerdings muss der resultierende Nutzen bei abnehmender SNR auch
hier abgewogen werden (Cloft HJ et al. (1996), Remonda L et al. (1998)). In der vorgelegten
Studie waren die Untersuchungsparameter so festgelegt, dass fiir die Untersuchung der Carotiden
eine rdumliche Auflésung von 1,5x1Ix1, von 1,7x1,5x1,5 fiir die Untersuchung der

Abdominalgefdfle und von 2x2x2 fiir die Untersuchung der IliakalgefdBe erreicht werden konnte.

4.2.2.4 Optimierung des intravasalen Kontrastes

Vorraussetzung fiir die Optimierung des intravasalen Kontrastes und somit der CNR (Contrast-
to-Noise Ratio) ist eine Bildakquisition wéhrend der arteriellen Passage des Kontrastmittels
innerhalb der ROI (Region-of-Intrest). Hierfiir stehen derzeit unterschiedliche Verfahren zur
Verfligung: die Time-resolved Technik, das Bolus-Timing und das Bolus-Tracking. Die Time-
resolved Technik nimmt wiederholte, sehr kurze Messungen vor und verwendet letztlich jene
Messung, die den besten arteriellen Kontrast lieferte (Levy RA und Maki JH (1998)). Beim
Bolus-Timing wird ein Testbolus appliziert, um die individuelle Kreislaufzeit zu bestimmen.
Diese Technik kam in der vorgelegten Studie zur Anwendung. Beim Bolus-Tracking wird die
Kontrastmittelanflutung  automatisch ~ festgestellt, wodurch dann der  Start der
Untersuchungssequenz erfolgt. Diese Technik wurde bis zur Durchfiihrung dieser Studie noch in

keinem klinischen Kontext evaluiert (Isoda H et al. (1998)).

Die Kontrastmittelkonzentration im Blut korreliert nicht immer mit der applizierten Dosis. Sie ist
nicht nur abhédngig vom richtigen Timing, sondern auch vom Blutvolumen und der
Zirkulationszeit, die wiederum beeinflusst sind von der Herzfrequenz, dem Blutdruck und der
Ejektionsfraktion des Herzens (Hany TF et al. (1997b)). Nach intravendser Kontrastmittel-
applikation iiber einen periphervendsen Zugang erfolgt eine Spiilung der Injektionsleitung mit
isotoner NaCl-Losung. Hierdurch soll der Kontrastmittelvorschub erhdht werden. Des weiteren
ist ein optimaler Kontrast durch die Kontrastmittel-Injektionsgeschwindigkeit determiniert. Die
in der aufgefiihrten Arbeit verwendeten Flussgeschwindigkeiten von 2,0 ml/s fiihren zu einer
hoheren maximalen Signalintensitit gegeniiber langsameren Injektionsgeschwindigkeiten,
wogegen eine Flussrate von 0,5 ml/s in einen breiteren Signalintensitétspeak und eine
nachfolgend hohere Plateauphase resultiert. Damit die Bildaufnahme unter k-Raum Anpassung
erfolgen kann, ist ein geniligend langer Signalintensititspeak notwendig. Die erwiinschte hohere
Signalintensitit bei stirkerer Flussrate stellt diesbeziiglich eine Herausforderung dar (Knopp MV

et al. (2002)).



Diskussion 45

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Sensitivitit/Spezifitit in der Diagnose von Aneurysmata

Die vorliegenden Ergebnisse lieferten in allen Kontrastmitteldosierungen eine 100%ige
Ubereinstimmung der CE MRA mit der DSA in der Diagnose von arteriellen Aneurysmata
(Sensitivitdt/Spezifitat: 100%/100%). Die Diagnose aneurysmatischer GefdBldsionen war

folglich unabhingig von der Kontrastmitteldosis.

Die CE MRA ist fiir ihre hohe Zuverlédssigkeit in Bezug auf die Diagnose von Aneurysmata,
einschlieBlich der Bestimmung von Lumenverhéltnissen und muralen Thromben bekannt (Prince

MR (1994), Artart IP et al. (1997), Hany TF et al. (1997a), Schoenberg SO et al. (2002a)).
4.3.2 Sensitivitit/Spezifitit in der Diagnose schwerer Stenosen

In den aufgefiihrten Ergebnissen zeigte die dritte Kontrastmitteldosis (0,1 mmol/kg KG) in der
Diagnose hamodynamisch relevanter Stenosen (>75% fiir Carotiden, >50% fiir Abdominal- und

Iliakalgefdfe) eine Sensitivitdt und Spezifitit von je 100%.

Die aktuelle Literatur gibt fiir die Graduierung und Detektion schwerer Stenosen der
hirnversorgenden Arterien bei der Untersuchung mit 18 ml oder 25 ml (entsprechend ~0,15
mmol/kg KG bzw. ~0,25 mmol/kg KG bei einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 70 kg)
einer 0,5 molaren Losung herkdmmlicher gadoliniumhaltiger Kontrastmittel (Gadopentate
Dimeglumin (Magnevist®) oder Gadodiamid (Omniscan®) eine Sensitivitidt und Spezifitdt von
82-100% bzw. 74-94% an (Oberholzer K et al. (2001), Lenhart M et al. (2002), Sundgren PC et
al. (2002)). Der indirekte Vergleich mit den vorgelegten Ergebnissen zu Gadobenate
Dimeglumin zeigt ein optimales Ergebnis fiir die Detektion und Graduierung schwerer Stenosen
der A. carotis in einer vergleichsweise kleinen Dosierung (0,1 mmol/kg KG). — Dem
widersprechen die Ergebnisse der Forschungsgruppe um Friese S et al. (2001b), die bei dem
Vergleich der Ubereinstimmung der Stenosegraduierung zwischen der Sonographie und der mit
jeweils 20 ml Gadopentate Dimeglumin oder Gadobenate Dimeglumin (entsprechend ~0,15
mmol/kg KG bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von 70 kg) durchgefiihrten CE MRA
keinen statistisch signifikanten Unterschied fanden (k-Werte bei zwei unabhingigen
Untersuchern: Gadopentate Dimeglumin: ¥ = 0,9 und 0,83, Gadobenate Dimeglumin: ¥ = 0,94

und 0,92).
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Fiir die Untersuchung himodynamisch bedeutender Stenosen der Abdominal- und Iliakalgefa3e
wird in der gegenwirtigen Literatur mit herkommlichen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln
(Gadopentate Dimeglumin (Magnevist®), Gadoteridol (ProHance®) oder Gadodiamid
(Omniscan®) in Dosierungen iiber 0,2 oder 0,3 mmol/kg KG von einer Sensitivitit und
Spezifitdt in den Bereichen 72-100% und 71-100% berichtet (Hany TF et al. (1997a), Mitsuzaki
K et al. (2000b), Schoenberg SO et al. (2002a), Willmann JK et al. (2003)). Im indirekten
Vergleich dazu zeigte Gadobenate Dimeglumin in den aufgefithrten Ergebnissen in einer

niedrigen Dosierung von 0,1 mmol/kg KG ein optimales Resultat.

4.3.2.1 Probleme der Stenosegraduierung

Fehlinterpretationen der kontrastverstirkten MRA basieren oft auf Ubergraduierungen von
Stenosen (Mitsuzaki K et al. (2000a), Oberholzer K et al. (2001), Sundgren PC et al. (2002)).
Schoenberg SO et al. (2002a) fanden jedoch bei der Auswertung durch drei unabhingige
Untersucher Stenoseiiber- und -untergraduierungen sowohl in der CE MRA als auch in der DSA.
Fehlgraduierungen bei der DSA treten wahrscheinlich aufgrund projektionsbedingter
Einschrankungen auf (Spiegelmann R et al. (1992)). Zukiinftige Forschungsarbeiten mit
intraoperativem Vergleich der von DSA oder CE MRA angegebenen Stenosegrade, konnten zur

Validisierung der beiden Untersuchungstechniken beitragen.

Die Moglichkeit der Angabe von Gefa3durchmessern oder Restlumen in Stenosen durch die CE
MRA ist wesentlich beeinflusst durch die rdumliche Auflosung, die Schichtdicke, den Kontrast
und das Windowsetting. Im Falle des letzteren fiihrt insbesondere ein zu gro3 gewéhltes Fenster
im Zuge der Bildnachbearbeitung (MIP) zur Ubergraduierung von Stenosen (Sundgren PC et al.
(2002)).

Durch die rdumliche Auflésung und die Schichtdicke ist die Voxelgroe der CE MRA
determiniert. Zum Beispiel wird bei einem durchschnittlichen GefaBdurchmesser der A. carotis
von 7 mm ihr Lumen durch vier Voxel vertreten. Eine exakte Stenosegraduierung durch die CE
MRA ist deshalb nicht mdglich. Daher wird zur Graduierung von Stenosen von den meisten
Autoren, wie auch in der aufgefiihrten Untersuchung, eine vereinfachte Vierpunktgraduierung
angewendet. Dabei wird jede Graduierungsstufe durch ein Voxel vertreten, was die Differenzier-
barkeit der Lumeneinengung erschweren kann (Oberholzer K et al. (2001), Friese S et al.
(2001a)). Ist das Lumen eines GefaBes kleiner als ein Voxel, so wird es entweder nicht

dargestellt oder man erhélt ein iiberh6htes Signal, je nachdem wie Kontrast und Fluss ausfallen
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(Cloft HJ et al. (1996)). Deshalb werden hochgradige, sehr kurzstreckige Stenosen von der CE
MRA oft nicht richtig erkannt (,,intimal flap*; Friese S et al. (2001b)).

Die Anfilligkeit der konventionellen MRA (3D-TOF MRA) fiir Artefakte konnte mit der CE
MRA groBtenteils tiberwunden werden. Trotzdem ist die CE MRA nicht unabhingig von
ungleichmifigen Flussgeschwindigkeiten und turbulentem Blutfluss, die im intra- und
poststenotischen Bereich auftreten. Sie erzeugen Spin-Dephasierungen, die zu einer
Signalausldschung fiihren, was in eine Uberschitzung des Stenosegrades und der Stenoselinge
resultieren kann. Spin-Dephasierungen konnen durch eine Reduzierung der TE vermindert
werden. Dies wurde von Remonda L et al. (1998) bewiesen. Sie verwendeten eine spezielle
Untersuchungssequenz, welcher eine sehr kurze TE zugrunde lag. Damit war die Visualisierung
der Gefidlle auch in Subvoxelbereichen moglich. Pseudo-Okklusionen (n = 3) und Okklusionen

(n = 7) wurden in 100%iger Ubereinstimmung mit der DSA erkannt.

4.3.2.2 Ergebnisse zur Graduierung von Stenosen

Die vorliegenden Ergebnisse bestitigen die Neigung der CE MRA zu Ubergraduierungen von
Stenosen (Verhiltnis Ubergraduierungen zu Untergraduierungen 11:2). Dabei zeigte vor allem
die kleinste Dosierung 0,025 mmol/kg KG eine Tendenz zu Ubergraduierungen (7/11). Die
zweite Kontrastmitteldosis (0,05 mmol/kg KG) zeigte eine Haufung falsch positiver Diagnosen
(n =6, gesamt n = 7; ¥k = 0,696). Die Artefaktanfilligkeit der CE MRA steigt mit abnehmender
Kontrastmitteldosierung. Kleine Kontrastmitteldosen liefern nur sehr kurze Signalintensitits-
peaks, was zu einer inhomogenen Kontrastierung der Gefdfle wihrend der k-Raum-Abtastung
fiihren kann. Stark unterschiedlich kontrastierte Bereiche des k-Raums erzeugen Artefakte, die

leicht als GefédBldsionen interpretiert werden konnen.

Die dritte Kontrastmitteldosis (0,1 mmol/kg KG) graduierte Verschlusskrankheiten unabhéngig
vom Untersuchungsgebiet (Carotiden, Abdominalgefdfle, Iliakalgefile) als einzige in allen
Féllen gemdll dem Gold-Standard richtig. Gemal3 dieser Ergebnisse kann flir die Graduierung
von Verschlusskrankheiten mit Gadobenate Dimeglumin eine Dosierung von 0,1 mmol/kg KG

empfohlen werden.

Die hochste Kontrastmitteldosis (0,2 mmol’kg KG) zeigte im Vergleich mit der dritten
Kontrastmitteldosis keine besseren Ergebnisse. Ab einer bestimmten Kontrastmitteldosierung
bringt die Verdopplung der Dosis bei gleicher Injektions-Flussgeschwindigkeit keinen weiteren

Effekt fiir die intravasale Kontrastierung, da dann fiir hohere Dosierungen auch léngere
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Injektionszeiten bendtigt werden und somit die intravasale Kontrastmittelkonzentration nicht
wesentlich erhoht ist (Stehling MK et al. (1997), Remonda L et al. (1998)). Auch andere Autoren
befanden eine Dosierung von 0,2 mmol/kg Kg fiir nicht mehr in den diagnostisch effektiven
Dosisbereich von Gadobenate Dimeglumin (0,05-0,15 mmol/kg KG) zugehorig (Volk M et al.
(2001)).

4.3.3 Qualitiitskriterien

Fiir Gadobenate Dimeglumin sind im Vergleich zu Gadopentate Dimeglumin bei gleicher
Dosierung statistisch signifikant hohere Signalintensititen in den untersuchten Gefdflen nach-
gewiesen (Cavagna FM et al. (1997), Fellner F et al. (1999), Volk M et al. (2001), Knopp MV et
al. (2002), Knopp MV et al. (2003), Tengg-Kopligk H v. et al. (2003)). Mit Zunahme der
Kontrastmitteldosis kann ein nicht-linearer Anstieg der vaskuldren Signalintensitit beobachtet
werden, bis T2 und T2* Effekte schlielich zu einer Signalausloschung fiihren (Hany TF et al.
(1998)).

Die Bildqualitit hidngt vom intravaskuldren Signal ab. Hohere Signalintensititen fiihren aber
nicht automatisch zu einer besseren Bildqualitit. In der vorliegenden Studie sollte eine Aussage
getroffen werden, bei welcher Dosierung von Gadobenate Dimeglumin in den verschiedenen
Untersuchungsgebieten (Carotiden, Abdominal- und Iliakalgefél3e) eine optimierte Bildqualitét
zu erwarten ist. Hierzu wurden die erhobenen Daten zur Gesamtbildqualitit und zum

Sicherheitsgrad der Diagnosestellung (Level-of-Confidence) ausgewertet.

4.3.3.1 Bildqualitiit im Bereich der Carotiden

In diesem Untersuchungsgebiet wurde mit der geringsten Dosierung (0,025 mmol/kg KG
Gadobenate Dimeglumin) eine vergleichbar gute Bildqualitit erzielt wie in hoheren
Kontrastmitteldosen. Die schlechteste Wertung (,,unzureichend — keine diagnostische Aussage
moglich®) erfolgte in acht Fillen fiir den Aortenbogen und in fiinf Féllen fiir den Aortenbogen
und das erste Segment der A. carotis. Die Bildqualitit im weiteren Verlauf der Carotiden war
hingegen unabhingig von der Kontrastmitteldosis aufgrund des kleinen Untersuchungsvolumens
hochwertig. Die Volumenunterschiede des Aufnahmegebietes (Thorax-Hals) und die
unzureichende Abdeckung durch die Halsspule kdnnte durch eine kombinierte Kopf-Hals-Spule
mit daraus resultierendem groBerem FOV (Field-of-View) behoben werden (Cloft HJ et al.
(1996), Remonda L et al. (1998), Sundgren PC et al. (2002)).
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Neuere Studien belegen, dass die CE MRA der Halsgefille mit Gadobenate Dimeglumin bei
gleicher Dosierung -in Hohe von 20ml (entsprechend ~0,15 mmol’kg KG bei einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 70 kg)- keine Verbesserung der Bildqualitidt gegeniiber
Gadopentate Dimeglumin erbringt. Im Bereich der Carotiden konnte ihr Nutzen darin liegen, mit
geringeren Dosierungen eine vergleichbar gute Bildqualitit zu erhalten wie mit herkdmmlichen

gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln in hohen Dosierungen (Friese S et al. (2001b)).

Bei der Untersuchung der Carotiden wird, im Vergleich mit anderen Untersuchungsgebieten,
auch in First-pass Technik eine hdhere Anfilligkeit fiir vendse Uberlagerung beobachtet. Dies
kann die Beurteilbarkeit der Carotiden negativ beeinflussen. Die Zirkulationszeit des Blutes
durch das Gehirn nach Passage der Carotiden betrigt 7-10s. Wurde ein Kontrastmittel appliziert,
so erscheint es nach dieser Zeit in den vendsen Gefdflen (Sundgren PC et al. (2002)). In der
vorgelegten Untersuchung kam es, bei einer Akquisitionszeit von 15 Sekunden und Anpassung
der zentralen k-Raumlinien zu Beginn der Akquisition in keinem Fall zu einer Kontrastierung

der Venae jugulares.

4.3.3.2 Bildqualitiit der Abdominalgefdfie

Die vorgelegten Ergebnisse zu den Qualitétskriterien der Abdominalgefédf3e lieferten im Falle des
Level-of-Confidence keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen
Kontrastmitteldosierungen. Fiir die Gesamtbildqualitit waren die Unterschiede zwischen der
kleinsten Dosis (0,025 mmol/kg KG) und der Dosis 0,1 mmol’kg KG und zwischen der kleinsten
Dosis und der hochsten (0,2 mmol/kg KG) statistisch signifikant. Zwischen den beiden hoheren

Kontrastmitteldosierungen zeigte sich jedoch keine statistisch signifikante Qualitdtszunahme.

Vergleichbare Ergebnisse wurden auch in anderen Forschungsarbeiten belegt. Kroncke TJ et al.
(2001) fanden im Vergleich der 3D-TOF MRA mit einer Gadobenate Dimeglumin CE MRA in
vier verschiedenen Dosierungen (0,025-0,2 mmol/kg KG) eine signifikant bessere Bildqualitét
fiir alle Kontrastmitteldosen der CE MRA gegeniiber der 3D-TOF MRA. Dabei erreichte die
Steigerung der Bildqualitdt bei einer Dosis von 0,1 mmol/kg KG ein Plateau. Volk M et al.
(2001) beobachteten fiir die Bildqualitidt der Nierensegmentarterien eine Sattigung im Bereich
von 0,1 mmol’kg KG und geben einen diagnostisch effektiven Dosisbereich fiir Gadobenate
Dimeglumin von 0,05-0,15 mmol/kg KG an. Andere Forschungsarbeiten im Untersuchung-
bereich der Abdominalgefdf3e berichten von einer statistisch signifikant hoheren Bildqualitit fiir

Gadobenate Dimeglumin im Vergleich zu Gadopentate Dimeglumin bei gleicher Dosierung und
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erwarten einen Sattigungseffekt bei einer Dosierung von 0,1-0,2 mmol/kg KG Gadobenate

Dimeglumin (Knopp MV et al. (2002), Tengg-Kobligk H v. et al. (2003)).

Die intraparenchymatdsen Arterien der Nieren wiesen im Rahmen des untersuchten
Datenmaterials hdufig eine unzureichende Bildqualitidt auf. Die Visualisierungsschwierigkeiten
in diesem Untersuchungsbereich konnen teilweise erklart werden durch die Kontrastverstarkung
des umgebenden Nierenparenchyms, iiberlagernde vendse Strukturen bei kleinem Arterien-
kaliber, Kalkablagerungen und durch die begrenzte raumliche Auflosung der CE MRA (Krdoncke
TJ et al. (2001), Schoenberg SO et al. (2002a)).

4.3.3.3 Bildqualitdt der lliakalgefdf3e

Die statistische Auswertung der Gesamtbildqualitdt ergab fiir die Iliakalgefd3e keine Signifikanz.
Allerdings tiberstieg die im Kruskal-Wallis-Test ermittelte asymptotische Signifikanz p, a (=
0,05) nur um einen minimalen Wert von 0,003. Dadurch zeichnet sich die Tendenz ab, dass sich
bei hoheren Fallzahlen eine statistische Signifikanz ergeben wiirde. Deshalb wurde, trotz
fehlender Signifikanz, eine weiterflihrende statistische Berechnung vorgenommen. Diese ergab
im vierpaarigen Vergleich der tiefen mit den hohen Kontrastmitteldosen (Do 1<->Do3, Dol<-
>Do4, Do2<->Do3, Do2<->Do4) eine signifikante Abweichung p (= 0,016)< a zwischen der
ersten und der vierten Kontrastmitteldosis. Die Auswertung der Gesamtbildqualitit der
IliakalgefdBe erlaubt daher eine Tendenz zu besserer Bildqualitdt bei Verwendung der hochsten
Kontrastmitteldosis (0,2 mmol/kg KG) zu konstatieren. Diese Aussage wird von der statistischen
Analyse des Level-of-Confidence unterstiitzt. Auch hier zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied fir den Level-of-Confidence zwischen der ersten und der vierten
Kontrastmitteldosis und darliber hinaus zwischen der zweiten und der vierten

Kontrastmitteldosis.

In der neueren Literatur wurde ein intraindividueller Vergleich der mit Gadobenate Dimeglumin
und Gadopentate Dimeglumin erzielten Bildqualitidt im Bereich der Iliakalgefde durchgefiihrt.
In einem Dosisbereich von durchschnittlich 0,15 mmol’kg KG wurde mit Gadobenate
Dimeglumin eine bessere Bildqualitit erzielt als mit Gadopentate Dimeglumin. Der Unterschied
war jedoch nicht statistisch signifikant, obwohl die Gadobenate Dimeglumin Untersuchung eine
statistisch signifikant hohere SNR und CNR ergab. Dabei wurden mit Gadobenate Dimeglumin
kleine Gefdlle besser visualisiert als mit Gadopentate Dimeglumin (Herborn CU et al. (2003)).
Diesem Ergebnis widersprechend wurde in einer anderen Studie im Bereich der Iliakalgefd3e mit

einer Dosis von 0,1 mmol/kg KG eine statistisch signifikant bessere Bildqualitidt mit Gadobenate
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Dimeglumin erzielt als mit Gadopentate Dimeglumin (Knopp MV et al. (2003)). Beide
Forschungsarbeiten waren Phase I-Studien. Unter Einbeziehung diagnostischer Kriterien (Level-
of-Confidence) zeigte die vorliegende Studie die Tendenz zu einer optimierten Bildqualitit in
hoheren Dosisbereichen. Diese These konnte durch weitere Untersuchungen an einem

umfangreicheren Datenmaterial bestétigt werden.

4.4 Fehlermoglichkeiten

In der vorliegenden Arbeit wurden lediglich die Ergebnisse eines Forschungszentrums im
Rahmen einer multizentrischen Studie ausgewertet. Es lag ein von der Studienleitung
vorgegebenes Studienprotokoll vor, das innerhalb eines Forschungszentrums nicht modifiziert
werden konnte. In unserem Forschungszentrum entschieden wir uns zu eigenen Studienzwecken
fiir die Erweiterung des Protokolls durch den Einschluss der DSA in die Auswertung. Dafiir
sahen wir von der vorgegebenen Fragestellung hinsichtlich der Dosisabhidngigkeit der
Bildqualitdt (Gesamtbildqualitit und Level-of-Confidence) im Vergleich der CE MRA mit der
TOF MRA ab. Da wir als Untersuchungsteam verblindet gegeniiber der Randomisierung der
Patienten waren, konnten wir nicht feststellen in welcher Dosierung zur Angleichung der
Fallzahlen unter den einzelnen Dosierungen, noch eine DSA zum Gold-Standard Vergleich
bendtigt wurde. Deshalb fielen vor allem fiir den Dosisvergleich der Ubereinstimmung der CE
MRA mit der DSA die Fallzahlen in den einzelnen Kontrastmitteldosierungen sehr
unterschiedlich aus. Auf die Dosierung 0,025 mmol/kg KG entfielen 114 GefdaBBsegmente (9
Patienten), auf die Dosierung 0,05 mmol/kg KG 130 (10 Patienten), auf die Dosierung 0,1
mmol/kg KG 91 (7 Patienten) und auf die Dosierung 0,2 mmol/kg KG 65 Gefdllsegmente (5
Patienten). Natiirlich konnte aus ethischen Griinden von keinem Patienten verlangt werden, sich
rein zu Studienzwecken zusétzlich einer DSA zu unterziehen. Eingeschlossen wurden alle
Patienten, bei denen ein klinisch-anamnestisch (z.B. Beschwerden im Sinne einer paVK) oder
klinisch-examinatorisch (z.B. Auskultation von Stromungsgerduschen oder Palpation
aneurysmatischer Pulsationen) gestiitzter Verdacht auf eine Gefaflpathologie vorlag. Bedingung
war nicht das Vorliegen einer DSA. Bei vielen Patienten war zuvor eine Dopplersonographie

oder eine herkdmmliche CE MRA zur Abkldrung eines angiologischen Befunds erfolgt.

Des weiteren erfolgte die Auswertung der MRA lediglich anhand der MIP, an zwolf
verschiedenen um jeweils 15° gedrehten Ansichten auf den GefaBbaum. Dies entspricht nicht der

iiblichen Methode der MRA-Bewertung. Normalerweise werden transversale Einzelschichten fiir
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eine umfangreiche Beurteilung eines GefdBles betrachtet. Das on-site Studienprotokoll sah dies
jedoch nicht vor. Hieraus konnten sich Einschriankungen der Aussagekraft der Ergebnisse
ergeben. Durch die fehlende Standardisierung entsteht aulerdem ein Mangel an Vergleichbarkeit

der Ergebnisse mit jenen anderer Forschungsarbeiten.

Die im Studienprotokoll festgelegte Skalierung der Stenosegraduierung war nicht an die
NASCET-Kriterien angepasst. Als schwere Stenosen im Bereich der Carotiden wurden hier fiir
die Auswertung Stenosen >75% anstatt Stenosen >70% angenommen. Inwieweit sich diese
Differenz auf die Sensitivitidt und Spezifitit der Gadobenate Dimeglumin CE MRA auswirkt,

kann nicht nachgepriift werden.

Des weiteren wurden die vorliegenden Ergebnisse von zwei Untersuchern gemeinsam
ausgewertet. Eine Uberpriifung der Ubereinstimmung zwischen mehreren unabhingigen

Untersuchern steigert die Aussagekraft der Ergebnisse, war aber nicht durchfiihrbar.
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S Zusammenfassung

Die CE MRA (kontrastverstirkte MRA) mit schneller 3D-Gradienten-Echo-Sequenz ist fiir
zahlreiche GefdBterritorien mittlerweile etabliert. Hierflir werden als Kontrastmittel
niedermolekulare gadoliniumhaltige Substanzen eingesetzt, wobei die Datenaufnahme wéhrend
der arteriellen Passage des Kontrastmittels durchgefiihrt wird. Gadobenate Dimeglumin ist ein
neueres niedermolekulares gadoliniumhaltiges Kontrastmittel, das eine geringe Proteinbindung
und — daraus resultierend — eine hohere Wirksamkeit aufweist. Ziel der vorliegenden Studie war
ein Dosisvergleich fiir Gadobenate Dimeglumin in der CE MRA in vier verschiedenen

Dosierungen in drei verschiedenen Gefafterritorien.

Hierzu wurden an einem 1,5 Tesla Ganzkorper-Magnet-Resonanz-Tomographen (Magnetom
Vision, Siemens, Erlangen) mit einer ultraschnellen T1-gewichteten 3D-Gradienten-Echo-
Sequenz bei 77 Patienten eine Gadobenate Dimeglumin CE MRA durchgefiihrt. Aus dem
akquirierten 3D-Volumendatensatz eines jeden Patienten wurden im Zuge der
Bildnachbearbeitung Maximum-Intensity-Projektionen (MIP) angefertigt, die zwolf drei-
dimensionale Ansichten auf den Gefdbaum, aus um jeweils 15° gedrehter Perspektive, in einem

Gesamtumfang von 180° umfassten.

Von den 77 Patienten wurde bei 39 eine Gadobenate Dimeglumin CE MRA der Carotiden, bei
20 eine Gadobenate Dimeglumin CE MRA der Abdominalgefidf3e und bei 18 eine Gadobenate
Dimeglumin CE MRA der Iliakalgefile durchgefiihrt. Jeder Patient erhielt eine von vier
verschiedenen, durch ein vorgegebenes Randomisierungsschema festgelegte Dosierung von
Gadobenate Dimeglumin (Dol: 0,025 mmol/kg KG, Do2: 0,05 mmol/kg KG, Do3: 0,1 mmol/kg
KG, Do4: 0,2 mmol/kg KG). Der Dosisvergleich wurde zum einen in Bezug auf die Bildqualitét
am Gesamtkollektiv (77 Patienten) fiir die drei verschiedenen GefaBterritorien durch die
Auswertung der Parameter Gesamtbildqualitit und Level-of-Confidence (Sicherheit der
Diagnosestellung) vorgenommen. Bei einer Untergruppe von 31 Patienten bei denen eine DSA
vorlag, wurde zum anderen ein Dosisvergleich — ohne Beachtung der verschiedenen Gefa3-
territorien — hinsichtlich der Validitdt der CE MRA beziiglich der Diagnose von Aneurysmata
und Verschlusskrankheiten, und der Graduierung von Stenosen durchgefiihrt. Als Referenz-

standard diente hierzu die DSA.

Validitétseinschrankungen der CE MRA ergeben sich vor allem aus Fehlgraduierungen von

Stenosen. Hierbei kann eine Neigung zu Stenoselibergraduierungen festgestellt werden. In einer
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Dosierung von 0,1 mmol Gadobenate Dimeglumin pro Kilogramm Koérpergewicht wurden in der
vorliegenden Studie alle diagnostizierten Stenosen und Okklusionen gemédfl dem Gold-Standard
richtig erkannt. Dieselbe Dosierung erreichte in der Diagnose hdmodynamisch relevanter,
schwerer Stenosen (das sind Stenosen >50% fiir Abdominal- und Iliakalgefdf3e, bzw. Stenosen
>75% fir Carotiden) eine Sensitivitdt und Spezifitit von 100%. Dies iibertrifft die meisten
Angaben zur Treffsicherheit der CE MRA mit herkdmmlich angewandten gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln. Die aufgefiihrten Ergebnisse deuten an, dass Kontrastmittel mit héherer T1-
Relaxationszeitverkiirzung in einem Dosisbereich von 0,1 mmol/kg KG die diagnostische

Aussagekraft der CE MRA optimieren.

Die qualitative Bildanalyse der Gadobenate Dimeglumin CE MRA der Carotiden erbrachte keine
statistisch signifikante Abhingigkeit von der Kontrastmitteldosis. In diesem Untersuchungs-
gebiet wurde mit der kleinsten Kontrastmitteldosierung von Gadobenate Dimeglumin (0,025
mmol/kg KG) eine gleichwertige Bildqualitét erzielt wie mit hoheren Dosierungen. Hingegen
zeigte die Bildqualitit der Gadobenate Dimeglumin CE MRA der Abdominalgefile eine
statistisch signifikante Abhédngigkeit von der Kontrastmitteldosis. Sie erreichte in der Dosierung
0,1 mmol/kg KG ein Optimum. Dasselbe traf flir die qualitative Bildauswertung der Gadobenate
Dimeglumin CE MRA der Iliakalgefd3e zu. Hier wurde in der Dosierung 0,2 mmol/kg KG eine
optimierte Bildqualitédt beobachtet.

Hinsichtlich der Bildqualitidt und Validitidt der Gadobenate Dimeglumin CE MRA kann anhand
der vorliegenden Ergebnisse eine Dosierung von 0,1 mmol Gadobenate Dimeglumin pro
Kilogramm Korpergewicht empfohlen werden. Wobei fiir die Untersuchung der Iliakalgefil3e
eine etwas hohere Dosierung von Nutzen sein konnte und fiir die Untersuchung der Carotiden
moglicherweise eine sehr kleine Kontrastmitteldosis unter 0,025 mmol/kg KG ausreichen

konnte. Weiterfilhrende Studien sind sinnvoll.
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7 Anhang

7.1 Liste der verwendeten Abkiirzungen

2D Zweidimensional
3D Dreidimensional

3D-TOF MRA 3D-Time-of-Flight MR-Angiographie,

magnetresonanzangiographische Nativtechnik

AVK Arterielle Verschlusskrankheit

CE MRA Contrast-enhanced MRA, kontrastverstarkte MRA
CNR Contrast-to-Noise Ratio, Kontrast zu Rausch Verhiltnis
DSA Digitale Subtraktionsangiographie

FOV Field-of-View

MIP Maximum-Intensity-Projection, Maximum-Intensity-Projektion
MRA Magnet Resonanz Angiographie

MRT Magnet Resonanz Tomographie

NAS Nierenarterienstenose

PTA Perkutane, transluminire Angioplastie

ROI Region-of-Intrest

SNR Signal-to-Noise Ratio, Signal zu Rausch Verhéltnis

TA Time of Acquisition, Bildaufnahmezeit

TE Time of Echo, Echozeit

TEA Thrombendarteriektomie

TIA Transiente ischdmische Attacke

TR Time of Repetition, Repetitionszeit
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