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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Fiir die dreidimensionale (3D) Magnetresonanz-Angiographie (MRA) mit intra-
vends appliziertem Kontrastmittel (KM) sind zum jetzigen Zeitpunkt zahlreiche
paramagnetische Substanzen zur Anwendung zugelassen. Sie besitzen unter-
schiedliche pharmakokinetische und pharmakodynamische Eigenschaften. Es ist
fraglich, ob diese Unterschiede fiir die Gefdalkontrastierung eine Rolle spielen und
ob das mit unterschiedlichen KM erzielte Untersuchungsergebnis Einfluss auf die
Bildauswertung hat. Ausreichende wissenschaftliche Ergebnisse hierzu liegen
noch nicht vor.

Die praventive Untersuchung des arteriellen Geféd3systems spielt fiir die Erken-
nung sogenannter Wohlstandserkrankungen der westlichen Welt wie der periphe-
ren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), aber auch genetisch bedingter Er-
krankungen, wie Gefdflaneurysmata, eine zunehmend bedeutende Rolle.

In dieser Studie wurden daher drei in Deutschland zugelassene paramagnetische
Kontrastmittel auf die oben genannten Unterschiede an einem Studienkollektiv
untersucht, das sich im Rahmen der sekundiren Prévention einer 3D-Ganzkdrper-
MRA mit KM unterzogen hat. Die Ergebnisse wurden quantitativ und qualitativ

vergleichend einander gegeniibergestellt und evaluiert.
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2. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Wertigkeit von drei paramagnetischen
KM fiir die Ganzkoérper-MRA zur nicht-invasiven Darstellung und Beurteilung
des arteriellen GefaBBsystems zu untersuchen. Diese neue MR-Technik wird hier
speziell im Hinblick auf die Diagnostik einer klinisch bisher asymptomatischen
pAVK angewendet. Es wurden zu diesem Zweck quantitative und qualitative
Messungen in Bilddatensédtzen der Studienteilnehmer durchgefiihrt, die sich im
Rahmen der sekundéren Priavention einer nicht-invasiven Vorsorgeuntersuchung
unterzogen. Die Evaluation der drei KM soll zur Verwendung des am besten ge-

eigneten Kontrastmittels fiir die Ganzkdrper-MRA fiihren.
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Kardiovaskuldre Erkrankungen belegen auf Grund einer zunehmend alternden
Gesellschaft in Europa und Nordamerika die vorderen Plédtze der Morbiditéts- und
Mortalitatsstatistiken [46]. Dementsprechend steigt die Pravalenz kardiovaskula-
rer Erkrankungen im hoéheren Lebensalter an. Atherosklerotische Geféf3ablage-
rungen sind die hdufigste Ursache fiir Herzinfarkte und Schlaganfille. Nur circa
5% der GefaBerkrankungen haben eine entziindliche Ursache [18]. Bei der peri-
pheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) handelt es sich um eine systemi-
sche Erkrankung [18, 27]. Aus diesem Grund besteht hiufig bei den Patienten
eine koronare Herzkrankheit (KHK) als Begleiterkrankung [12, 21]. Die athe-
rosklerotischen GefaBwandveridnderungen sind hiufig multifaktoriell bedingt. Zu
ihnen zéhlen verschiedene Risikofaktoren, wie arterieller Hypertonus, Hyperlipi-
dédmie, Bewegungsmangel und Nikotinabusus. Des Weiteren kdnnen sie genetisch
bedingt sein [7, 40].

In der offentlichen Diskussion und im gesundheitspolitischen Interesse steht die
Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen. Dabei stehen die moglichen Folgen
fiir die Patienten, wie ein Schlaganfall und Lihmung einer Korperseite oder die
periphere Ischdmie einer Extremitdt und mogliche Amputation im Vordergrund
[1, 18, 20]. Aus diesem Grund ist den ischdmisch bedingten Erkrankungen abseits
der HerzkranzgefiBle eine groBere Aufmerksamkeit zu widmen. Wirtschaftlich
bzw. gesundheitskonomisch sind diese Erkrankungen in ihrer Summe behand-
lungsbediirftiger und kostenintensiver als kardiovaskuldre Erkrankungen [44].
Atheromatose Plaques im arteriellen GefdB3system fiihren zu einer verringerten
Elastizitit der GefdBwand und einer Einengung des Lumens (Stenose). Stenosen
in den Extremitéitengefden werden durch Ausbildung von Kollateralstrombahnen
zwischen anderen GefaBlen kompensiert und vom Korper daher iiber einen gewis-
sen Zeitraum toleriert. Aus diesem Grund bemerken Patienten die pAVK der unte-
ren Extremitit oft spdt. Die Symptomatik reicht von einer Reduktion der Geh-

strecke (Claudicatio intermittens) bis hin zu Schmerzen in Ruhe (pAVK Stadium
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IV nach Fontaine). An den Arzt wird die Anforderung gestellt, die Therapie un-
verziiglich und zielgerichtet zu beginnen [22, 40].

In Folge des arteriellen Hypertonus, der durch multiple Stenosen entstehen kann,
konnen aneurysmatische GefdBBerweiterungen in der thorakalen und abdominellen
Aorta sowie den intrakraniellen Gefdlen zu einem lebensgefdhrlichen Risiko
werden. Um diese Folgen moglichst lange herauszuzdgern bzw. zu verhindern ist
die frithzeitige Erkennung und Therapie atherosklerotischer Gefédverdnderungen
wichtig. Grundsétzlich sollte ein bildgebendes Verfahren nicht-invasiv und ko-
stengiinstig sein. AuBlerdem sollten multiplanare Rekonstruktionen (MPR) zur
detaillierten Beurteilung des GefaBBlumens und der -wand moglich sein. Mit mul-
tiplanaren Rekonstruktionen kdnnen aus einem 3D-Datensatz einzelne Schichten
in nahezu jeder Raumrichtung rekonstruiert werden [40]. Diese Anforderungen
sollten dariiber hinaus ohne oder nur mit einer geringen Strahlenbelastung und mit
gut vertraglichen Kontrastmitteln erfiillt werden.

Bis zur Einflihrung der Magnetresonanzangiographie (MRA) war die Diagnostik
des arteriellen GefdBsystems der konventionellen Angiographie bzw. der digitalen
intraarteriellen (i.a.) Subtraktionsangiographie (DSA) vorbehalten. Beziiglich der
zeitlichen und rdumlichen Auflosung war die i.a. DSA lange Zeit die Untersu-
chungsmethode der Wahl. Trotzdem bietet sie nur eingeschrinkte Moglichkeiten,
die GefdBwand zu beurteilen und die Projektionsrichtung wéhrend bzw. nach der
Untersuchung frei zu wiahlen. Die Durchfiihrung der i.a DSA ist ein invasiver
Eingriff. Dementsprechend ist der Patient vorher iiber Risiken und spezifische
Komplikationen aufzukldren. Zu diesen zédhlen unter anderem ein lokales Hédma-
tom, ein Aneurysma spurium und thrombembolische Ereignisse durch den Kathe-
ter im Gefdl. Nicht zu vernachldssigen sind die hohe Strahlenbelastung fiir den
Patienten sowie die Applikation eines jodhaltigen, nephrotoxischen Kontrastmit-
tels (ca. 80-100 ml). Fiir die Fritherkennung der pAVK bei symptomlosen Patien-
ten ist die i.a. DSA auf Grund der genannten Risiken und Komplikationen nicht
einsetzbar. Des Weiteren sind grofle anatomische Gebiete bzw. der gesamte arte-
rielle Gefdbaum des Korpers von Kopf bis FuBl nur mit einem relativ grof3en

Aufwand und Gefdahrdung des Patienten darstellbar.
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Die genannten Limitationen der i.a. DSA haben dazu beigetragen, andere bildge-
bende Verfahren fiir die GefaBBe weiterzuentwickeln. Zunéchst sollte die Sonogra-
phie mit der farbkodierten Duplexfunktion erwéhnt werden. Mit ihr gelingt es, ein
Flussdiagramm der Gefdfle mit hoher zeitlicher Auflosung darzustellen. Damit ist
es moglich, himodynamisch relevante Stenosen zu identifizieren. Auf Grund ei-
ner hohen Ortsauflosung kann die GefaBwandmorphologie gut beurteilt werden.
Einschriankend muss erwéhnt werden, dass die Technik sehr untersucherabhingig
ist. Zudem konnen tief liegende GefdaBe schlechter beurteilt werden als oberflich-
lich liegende, weil die Ortsauflosung mit der Gewebetiefe abnimmt.

Durch die Einfiihrung der Spiral- und Mehrschicht-Schnittbild-Techniken (Mul-
tislice-Computertomographie, MSCT) sowie der computertomographischen An-
giographie (CTA) kamen fiir die vaskuldre Diagnostik nicht-invasive, dreidimen-
sionale Alternativen zur i.a. DSA hinzu. Seit dem Ende der 1990er Jahre wird
auch die Magnetresonanz-Angiographie (MRA) zunehmend fiir die nicht-invasive
GefidBdarstellung eingesetzt [23, 26, 32, 34, 36, 54, 75, 76]. Anfanglich lange Un-
tersuchungszeiten der MRA konnten durch die Kontrastmittel-verstirkte MRA
(KM-MRA) verkiirzt werden.

Gemeinsamkeiten dieser Verfahren sind, dass durch fehlende Invasivitit deutlich
geringere Komplikationsraten auftreten im Vergleich zur Katheter-Angiographie
in DSA-Technik [26]. Zur Darstellung der Gefal3e mittels Dopplersonographie ist
keine GefaBBpunktion notwendig. Hingegen ist ein peripherer vendser Zugang bei
den nicht-invasiven Schnittbildverfahren CTA und MRA obligat, um das Kon-
trastmittel zu injizieren. Die flir die KM-MRA verwendeten und zugelassenen
paramagnetischen Kontrastmittel sind nach aktuellem Kenntnisstand bei Patienten
ohne hohergradige Nierenschidigung nicht nephrotoxisch, vorausgesetzt die emp-
fohlenen Mengen werden eingehalten.

Die Ganzkorper-MRA mit Kontrastmittel kommt heutzutage bei der umfénglichen
Diagnostik symptomatischer wie asymptomatischer pAVK zum Einsatz. Dabei
werden unterschiedliche paramagnetische Kontrastmittel eingesetzt. Die Qualitdt
der Untersuchung ist u.a. von der absoluten Konzentration des KM im GefafB3sy-
stem sowie der Verteilung im Gewebe abhédngig. Die niedermolekularen, hy-

drophilen KM binden nicht an Plasmaproteine. Sie diffundieren, nachdem sie
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durch das GefaBsystem zirkuliert sind, relativ rasch aus dem intravasalen Raum in
das Interstitium, bis sich hier ein Verteilungsgleichgewicht einstellt. Dies ge-
schieht bereits kurz nach der i.v. Applikation.

Damit ein mdglichst {iberlagerungsfreies Bild der Arterien entsteht, ist eine prézi-
se zeitliche Abstimmung (Timing) zwischen Injektion und Datenakquisition not-
wendig. Wéhrend in der letzten Zeit Kontrastmittel mit lingerer Verweildauer im
Intravasalraum (Bloodpool-KM) auf den Markt gekommen sind, findet die {iber-
wiegende Mehrzahl der KM-MRA Untersuchungen mit den extrazelluldren para-
magnetischen Kontrastmitteln statt. [hre paramagentische Wirkung beruht auf der
seltenen Erde Gadolinium (Gd), das mit sieben ungepaarten Elektronen in seiner
Hiille das Magnetische Feld der Molekiile beeinflusst. Da freies Gd toxisch ist,
wird es durch Komplexierung mit Chelatliganden an einer potentiellen Metaboli-
sierung gehindert. Diese Komplexe sind stabil und besitzen ein niedriges Moleku-
largewicht (<1 kDa)'. Eine Unterscheidung der Gd-Chelate kann aufgrund ihrer
chemischen Struktur erfolgen. Die extrazelluliren KM werden zum einen in die
linearen offenkettigen und zum anderen die makrozyklischen Verbindungen un-
terteilt. Eine weitere Einteilung ihrer ionischen und nicht ionischen Molekiileigen-
schaften ist moglich. Die Elimination aus dem Korper erfolgt nahezu ausschlieB3-
lich durch glomerulére Filtration iliber die Nieren. Einige werden auch teilweise
durch die Leber bilidr sezerniert.

Die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften der KM ha-
ben einen bisher noch nicht wissenschaftlich eindeutig belegten Einfluss auf das
Kontrastverhalten im Gefa3. Mit Hilfe der nachfolgenden Studie wird angestrebt,
Unterschiede zwischen den KM zu erkennen und so eine Verbesserung heutiger

Untersuchungsprotokolle zu erreichen.

"IDa=1u= 1,660538782 x 107"kg; Synonym fiir die atomare Mafeinheit Unit. 1 Dalton ent-
spricht 1/12 der Masse des Kohlenstoffisotops '*C.
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4.1. Material und Methoden

Die vorliegende Studie wurde im Medizinischen PrdventionsCentrum Hamburg
(MPCH) am Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt. Die Ethik-
kommission der Arztekammer Hamburg hatte die Untersuchung vorher gepriift
und war mit der Durchfiihrung einverstanden. Alle Patienten wurden von einem
Arzt griindlich korperlich untersucht. Zudem erfolgte die ausfiihrliche Aufklarung
iiber den Studiencharakter. Alle Teilnehmer gaben ihr schriftliches Einverstind-
nis. Ein Abbrechen der Untersuchung war jedem Teilnehmer zu jedem Zeitpunkt
moglich.

In der Studie wurden die MR-Kontrastmittel Gadodiamid (Omniscan”, GE
Healthcare, Braunschweig), Gadoterat Meglumin (Dotarem®, Guerbet, Sulzbach)
und Gadobenat Dimeglumin (Multihance®, Bracco, Mailand) eingesetzt. Jeder
Studienteilnehmer bekam jeweils nur eine Substanz fiir die Untersuchung appli-
ziert. Die Zuordnung des Kontrastmittels zum jeweiligen Probanden erfolgte ran-
domisiert in drei nahezu gleich zusammengesetzten Gruppen.

Die drei Gruppen bestanden aus insgesamt 96 Teilnehmern, mit 50 Ménnern und
46 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 51 (£ 6,4) Jahren. Das Durchschnitts-
gewicht lag bei 76 (£ 1,5) kg. Alle Personen waren Teilnehmer eines Gesund-
heitsprogramms ihrer Arbeitgeber und wurden von ihrem betreuenden Betriebs-
arzt iberwiesen oder hatten sich auf eigene Initiative einer Vorsorgeuntersuchung
am MPCH unterzogen.

Bei keinem der Teilnehmer war vor der Untersuchung eine Erkrankung des Herz-
Kreislauf-Systems bekannt. Als Vergleichsuntersuchungen lagen speziell fiir die
vaskuldre Diagnostik dopplersonographische Untersuchungen der Hals- und Nie-
rengefdle sowie bei einigen Teilnehmern der Beingefédfe vor.

Des Weiteren wurde in den Kontrolluntersuchungen eine Ultraschalluntersuchung
des Abdomens, Ruhe- und Belastungs-EKG sowie laborchemische Blutuntersu-

chungen durchgefiihrt. Die Serum-Kreatinin-Werte der Studienteilnehmer waren
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vor der Untersuchung sdmtlich im Normbereich des Labors. Die in diesen Unter-
suchungen erhobenen Befunde konnten nach der MRT-Untersuchung eingesehen
werden.

Alle Untersuchungen wurden in einem 1,5 T> MRT-System (Magnetom Avanto,
Siemens Medical Solutions, Erlangen) durchgefiihrt. Dieses MRT- System ist mit
32 Empfangskanélen, einem Field of View (FOV) von 50 ¢cm und einer maxima-
len Tischverschiebung von 205 cm ausgestattet. Mit der hohen Anzahl von Emp-
fangskandlen ist es moglich, ein neuartiges Matrix-Spulen-Konzept einzusetzen.
Dieses als ,,Total imaging matrix“ (TIM) bezeichnete Konzept ermdglicht eine
Kombination zahlreicher Empfangerspulen, die gleichzeitig am Patienten positio-
niert sind. Diese Spulen wiederum besitzen zahlreiche Empfangselemente (insge-
samt bis zu 72). Sowohl Spulen als auch einzelne Elemente kdnnen wéhrend der
Untersuchung in Abhdngigkeit zur anatomischen Region oder Untersuchung se-

lektiv angewihlt werden.

2 T= Tesla
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IEMENS

Abbildung 1: Dargeste\llt ist ein Modell des fiir die Studie verwendeten 1,5 T MR-Tomographen
Magnetom Avanto (Siemens Medical Solutions, Erlangen). Auf dem Bild lagert eine Medizinisch-
Technische Assistentin den Patienten fiir eine GK-MRA auf dem Untersuchungstisch. In der Hand
hélt sie Oberflachenspulen fiir Bauch und Becken. [Bild: mit freundlicher Genehmigung der Firma

Headquarters Hamburg GmbH]
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4.2. KM-MRA

Fiir die MRA existieren verschiedene Techniken zur Darstellung des arteriellen
und vendsen Gefdflsystems. Allen gemeinsam ist der gro3e Vorteil der fehlenden
Strahlenexposition des Patienten im Vergleich zur i.a. DSA und CTA. Die Durch-
fithrung der Untersuchung wird im Folgenden erklért.

Das Prinzip der Kontrastmittel-verstirkten MRA basiert auf dem Einsatz moder-
ner MRT-Gerédte und paramagnetischer KM. Hiermit wird die Sensitivitdt und
Spezifitdt der Untersuchung zusitzlich gesteigert. Grundsitzlich sind auf diese
Weise auch Tumoren, Entziindungen, Ischdmien und degenerative Prozesse besser
darzustellen. Zur Untersuchung werden T1-gewichtete 3D-Gradienten-Echo-
(GRE)-Angiographiesequenzen (Fast Low Angle Shot, FLASH) in koronarer
Schichtfiihrung verwendet. Zusédtzlich werden ultrasschnelle Repetitionszeiten
(TR) und Echozeiten (TE) eingesetzt. Kontrastmittelgefiillte Gefile kommen mit
einem deutlich helleren Signal als umliegende Strukturen zur Darstellung. Dies
beruht auf der Tatsache, dass mit gadoliniumhaltigen KM angereichertes Blut eine
T1-Zeit von ca. 50-100 ms aufweist. Im Gegensatz dazu ohne KM angereichertes
Blut ca. 1200 ms.

Die MRA war lange durch eine reduzierte rdumliche Auflosung sowie eine lange
Untersuchungszeit limitiert. Durch die Entwicklung leistungsfiahiger Oberflachen-
spulen und unter Verwendung paramagnetischer KM wurde es moglich, den Bild-
kontrast anhand einer verbesserten rdumlichen Auflosung weiter zu erhéhen. Im
Vergleich zur Ganzkorperspule konnen Oberflichenspulen unmittelbar auf den
Korper des Patienten gelegt werden. Sie besitzen ein kleineres FOV, womit eine
verbesserte Orts- und Kontrastauflosung bei akzeptabler Untersuchungszeit er-
reicht werden kann. Mit der Einfiihrung paralleler Bildgebungstechniken verkiirz-
ten sich die anfianglich langen Untersuchungszeiten deutlich [40]. Ein entstehen-
der Signalverlust kann beispielsweise durch hoher konzentrierte Kontrastmittel
kompensiert werden [45].

Fiir die Ganzkorper-MRA muss der Korper aufgrund des beschrinkten FOV von

jeweils 50 cm pro Station in mehreren Schritten untersucht werden. Bei dem in

10
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der Studie verwendeten MR-System waren vier Untersuchungsschritte notwendig,
um eine ca. zwei Meter messende Distanz abzudecken. Allen Teilnehmern der
Studie wurde vor der Untersuchung ein 18G-vendser Zugang in die rechte Ellen-
beuge gelegt. Nach der Lagerung des Patienten auf dem Untersuchungstisch wur-
den Ganzkorper-Lokalisationsscans in vier Tischpositionen durchgefiihrt. An-
schlieBend wurden mit einer Time-of-Flight-(TOF)-3D-Sequenz die intrakraniel-
len GefdBle (ohne KM) dargestellt. Die rdumliche Auflosung der MRA der Hals-
gefdle lag bei 1,0x1,0x1,0 mm®, der abdominellen GefiBe bei 1,6x1x1,5 mm’
und der Ober- bzw. Unterschenkelgefile bei 1,6x1x1,5 mm’  bzw.
1,2x1,0x1,0 mm’. Die Kontrastmittelinjektion erfolgte anschlieBend iiber eine
MR-taugliche automatische Doppelkopf-Kontrastmittelpumpe (Spectris, Medrad
Inc., Indianola, USA). Mit dieser konnte bei beiden Untersuchungsschemata so-
wohl das Kontrastmittel als auch ein NaCl-Bolus mit exakt definierbarer Menge
und Flussgeschwindigkeit verabreicht werden. Die Untersuchungszeiten betrugen
21 Sekunden fiir die HalsgeféBe, jeweils 15 Sekunden fiir die abdominellen- so-
wie Oberschenkelgefdle und 27 Sekunden fiir die Unterschenkelgefde. Es wur-
den in allen Féllen 0.15 mmol/kg Korpergewicht KM (d.h. 0,3 ml/kg) bei einer
biphasischen Flussrate von 1,5 ml/s fiir die ersten beiden Stationen und 0,7 ml/s
fiir die letzten beiden Stationen appliziert. Die KM-Injektion wurde mit 20 ml
NaCl-Losung mit einer Injektionsgeschwindigkeit von 1,5 ml/s nachgespiilt.

Das Kontrastmittel erreicht iiber die Vena subclavia und die Vena cava superior
das Herz und die Lungenstrombahn. Nach Passage des linken Herzens verteilt
sich mit KM angereichertes Blut iiber die Aorta sowohl nach cranial in die Hals-
gefdlle als auch nach caudal iiber die deszendierende Aorta in die abdominellen
Gefdlle und die Beinarterien. Der Patient wird bei dieser Untersuchung nicht um-
gelagert, die Bewegung von einer Gefdfiregion zur nichsten erfolgte ausschliel3-
lich durch die automatische Tischverschiebung. Eine manuelle Bewegung war
nicht notwendig.

Entscheidend fiir ein hohes arterielles, vends iiberlagerungsfreies, intraluminales
Signal ist das Timing der peripheren Kontrastmittelapplikation. Erfolgt sie zu friih

kommt es zu vendsen Uberlagerungen. Im umgekehrten Fall ist bei zu spéter Ap-

11
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plikation das arterielle intraluminale Signal nicht ausreichend, wodurch die Aus-
wertung erschwert bzw. unmdglich wird [Abb.2].

Um das Timing zu optimieren gibt es drei géngige Verfahren. Beim sogenannten
Testbolusverfahren wird dem Patienten eine kleine Menge Kontrastmittel mit
identischen Injektionsparametern vor der Untersuchung injiziert. In einer 2D-
Einzelschicht Sequenz wird anschlieBend kontinuierlich die SI in der Aorta as-
cendens gemessen. Die Kreislaufzeit bis zum Eintreffen des KM-Bolus, mit ma-
ximaler intraluminaler SI am Messpunkt, wird fiir die Untersuchung notiert. Mit
entsprechender Verzogerung wird die KM-MRA anschlieBend gestartet.

Es existieren zwei weitere Techniken um das Timing der Untersuchung zu ver-
bessern. Automatische Bolustriggerung und Multiphasensequenz erlauben die
Applikation der gesamten KM-Dosis zu Beginn der Untersuchung. Nach erfolg-
reicher Injektion des KM werden, wie bei der Bolustechnik, parallel zur KM-
MRA-Sequenz 2D-Einzelschichten aufgenommen. Der Start der Untersuchung
beginnt entweder automatisiert oder manuell durch den Benutzer wenn intralumi-
nal eine vorgegebene SI erreicht wird. Dies ermdglicht eine maximale Kontrastie-
rung des arteriellen GefiBsystems ohne vendse Uberlagerungen.

In der durchgefiihrten Studie wurde die automatische Bolustriggerung verwendet

(CareBolus, Siemens Medical Solutions, Erlangen).

arterielle Phase

KM
Injektion

4.....-...........7..> Zeit
Kreislaufzeit

Abbildung 2: Arterielle und vendse Anflutungskurven des Kontrastmittels. Die Akquisition der
Bildanteile, die fiir die Kontraste im Bild kodieren, sollte moglichst wéhrend des arteriellen Si-

gnalhdhepunktes ohne vendse Uberlagerung durchgefiihrt werden [40].

12
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4.3. Kontrastmittel

Alle verwendeten KM wurden intravends appliziert und sind fiir die Indikation
der MRA zugelassen. Unterschiede bestehen in zahlreichen chemischen sowie
physikalischen Eigenschaften. Eine Ubersicht ausgewihlter Eigenschaften zeigt
Tabelle 1. Alle extrazelluldren paramagnetischen KM weisen ausgeprigte hy-
drophile Eigenschaften auf. Sie konnen auf Grund ihrer molekularen Struktur in
zwei Gruppen unterschieden werden: lineare und makrozyklische Verbindungen.
Die verwendeten Substanzen Gd-DTPA-BMA (Omniscan”™) und KM Gd-BOPTA
(Multihance™) zdhlen zu den sogenannten linearen Verbindungen. Gd-DOTA
(Dotarem®™) gehort zu den makrozyklischen Verbindungen. Thnen ist eine hohe
Sicherheit bei der Applikation gemeinsam. Zwischen den KM gibt es bei normaler
Dosierung von 0,1 — 0,3 mmol/’kg KG zum jetzigen Zeitpunkt keine bekannten
Vertraglichkeitsunterschiede. Gd-DTPA-BMA ist nicht ionisch. Seine Elimination
aus dem Korper erfolgt renal. Gd-BOPTA ist ionisch und wird renal sowie teil-
weise hepatisch eliminiert. Beide KM sind elektrisch neutral. Gd-DOTA ist io-

nisch und wird renal ausgeschieden.

Tabelle 1: physikalische Eigenschaften der verwendeten Kontrastmittel

Gadodiamid Gd-DOTA Gd-BOPTA
Zentralatom Gd** Gd** Gd**
Halb(mei:rrlt)szeit 90 15 90
rl (mM-1s-1)* 3,9 3,4 9,7
2 (mM-1s-1)* 4,3 4,8 12,5
(glifgfgll}g) 798 1350 1970
Konzentration 37 279 334
(mg/ml)
Pharmakokinetik renal renal renal/hepatobilir
Struktur linear zyklisch linear

*0.5T, 20°C, plasma

Quelle: S.K. Morcos et. al. European Journal of Radiology 66 (2008) 175-179
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Diagramm 13: Strukturformeln der in der Studie verwendeten KM.
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4. Eigene Untersuchung

4.4. Auswertung

Die Auswertung der Rohbilddatensdtze gliederte sich in einen quantitativen und
qualitativen Analyseteil. Bei der quantitativen Analyse wurden durch einen Aus-
werter Signalintensitits-(SI-)-Messungen in den Einzelschichten der Serien nach
KM-Gabe durchgefiihrt. In jeder arteriellen GefaBregion (I: Aortenbogen, rech-
te/linke A. carotis communis, rechte/linke A. carotis interna, Aa. vertebrales
II: infrarenale Aorta abdominalis, proximale rechte/linke Nierenarterie, Truncus
coeliacus, III: rechte/linke A. iliaca communis, rechte/linke A. femoralis commu-
nis, rechte/linke A. femoralis superficialis, IV: rechte/linke A. poplitea, rech-
te/linke A. tibialis anterior, rechte/linke A. tibialis posterior) wurde eine Region
of Interest (ROI) zur SI-Messung positioniert. Die Fliache der ROI betrug im Aor-
tenbogen durchschnittlich 2,55 cm® bzw. 147 Pixel. Die Messfliche in der abdo-
minalen Aorta lag bei durchschnittlich 1,00 cm® bzw. 60 Pixeln. Die Aa. iliacae et
Aa. femorales wiesen einen Durchschnittswert von 0,32 cm” mit 18 Pixeln auf.
Identische MeBflichen von 0,20 cm? und 12 Pixeln wurden fiir Aa. renales, Trun-
cus coeliacus und Aa. popliteae definiert. Eine geringere ROI mit 0,08 cm” und
fiinf Pixeln wurde den Aa. carotes et Aa. tibiales anteriores zugewiesen.

Weitere SI-Messungen im M. errector spinae und der Luft auBerhalb des abgebil-
deten Korpers kamen fiir die Berechnung des Signal- und Kontrast-zu-Rauschen
hinzu. GréBe und Pixelanzahl der ROI im Muskelgewebe betrugen 0,5 cm? bzw.
30 Pixel. Die Messfldchen der Luft hatten die identische Grof3e wie in den defi-
nierten Gefélabschnitten.

Das Rauschen beschreibt im Allgemeinen unerwiinschte Stdrungen eines Signals.
Um die Qualitét eines Signals anzugeben, wird das Signal-zu-Rauschen (SNR)
Verhéltnis verwendet. Es ist definiert als Quotient aus Signalleistung und Stan-

dardabweichung der Rauschleistung.

Sy
SNR = <= — (1)

Rauschen
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4. Eigene Untersuchung

In der vorliegenden Studie wurde die Signalintensitdt in den o.g. GefdBBabschnitten
ermittelt. Die Bezugswerte fiir das Rauschen wurden in Messregionen der Luft
gemessen. Dafiir wurde in der Bildauswertung ein ROI auflerhalb des FOV ge-
setzt und die Signalintensitdt gemessen. Das Kontrast-zu-Rauschen Verhéltnis
errechnete sich dhnlich. Die Differenz der Signalintensitdt im Gefda und der Si-
gnalintensitit der Muskulatur wurden durch die Standardabweichung fiir den Si-

gnalwert der Luft dividiert.

St.,..—SI,.
CNR - Geftjjst Muskulatur (2) [1 1]

Rauschen
Mit den erhaltenen GefdBmesswerten liel3 sich das Ergebnis fiir das SNR- und das
CNR-Verhiltnis errechnen.

Die qualitative Analyse der Bilddaten der vier GefdBregionen schloss sich der
quantitativen Auswertung durch zwei erfahrene, mit der MRA Untersuchung ver-
traute Radiologen an. IThre Bewertung erfolgte im Konsensus.

Fiir diese Auswertung wurden ebenfalls die zuvor verwendeten Einzelschichtauf-
nahmen sowie Maximale Intensitdts Projektionen (MIP) der Patienten benutzt.
Die Auswerter beurteilten die ihnen vorliegenden Bilder nach drei Kriterien:

1. arterielle Kontrastierung

2. vendse Uberlagerung

3. Gesamtbildqualitit.

Ihre Bewertung erfolgte fiir alle drei Bereiche anhand einer 5-Punkte-Skala mit
folgenden Einteilungen:

5: exzellent (hohe Signalintensitit im GefdBlumen, keine vendse Uberlagerung,
Bild homogen),

4: gut (hohe Signalintensitit im GeféBlumen, diskrete vendse Uberlagerung, ver-
einzelte Bildinhomogenitéten),

3:  maBig  (akzeptable  Signalintensitit im  GefdBlumen,  deutli-
che vendse Uberlagerung, deutliche Bildinhomogenitiiten),

2: schlecht (schwache Signalintensitit im GefdBlumen, deutliche vendse Uberla-

gerung, deutliche Bildinhomogenitéten),
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4. Eigene Untersuchung

1: nicht auswertbar (fehlende Signalintensitit im GefaBBlumen, ausgeprégte venose

Uberlagerung, Bild zeigt groBe Inhomogenititen).

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden simtliche Werte in eine Excel-
Mappe iibertragen (Office, Microsoft, Redmont, WA, USA). Es wurden Mittel-
werte gebildet und die Gruppen ausgewertet. Sdmtliche Werte der quantitativen
Messungen wurden mit einem t-Test fiir einfache Stichproben miteinander vergli-
chen. Die Werte der qualitativen Messungen wurden mit einem Mantel-Haenszel-
Test miteinander verglichen. Ein p-Wert von 0,05 galt bei beiden Vergleichen als

statistische Signifikanzgrenze.
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4. Eigene Untersuchung

Gd-DTPA-BMA Gd-DOTA Gd-BOPTA  Messregionen [-IV

Abbildung 3: Ganzkorper MRAs mit den in der Studie verwendeten KM. In der
rechten dulleren MRA sind die Messregionen I-IV abgebildet.
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4.5. Ergebnisse

Bei allen 96 Patienten konnte die Untersuchung durchgefiihrt werden. Die Kon-
trastmittel wurden sdmtlich gut vertragen, und es kam zu keinen Komplikationen.
Aufgrund von technischen Problemen konnte in der quantitativen Auswertung ein
Patient flir das Kontrastmittel Gd-BOPTA und qualitativ zwei Patienten fiir Gd-
DOTA nicht ausgewertet werden. Somit bestand das Untersuchungskollektiv aus

95 bzw. 94 Datensétzen.

4.5.1. Quantitative Messungen

In der durchgefiihrten Untersuchung ergaben sich fiir die verwendeten KM in den
Messregionen [-IV unterschiedliche Signalintensititen. Dem entsprechend variier-
ten SNR- und CNR-Ergebnisse. In Tabelle 2 werden die Ergebnisse der KM aus

allen vier Messregionen aufgelistet.

SNR

Gd-DTPA-BMA

Gd-DOTA

Gd-BOPTA

Messregion I

Messregion II
Messregion 111
Messregion IV

CNR

396,23 (SD 167,63)
159,60 (SD 87,55)
210,27 (SD 106,19)
317,30 (SD 157,49)

Gd-DTPA-BMA

557,04 (SD 208,62)
128,72 (SD 110,07)
210,95 (SD 71,81)
346,74 (SD 164,23)

Gd-DOTA

527,96 (SD 245,33)

137,82 (SD 75,53)
234,65 (SD 143,82)
348,93 (SD 247,40)

Gd-BOPTA

Messregion I

Messregion II
Messregion 111
Messregion IV

359,04 (SD 160,97)
143,49 (SD 86,97)
183,72 (SD 99,98)
279,95 (SD 150,35)

516,16 (SD 197,03)
113,10 (SD 99,62)
189,79 (SD 67,07)

309,83 (SD 150,22)

488,87 (SD 238,43)

123,22 (SD 69,36)
213,02 (SD 134,85)
316,07 (SD 233,67)

Tabelle 2: Ergebnismittelwerte des SNR und CNR aus den Messregionen I-IV. Der p-Wert war
<0,05. Zur besseren Lesbarkeit sind die Zeilen zwei und vier grau unterlegt. SD gibt die Stan-

dardabweichung des Ergebnisses der jeweiligen Messregion an.

Auffallend war, dass in den supraaortalen GefiBlen die SNR- und CNR-Werte
wesentlich hoher ausfielen als in den {ibrigen Messregionen. Gadoterat Meglumin
und Gd-BOPTA zeigten dabei die hochsten SNR-Ergebnisse (557,04 (SD
208,62); 527,96 (SD 245,33)). Mit Gd-DTPA-BMA wurde ein mittleres SNR-
Ergebnis von 396,23 (SD 167,63) erzielt. Entsprechend sind die CNR-Werte wie
folgt: 359,04 (SD 160,97), 516,16 (SD 197,03), 488,87 (SD 238,43). Anhand des
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t-Tests wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messwerten fiir
Gd-DTPA-BMA und Gd-DOTA (-0,90; -0,70) sowie zwischen Gd-DTPA-BMA
und Gd-BOPTA (-0,57; -0,55) gefunden. Dagegen einen signifikanten Unter-
schied gab es zwischen Gd-DOTA und Gd-BOPTA (0,51; 0,50). Das Signifi-
kanzniveau lag bei o < 0,05.

Gd-DTPA-BMA zeigte in Messregion II hohere SNR-, und CNR-Ergebnisse im
Vergleich zu den beiden anderen KM. Insgesamt waren die SNR- und CNR-
Werte aller drei KM deutlich niedriger als in den {ibrigen drei Messstationen
(SNR: 159,60 (SD 87,55); 128,72 (SD 110,07); 137,82 (SD 75,53); CNR: 143,49
(SD 86,97), 113,10 (SD 99,62), 123,22 (SD 69,36)). Zwischen den Ergebnissen
fiir Gd-DTPA-BMA, Gd-DOTA und Gd-BOPTA wurde im t-Test kein signifikan-
ter Unterschied festgestellt. Das Signifikanzniveau lag bei a < 0,05.

In den Becken-Bein-Gefdllen (III) zeigten Gd-DTPA-BMA und Gd-DOTA ein
Ergebnis mit einer kleinen Differenz (SNR: 210,27 (SD 106,19); 210,95 (SD
71,81); CNR: 183,72 (SD 99,98); 189,79 (SD 67,07)). Gd-BOPTA erzielte den
hochsten Wert in Messregion III (SNR: 234,65 (SD 143,82); CNR: 213,02 (SD
134,85)). Es lieBen sich keine signifikanten Unterschiede im t-Test feststellen.
Auch hier lag das Signifikanzniveau bei a < 0,05.

Die SNR-, und CNR-Werte der Poplitealregion sowie des Unterschenkels (IV)
zeigten fiir Gd-DOTA und Gd-BOPTA nahezu gleiche Werte (SNR: 346,74 (SD
164,23); 348,93 (SD 247,40); CNR: 309,83 (SD 150,22); 316,07 (SD 233,67)).
Niedrigere Ergebnisse erzielte Gd-DTPA-BMA (SNR: 317,30 (SD 157,49); CNR:
279,95 (SD 150,35)). Auch in dieser Messstation waren die Ergebnisse fiir die
untersuchten KM nicht signifikant. Das Signifikanzniveau lag bei a < 0,05.
Zusammengefasst gab es keine signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen der
untersuchten vier Messregionen. Gd-DOTA erzielte die hochsten SNR und CNR
Ergebnisse der gesamten Studie in Messregion 1. Die niedrigsten Ergebnisse wur-
den in der Messregion I gemessen.

Auf den folgenden Seiten sind die Ergebnisse in den Diagrammen 1-8 dargestellt.
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SNR-Werte Messregion I
900,00

800,00
700,00
600,00 557,04

500,00
Gd-DTPA-BMA
Gd-DOTA

B Gd-BOPTA

SNR

394,23
400,00

300,00

200,00

100,00

0,00
Durchschnittswerte mit SD

Diagramm 1: SNR-Werte Messregion |

CNR-Werte Messregion I
1200,00

1000,00

800,00

Gd-DTPA-BMA
Gd-DOTA
¥ Gd-BOPTA

600,00

CNR

514,16

400,00 351,04

200,00

0,00
Durchschnittswerte mit SD

Diagramm 2: CNR-Werte Messregion |
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SNR-Werte Messregion 11

300,00
250,00
200,00
154,60
& - -
Z 15000 Gd-DTPA-BMA
124.72 Gd-DOTA
B Gd-BOPTA
100,00
50,00
0,00
Durchschnittswerte mit SD
Diagramm 3: SNR-Werte Messregion 11
CNR-Werte Messregion 11
250,00
200,00
150,00 143.49
= Gd-DTPA-BMA
& 113,10
Gd-DOTA
100,00 ®Gd-BOPTA
50,00
0,00

Durchschnittswerte mit SD

Diagramm 4: CNR-Werte Messregion II
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SNR-Werte Messregion 111
400,00

350,00
300,00

250,00

214,27 210,95
Gd-DTPA-BMA

Gd-DOTA
B Gd-BOPTA

SNR

200,00

150,00

100,00

50,00

0,00

Durchschnittswerte mit SD

Diagramm 5: SNR-Werte Messregion 111

CNR-Werte Messregion 111
400,00

350,00
300,00

250,00

Gd-DTPA-BMA
Gd-DOTA
¥ Gd-BOPTA

200,00 183,72 189,79

CNR

150,00

100,00

50,00

0,00
Durchschnittswerte mit SD

Diagramm 6: CNR-Werte Messregion 111
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SNR-Werte Messregion IV
700,00

600,00
500,00

400,00

344,74 Gd-DTPA-BMA

Gd-DOTA
B Gd-BOPTA

SNR

311,03
300,00

200,00

Durchschnittswerte mit SD

Diagramm 7: SNR-Werte Messregion [V

CNR-Werte Messregion IV
600,00

500,00

400,00
309.83
Gd-DTPA-BMA
Gd-DOTA
¥ Gd-BOPTA

300,00 279,95

CNR

200,00

100,00

Durchschnittswerte mit SD

Diagramm 8: CNR-Werte Messregion [V
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4.5.2. Qualitative Messungen

Fiir die qualitative Konsensusauswertung der KM-MRA konnten 94 der 96 Daten-
sdtze ausgewertet werden. Zwei Probanden fiir Gd-DOTA konnten wegen techni-
schen Problemen wihrend der Bildnachverarbeitung nicht ausgewertet werden.
Der arterielle Kontrast in Messregion I zeigte fiir die verwendeten KM Gd-DTPA-
BMA den Durchschnittspunktwert 4,56 (SD 0,56); fir Gd-DOTA 4,83 (SD 0,46)
und fiir Gd-BOPTA 4,66 (SD 0,9). Die vendse Uberlagerung wurde mit durch-
schnittlich 4,13 (SD 0,71); 4,14 (SD 0,82) und 4,78 (SD 0,42) Punkten bewertet.
Die Gesamtbildqualitét erzielte bei den KM 4,31 (SD 0,59); 4,53 (SD 0,63) und
4,75 (SD 0,67) Punkte.

In Messregion II ergaben sich bei dem arteriellen Kontrast fiir die KM Gd-DTPA-
BMA der Durchschnittspunktwert 4,44 (SD 0,72); fiir Gd-DOTA 4,03 (SD 1,1)
und fiir Gd-BOPTA 4,41 (SD 0,91). Die vendse Uberlagerung wurde mit durch-
schnittlich 3,56 (SD 0,72); 3,87 (SD 1,01) und 3,72 (SD 0,96) Punkten bewertet.
Die Gesamtbildqualitdt wurde bei den KM mit 4,03 (SD 0,78) 4,0 (SD 1,08) und
4,19 (SD 0,9) Punkten evaluiert.

In Messregion III erhielten die verwendeten KM den durchschnittlichen Punkt-
wert von 4,19 (SD 0,78); 4,53 (SD 0,63) und 4,31 (SD 0,69). Die vendse Uberla-
gerung wurde mit durchschnittlich 4,22 (SD 0,87); 4,33 (SD 0,8) und 4,34 (SD
0,97) Punkten bewertet. Die Gesamtbildqualitit wurde bei der qualitativen Aus-
wertung im Durchschnitt mit 4,22 (SD 0,75); 4,4 (SD 0,62) und 4,28 (SD 0,77)
Punkte beurteilt.

In Messregion IV ergaben sich fiir den arteriellen Kontrast bei den KM durch-
schnittlich 4,16 (SD 1,05); 4,4 (SD 0,77) und 4,47 (SD 0,88) Punkte. Die vendse
Uberlagerung wurde mit durchschnittlich 4,5 (SD 0,88); 4,2 (SD 1,03) und 4,53
(SD 0,84) Punkten bewertet. Die Gesamtbildqualitit der KM Gd-DTPA-BMA,
Gd-DOTA und Gd-BOPTA erhielt 4,16 (SD 0,95); 4,27 (SD 0,78) und 4,38 (SD
0,94) Punkte.

In allen vier Messregionen konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den

einzelnen KM nicht gefunden werden. Das Signifikanzniveau lag bei o < 0,05.
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Qualitit Messregion I
6,00

5,00 4}!3 L 4,}8 45
4}6 453 4,66
4,81
4,13 4,13
4,00
arterieller Kontrast
3,00 N
vendse Uberlagerung
B Gesamtbildqualitit
2,00
1,00
0,00

Gd-DTPA-BMA Gd-DOTA Gd-BOPTA

Wert

Diagramm 9: Die Sdulendiagramme zeigen die Bildbewertung in Messregion I
anhand der Qualititsmerkmale arterieller Kontrast, venése Uberlagerung und

Gesamtbildqualitdt. Darunter ist das bewertete KM aufgefiihrt.

Qualitit Messregion 11

6,00
5,00
4,44 441
4,19
403 403 2k .
4,00 ° 3,02
3,p6
t arterieller Kontrast
g 3,00 .
venose Uberlagerung
B Gesamtbildqualitat

2,00

1,00

0,00

Gd-DTPA-BMA Gd-DOTA Gd-BOPTA
Diagramm 10: Die Séulendiagramme zeigen die Bildbewertung in Messregion 11
anhand der Qualititsmerkmale arterieller Kontrast, vendse Uberlagerung und Ge-

samtbildqualitdt. Darunter ist das bewertete KM aufgefiihrt.
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Qualitit Messregion 11

6,00

5,00 ‘L
4,p3
4L 4p2 4D 4p3 4 4~L1 P4 aps
4,00
3.00 arterieller Kontrast
’ vendse Uberlagerung
B Gesamtbildqualitit
2,00
1,00
0,00

Gd-DTPA-BMA Gd-DOTA Gd-BOPTA

Wert

Diagramm 11: Die Séulendiagramme zeigen die Bildbewertung in Messregion II1
anhand der Qualititsmerkmale arterieller Kontrast, vendse Uberlagerung und Ge-

samtbildqualitdt. Darunter ist das bewertete KM aufgefiihrt.

Qualitit Messregion IV

6,00
5,00
4{5 ala N A R
4l6 4l6 ap  4p7 ‘
4,00
t arterieller Kontrast
g 3,00 .
venose Uberlagerung
B Gesamtbildqualitat
2,00
1,00
0,00

Gd-DTPA-BMA Gd-DOTA Gd-BOPTA

Diagramm 12: Die Saulendiagramme zeigen die Bildbewertung in Messregion IV
anhand der Qualititsmerkmale arterieller Kontrast, vendse Uberlagerung und Ge-

samtbildqualitdt. Darunter ist das bewertete KM aufgefiihrt.
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Die Bildqualitdt betrug durchschnittlich 4,30 Punkte. Zusammenfassend lie8 sich
kein Vorteil fiir ein Kontrastmittel in der durchgefiihrten Studie erkennen.
Gd-DOTA (4,83) hatte den besten arteriellen Kontrast in Messregion I verglichen
mit Gd-DTPA-BMA (4,56) und Gd-BOPTA (4,66). In den Messregionen II-IV
waren die KM nahezu gleich mit geringen Differenzen.

Die vendse Uberlagerung wurde bei Untersuchungen mit Gd-BOPTA (4,78) in
Messregion | am niedrigsten beurteilt. Die beiden konkurrierenden KM erhielten
jeweils durchschnittlich 4,13 Punkte.

Die Gesamtbildqualitit wurde mit Gd-BOPTA in den Messregion I, I und IV am
besten bewertet. In Messregion 11 erzielte Gd-DOTA den besten Wert.

Statistisch waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den KM gefunden

worden.
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5. Diskussion

Innerhalb der letzten Jahre hat sich die Ganzkorper-Magnetresonanzangiographie
(GK-MRA) unter Verwendung paramagnetischer Kontrastmittel zu einem Stan-
darduntersuchungsverfahren in der Radiologie entwickelt. Zahlreiche Studien
belegen ihre Gleichwertigkeit mit der computertomographischen Angiographie
(CTA) und digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) [9, 14, 27, 29, 34, 41, 45,
71,76, 97].

Zu Beginn der MR-Technologie in den 1980er Jahren wurde fiir die GefaB3darstel-
lung die ,,time of flight (TOF)-Angiographie entwickelt. Mit ihr kdnnen die arte-
riellen hirnversorgenden und intrakraniellen Gefdfle untersucht werden. Die Funk-
tion der TOF-Angiographie basiert auf unvollstindig magnetisierten Teilchen des
flieBenden Bluts. Signale aus dem umliegenden Gewebe werden durch Satti-
gungsimpulse wihrend der Untersuchung unterdriickt. Um stérende Signale aus
der Gegenrichtung zu unterdriicken, wird je nach Gefdfregion proximal oder di-
stal des zu untersuchenden Volumens ein Séttigungsimpuls platziert, der den Ein-
strom ungesittigter Teilchen verhindert. Aus diesen Griinden erzeugt ausschlief3-
lich das flieBende Blut ein intraluminales Signal. Die rdumliche Auflosung der
TOF-MRA kann mit der der konventionellen Rontgen-DSA konkurrieren [64].
Allerdings limitieren relativ lange Akquisitionszeiten, ein eingeschrinktes Unter-
suchungsvolumen, fehlende Darstellung des Blutflusses horizontal zur gewidhlten
Schichtebene sowie die hohe Empfindlichkeit gegeniiber Turbulenzen und Bewe-
gungsartefakten diese Technik. Eine GefdBwandbeurteilung ist mit der TOF-
MRA, auf Grund der Tatsache, dass ausschlieBlich das flieBende Blut ein Lumi-
nogramm liefert, nicht moglich.

Die Phasenkontrast-MR-Angiographie (PC-MRA) erzeugt ein Luminogramm des
GefidBes durch Phasenverschiebungen des flieBenden Bluts. Aus diesem Grund
wird eine negative und eine positive Halbwelle in das zu untersuchende Gewebe
gesendet. AnschlieBend wird die Phasenverschiebung riickgéngig gemacht, indem
die Halbwelleneinstrahlung gegensitzlich erfolgt. Ortsstindige Teilchen sind
nicht phasenverschieblich, wihrend bewegte Teilchen eine Phasenverschiebung
aufweisen. Die daraus ermittelten Daten werden subtrahiert, zu einem Bild rekon-

struiert und die GefaBe vor einem dunklen Hintergrund hell dargestellt. Auch die-
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se Technik konnte die Anforderungen, die an eine der DSA vergleichbare Metho-
de gestellt werden, nicht vollstidndig erfiillen [37, 40, 63, 83, 89]. Die PC-MRA
eignet sich vor allem fiir funktionale Untersuchungen und findet heutzutage An-
wendung bei der kardialen Bildgebung zur Bestimmung von Flussgeschwindig-
keiten bzw. Stromungsmengen iiber den Herzklappen. Wesentliche Vorteile von
TOF-MRA und PC-MRA sind fehlende Strahlenexposition und der Verzicht auf
Injektion von Kontrastmitteln, wichtig bei Patienten mit Niereninsuffizienz.

Diese initialen MRA Techniken haben eine relativ schlechte raumliche Auflosung
und ein eingeschrianktes Field of View (FOV). So war die Ganzkorperabbildung
des arteriellen GefdBbaums unméglich. Eine Losung zur Erweiterung des Mess-
feldes war die Teilung der Untersuchung in mehrere Abschnitte. Diese sogenann-
ten Mehr-Station Techniken haben die Nachteile einer eingeschrinkten Tischver-
schiebung sowie einer erneuten Patientenumlagerung. Die ,.echte Ganzkorper-
MRA wurde erst moglich seit Entwicklung eines kontinuierlichen, automatisierten
Tischverschiebesystems und dem Einsatz paramagnetischer KM. Das erste auf
dem Markt erhéltliche System wurde von MR-Innovation Essen (Deutschland)
unter dem Namen AngioSURF™ (Angiographic System for Unlimited Rolling
Fields of View) entwickelt. Mit nur einem Kontrastmittelbolus konnen zuerst die
Karotiden, dann die gesamte Aorta inklusive ihrer groBen Abginge sowie und die
Ober- und Unterschenkelgefdf3e untersucht und tiberlagerungsfrei dargestellt wer-
den. Damit ist es moglich, den gesamten Korper in nur einem Untersuchungs-
schritt zu scannen und abzubilden, wodurch die Patientenumlagerung entfallt.
Nicht zuletzt dadurch liegen die Untersuchungszeiten heute bei durchschnittlich
90 Sekunden.

In der vorliegenden Untersuchung wurden drei verschiedene Kontrastmittel fiir
die Ganzkdrper-Magnetresonanzangiographie (Gd-DTPA-BMA, Gd-DOTA, Gd-
BOPTA) auf ihre quantitativen und qualitativen Eigenschaften untersucht. Die
erhobenen Rohdatensitze in definierten Gefdabschnitten wurden verglichen. Bis
heute ist in der Literatur nicht eindeutig wissenschaftlich nachgewiesen, ob neu-
trale Kontrastmittel (z.B. Gd-DTPA-BMA) gegeniiber ionischen Kontrastmitteln
(z.B. Gd-DOTA) einen signifikanten Vorteil besitzen. Verschiedene Studien bele-
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gen eine Uberlegenheit des leicht proteinbindenden KM Gd-BOPTA gegeniiber
Gd-DOTA und Gd-DTPA-BMA [86, 94].

In der ersten Messregion (supraaortale GefaBe) wurden hohere SNR/CNR-Werte
fiir Gd-DOTA gemessen, verglichen mit Gd-DTPA-BMA und Gd-BOPTA. Dies
bedeutet, dass Gd-DOTA ein stérkeres intraluminales Signal erzeugt. Trotz nied-
rigerer SNR/CNR-Werte zeigte Gd-BOPTA mit einem durchschnittlichen Punkt-
wert von 4,75 das hochste Ergebnis in der Gesamtbildqualitdt. Aus diesem Ergeb-
nis lasst sich in dieser Messregion keine Korrelation zwischen Stirke des intralu-
minalen Signals und der Gesamtbildqualitit ableiten. In dieser Messregion lief3
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Probandengruppen bei den
quantitativen und qualitativen Ergebnissen nicht feststellen.

Die Ergebnisse aus Messregion II bestétigen teilweise eine Studie von Thurner et
al. (2007) [86] fiir Messungen des Abdomens mit Gd-BOPTA. Sie stellten signi-
fikant hohere SNR/CNR-Werte der arteriellen Kontrastierung und ein homogene-
res Bild in der Auswertung von GK-MRAs fest. Mit Gd-DTPA-BMA war in der
vorliegenden Studie die arterielle Kontrastierung quantitativ besser, qualitativ
dagegen mit Gd-BOPTA. Signifikante Unterschiede konnten nicht festgestellt
werden. Dies bedeutet, dass die intraluminale Signalstdrke in Messregion II nicht
mit der Bildqualitit korreliert.

Gd-BOPTA zeigte in der Becken-Oberschenkel-Messregion (III) das hochste
quantitative Ergebnis (SNR-Wert 234,65 (SD 143,82); CNR 213,02 (SD 134,85)).
Qualitativ hatte Gd-DOTA den hochsten Wert aller drei getesteten KM mit einer
durchschnittlichen Bewertung von 4,4 Punkten fiir die Gesamtbildqualitdt. Gd-
BOPTA erhielt 4,28 Punkte. Signifikante Unterschiede konnten nicht festgestellt
werden. Wyttenbach et al. (2003) [98] konnten ebenfalls keine signifikanten Un-
terschiede zwischen Gd-DOTA und Gd-BOPTA in der Kontrastierung der A. re-
nalis abwiérts bis zur A. poplitea nachweisen. Des Weiteren kamen sie zu dem
Ergebnis, dass Gd-BOPTA besser fiir die Darstellung der Gefa3e des Unterschen-
kels geeignet ist, weil Gd-BOPTA eine hohere Spezifitidt der Untersuchung er-
moglichte und nicht auswertbare Segmente der Unterschenkelgefia3e reduzierte.

In der vierten Messregion (Unterschenkelgefdfe) zeigte sich, dass Gd-DOTA und
Gd-BOPTA hohere SNR/CNR Werte als Gd-DTPA-BMA aufwiesen
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(SNR: 346,74 (SD: 164,23); 348,93 (SD: 247,40); CNR: 309,83 (SD: 156,22);
316,07 (SD 233,67)). Bei der Gesamtbildqualitét schnitten die drei untersuchten
KM ohne signifikante Unterschiede gleich gut ab (4,16; 4,27; 4,38 Punkte).

Bei einem durchschnittlichen qualitativen Punktwert von 4,0 handelt es sich ins-
gesamt um eine gute Bildqualitdt in der durchgefiihrten Studie.

Um die Sensitivitidt und Spezifitit der KM-MRA zu steigern, besteht die Mog-
lichkeit, die Untersuchungen mit einem 3,0 T MRT-Gerédt durchzufiihren. Im
Vergleich zu einem 1,5 T Scanner wird die Relaxationsrate des statischen Gewe-
bes durch Séttigungseffekte verldngert [79]. Mogliche Vorteile dieser Untersu-
chungsmethode sind eine schnellere Akquisitionszeit bei gleicher rdumlicher Auf-
16sung oder eine erhohte raumliche Auflosung bei gleicher Untersuchungszeit [6].
Untersuchungen in Atemanhaltetechnik werden so dem Patienten erleichtert. Au-
Berdem kann die Kontrastmitteldosis bei hoherer Feldstarke verringert werden [6].
In der zweiten Messregion wurden die niedrigsten SNR- und CNR-Werte im Ge-
fasssytem (A. abdominalis, Aa. renales, Trunucs coeliacus) ermittelt. Dafiir gibt
es drei Griinde: 1. zu grofle Voxel 2. lange Akquisitionszeit und 3. geringe raum-
liche Auflosung. Michaely et al. [55] verglichen 2007 die Bildqualitdt der beiden
Magnetstirken 1,5 T und 3,0 T fiir das Abdomen und stellten ein besseres Ergeb-
nis fiir die 3,0 T-Untersuchung fest. Zudem hatte die 3,0 T-Untersuchung eine
hohere rdumliche Auflésung und ein kleineres Field of View. In diesen Griinden
liegt der Vorteil der KM-MRA des Abdomens bei 3,0 T Gerdten. Auflerdem
konnten Michaely et al. [55] die KM-Menge mit Gd-BOPTA bei 3,0 T aufgrund
hoherer Relaxationszeiten und schwacher Albuminbindung um 25% reduzieren..
Nachteilig bei hoherer Feldstirke ist die pro Zeiteinheit aufgenommene Energie,
die zu einer Temperaturerhdohung des Korpergewebes des Patienten fiihrt. Die
Spezifische Absorptionsrate (SAR)’ steigt bei 3,0 T um das Vierfache im Ver-
gleich zu 1,5 T.

Es liegt nahe, die niedrigen SNR-Werte der III und IV GefdBletage mit einer zu
starken KM Verdiinnung im Untersuchungsgefdll zu erkldren. Schneider et al.
(2007) [80] untersuchten die Gesamtbildqualitdit der KM-MRA mit Gadobenat

Dimeglumin in verschiedenen Gefdlabschnitten mit unterschiedlichen Kontrast-

> SAR = W/kg Gewebe
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mitteldosen. Dabei fiel auf, dass Gd-BOPTA in einer Dosierung von
0,1 mmol/kg KG ein besseres Bild lieferte, verglichen mit hoheren oder niedrige-
ren Dosen. Schneider et. al. (2007) [80] fiihrten die schlechteren Ergebnisse bei
hoheren Dosen auf den stirker werdenden T2-Effekt zuriick. Die relativ niedrigen
SNR/CNR-Werte der zugrundeliegenden Studie kdnnen demnach durch die be-
nutzte Dosis von 0,15 mmol/kg KG erklirt werden, die zu hoch war. Fiir die bei-
den iibrigen KM gibt es einen physikalischen Erkldarungsversuch. Es wurde auf-
grund einer Adipositas des Patienten ein groferes Volumen gescannt und darge-
stellt..

Die durchgefiihrte Kontrastmittel-verstirkte MRA in dieser Studie bietet ver-
schiedene Vorteile im Vergleich zur TOF-Angiographie, farbkodierten Duplexso-
nographie (FDUS), i.a. DSA und CTA. Gegeniiber der TOF-MRA bietet sie eine
bessere Bildqualitit, eine kiirzere Untersuchungszeit sowie eine groBBere diagno-
stische Zuverléssigkeit. Die FDUS der Halsgefil3e ist eine schnelle und giinstige
Untersuchungsmethode mit hoher Sensitivitdt und Spezifitit [14] um atheroskle-
rotische Verdnderungen und Stenosen in den extrakraniellen Gefiflen zu erken-
nen. Zusétzlich kann aus der Intima/Media-Dicke der A. carotis communis (ACC)
ein relatives Risiko fiir eine KHK bestimmt werden [46]. Limitierend wirken sich
mangelnde Gerétequalitit und Untersucherabhingigkeit auf die Bildqualitét aus.
Die KM-MRA zeigt im Vergleich zur FDUS eine Ubereinstimmung unabhingig
vom ACI-Stenosegrad von 86% [19]. Bezogen auf die Untersucherabhéngigkeit
unterliegt die KM-MRA dieser Limititation nicht, woraus sich ein Zuverlissig-
keitsvorteil fiir letztgenannte ergibt [9, 14, 19, 24,]. Die Kombination beider Ver-
fahren identifiziert nahezu 100% der Stenosen [ 14].

Remonda et. al. [74] publizierten 2002 eine Studie, deren Ergebnisse von KM-
MRA und digitaler Subtraktionsangiographie bei ACI-Stenosen zu 89% iiberein-
stimmten. AuBBerdem war in der i.a. DSA Patientengruppe mehrfach das Phéno-
men einer Pseudoocclusion zu sehen, welches in der KM-MRA nicht auftrat.

Im Vergleich zu CTA oder DSA werden bei der KM-MRA deutlich geringere
Mengen eines in niedriger Dosierung nicht nephrotoxischen Kontrastmittels* ver-

wendet [69]. Paramagnetische KM gelten als sicherer in der Anwendung als iod-

4. .o .
bei Nieren gesunden Patienten
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haltige KM [69]. Nicht zuletzt wird der Patient wahrend der KM-MRA keiner
ionisierenden Strahlung ausgesetzt.

Prokop et al. [69] beschreiben in ihrer Studie wenige allergische Reaktionen. Ge-
geniiber der CTA besteht ein weiterer Vorteil der KM-MRA in der Bildnachbear-
beitung. Wihrend des sog. ,,first pass® der KM-MRA werden nur arterielle Gefa-
Be dargestellt, weil sich das KM noch intravasal befindet. Bei der CTA dagegen
werden alle Rontgenstrahlen absorbierenden Gewebe (z.B. Knochen) zusitzlich
dargestellt [69]. Der Nachverarbeitungsprozess dauert daher ldnger, weil mehrere
Gewebe differenziert werden miissen. Daraus ldsst sich jedoch kein unmittelbarer
Nachteil ersehen. Mit einer Untersuchung kann eine Vielzahl von Strukturen zu-
sdtzlich zu den GefaBen mitbeurteilt werden.

Fir die GefdBchirurgie, Kardiologie und Angiologie ist die Beurteilung der
Wandstruktur und —dicke von besonderer Bedeutung. Die CTA ermdglicht die
Unterscheidung kalzifizierender von nicht kalzifizierenden Plaques [23, 69, 81,
82].

Bezogen auf Notfallsituationen (Lungenembolie, Aortendissektion) ist die CTA
die schneller verfiigbare und kostengiinstigere Untersuchungsmethode im Ver-
gleich zur KM-MRA. Dabei kommt es weniger auf die Scanzeit des Patienten an,
als auf das verwendete Equipment. Auf Grund der hohen magnetischen Krifte im
MRT-Untersuchungsraum sind dort metallische Geréte verboten. Dieser Limitati-
on unterliegt die CTA nicht. Hier kénnen Uberwachungsgerite der Intensivstation
problemlos weiter verwendet werden, ebenso stellen Herzschrittmacher keine
Kontraindikation dar. Fiir die GefaB3darstellung stellen Bloodpool-KM [10] einen
weiteren Fortschritt dar. Durch eine geeignete Modifikation der Chelatkomplexe
(z.B. durch Anhédngen von aromatischen oder aliphatischen Seitenketten) resultie-
ren veranderte pharmakokinetische Eigenschaften. Zum Beispiel entstehen grof3e-
re Molekiile bzw. wird eine Bindung an Plasmaproteine ermdglicht. Daraus ergibt
sich eine verminderte Diffusion durch die Wand vaskuldrer Strukturen ins Intersti-
tium, wodurch ein ldnger intravasaler Verbleib des KM begiinstigt wird. Auf
Grund der hohen Relaxivitit der Bloodpool KM wird fiir die GefdBdarstellung

eine niedrigere KM Dosis bendtigt, verglichen mit extrazelluldiren paramagneti-
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schen KM. Untersuchungen kénnen wegen der lingeren intravasalen Zirkulation
nach der Bolus-Phase wiederholt werden.

Seit 2004 ist in Europa Gadofosveset zugelassen. Es besitzt eine reversible Prote-
inbindung, wodurch eine ldngere intravasale Zirkulation ermoglicht wird [25].
Durch diesen Effekt wird die unerwiinschte vendse Uberlagerung zwar verstirkt,
aufgrund der stirkeren Relaxivitdt und einer so ermdglichten erhdhten rdumlichen
Auflosung ist die Trennung der Arterien und Venen aber problemlos moglich
[25]. Die Darstellung kleiner Gefa3e wird ebenfalls verbessert [10].

Neben den paramagnetischen sollen auch superparamagnetische KM (Eisenoxid-
partikel) fiir die GefdBdarstellung erwéhnt werden. Deren Parameter fiir die Bio-
verteilung im Organismus sind von ihrer Ladung, Oberfliche sowie ihrer Parti-
kelgroBe abhéngig. Der Abbau der Eisenoxidpartikel erfolgt in Lysosomen und
die Abbauprodukte werden anschlieBend dem physiologischen Eisenstoffwechsel
zur Verfiigung gestellt. In der Regel werden grofle (>50 nm) Eisenoxidpartikel
sehr schnell vom Endoplasmatischen Retikulum, den Kupffer'schen Sternzellen in
der Leber und den Makrophagen der Milz aufgenommen. Die Signalintensitét
wird dadurch stark abgeschwicht. Aus diesem Grund werden diese KM speziell
nur fiir die Leberdiagnostik eingesetzt [62, 70].

Bei der Diskussion der Vor-, und Nachteile der KM-MRA miissen auch uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) beriicksichtigt werden. Neben dem
anaphylaktischen Schock als allgemein schwersten UAW gibt es die bei gadolini-
umhaltigen KM auftretende nephrogene systemische Fibrose (NSF) [51]. Diese
kann bei schwer niereninsuffizienten Patienten (GFR < 15ml/min/1,73 m?) im
Zusammenhang mit der Applikation auftreten [30, 50, 66].

Die NSF kann zu einer Multiorganfibrosierung fithren [77]. Betroffen sein konnen
Pleura, Lungen, Perikard, die quergestreifte Muskulatur u.a. [15, 17]. An der Haut
werden hiufig die ersten Symptome innerhalb der ersten drei Monate nach der
Untersuchung beobachtet. Aus den genannten Griinden muss eine strenge Indika-
tionsstellung zur KM-MRA bei niereninsuffizienten Patienten erfolgen oder die
Untersuchungsmethode durch CT ersetzt werden.

In der Literatur [38, 42, 51] werden die meisten NSF Félle im Umgang mit Gado-
diamid (Omniscan®, GE Healthcare Medial Diagnostics, Amersham, UK) be-
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schrieben. Auch bei den folgenden KM gab es vereinzelt beschriebene NSF Fille:
Gadopentetatdimeglumin (Magevist®, Bayer Schering Pharma AG, Berlin,
Deutschland), Gadoversatemid (Optimark®, Mallinckrodt, St. Louis, USA), Gado-
teridol (Prohance”, Bracco Diagnostics, Mailand, ITA) [38,42]. Gd-DOTA ist von
der European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) in
Deutschland fiir Patienten mit Niereninsuffizienz nicht zugelassen. Sollte im Not-
fall trotzdem auf eines der o.g. KM zuriickgegriffen werden miissen, ist der Pati-
ent dementsprechend aufzukldren und nach Abschluss der Untersuchung sofort
einer Dialyse zu unterziehen. An den beiden darauf folgenden Tagen sollte jeweils
eine weitere Dialyse durchgefiihrt werden. Allerdings ist noch fraglich, ob dies
eine NSF-protektive Wirkung hat [52].

In der hier vorgestellten Studie traten keine Fille einer NSF auf. Dies ist u.a. dar-
auf zuriickzufiihren, dass es sich um ein an einer praventiven Diagnostik teilneh-
mendes, gesundes Patientenklientel handelte.

Limitierend fiir die vorliegende Studie war das Patientenkollektiv. Alle Teilneh-
mer waren gesund, an einer Priventionsuntersuchung interessiert und zeigten eine
hohe Compliance. Aus diesen Griinden muss in dieser Studie von einer positiven
Selektion der Studienteilnehmer ausgegangen werden. Das Untersuchungsergeb-
nis kann sich bei schwerstkranken Patienten, starken Bewegungsartefakten und
bspw. durch verzogertes ,,Bolus timing* verschlechtern. Das Patientenkollektiv ist
daher nicht représentativ fiir die Gesamtbevolkerung oder Patienten in einem

Krankenhaus.

Zusammenfassend ist die Kontrastmittel-verstarkte MRA mit allen drei verwende-
ten KM moglich. Die Bildqualitit unterscheidet sich nicht signifikant. Auf Grund
dieser Tatsache kann kein KM bevorzugt empfohlen werden. Fiir den Einsatz von
Gd-BOPTA in der GK-MRA spricht der Vorteil einer moglichen Kontrastmittel-
reduktion ohne Verlust diagnostischer Bildinformation [26]. Weitere Studien soll-
ten Gd-DOTA mit anderen auf dem Markt erhéltlichen paramagnetischen Kon-
trastmitteln vergleichen. In Zukunft ist eine weitere Reduktion der Kontrastmit-

telmenge bei gleicher arterieller Kontrastierung anzustreben.
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6. Zusammenfassung

In dieser Studie wurden drei paramagnetische Kontrastmittel fiir die Ganzkorper-
Magnetresonanz-Angiographie (GK-MRA) untersucht. Randomisiert erhielten 96
Probanden jeweils eines der folgenden Kontrastmittel: Gd-DTPA-BMA (Omnis-
can®”, GE Healthcare, Braunschweig, Deutschland), Gd-DOTA (Dotarem®, Guer-
bet, Sulzbach, Deutschland) und Gd-BOPTA (Multihance®, Bracco, Mailand,
Italien). Die Kontrastmitteldosierung lag bei 0.15mmol/kg Korpergewicht.

Ziel der Studie war, zu lberpriifen, ob die verwendeten Kontrastmittel Unter-
schiede in der Bildqualitét erzeugen. Die quantitative Auswertung erfolgte anhand
von Messpunkten im arteriellen GefaBsystem. Paarig vorhandene Gefdle wurden
beidseitig untersucht (I: supraaortale/ thorakale Gefifle II: Abdominalgefif3e
III: Becken/ Oberschenkelgefde IV: Unterschenkelgefdle). Anhand der Mess-
werte wurde das Signal-zu-Rausch Verhiltnis (SNR) und das Kontrast-zu-
Rausch Verhiltnis (CNR) berechnet. Qualitativ bewerteten zwei erfahrene Radio-
logen die erzeugten MR A-Bilddatensitze anhand einer fiinf Punkte Likert-Skala.
Die verwendeten Kontrastmittel waren flir die Probanden gut vertrdglich. Alle
Untersuchungen wurden in einem 1,5 T Scanner (Magnetom Avanto; Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Auf Grund der Verwen-
dung leistungsfiahiger Gradientenspulensysteme mit ultrakurzen Echo- und Repe-
titionszeiten gelang eine qualitativ hochwertige Darstellung des arteriellen Gefaf3-
systems. Mit dem Kontrastmittel Gd-DOTA wurden signifikant hohere SNR- und
CNR-Werte (557,04, 516,16 vs. 396,23, 359,04 vs. 527,96, 488,87) in Messregion
I (supraaortale GefiaBe) ermittelt. Keine signifikanten Unterschiede gab es in den
Messregionen II-IV. Die Gesamtbildqualitit war in allen Messregionen ohne si-
gnifikante Unterschiede gleich gut. Anhand der vorliegenden Studie ldsst sich
keine Empfehlung fiir den bevorzugten Einsatz eines Kontrastmittels flir die
Ganzkorper-MRA aussprechen.

Die KM-MRA hat positive Eigenschaften wie fehlende ionisierende Strahlung,
nicht-nephrotoxische Kontrastmittel bei normaler Nierenfunktion, eine hohe Sen-
sitivitdt und Spezifitdt der Untersuchungsergebnisse. Aus diesem Grund wird sie

zukiinftig als nicht-invasive Untersuchungsmethode an Bedeutung gewinnen.
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7.1. Abkirzungsverzeichnis

2D

3D

ACI

ACC

AK

BQ

CNR

CT

CTA

DSA

EKG

FDUS

FOV

Gd
Gd-BOPTA
Gd-DOTA
Gd-DTPA-BMA
GFR

KG

KHK

KM
KM-MRA
MIP

MPCH
MRA

MRT

MTA

NaCl

NSF

pAVK

rl (mM-1s-1)
r2 (mM-1s-1)
SAR

SD

SE

SI

SNR

zweidimensional

dreidimensional

A. carotis interna

A. carotis communis

Arterieller Kontrast

Gesamtbildqualitat
Kontrast-zu-Rauschen (contrast-to-noise ratio)
Computertomographie
Computertomographische Angiographie
Digitale Subtraktionsangiographie
Elektrokardiogramm

Farbkodierte Duplexsonographie

Field of View

Gadolinium

Gadobenat Dimeglumin

Gadoterat Meglumin

Gadopentetat Dimeglumin-BMA
Glomerulére Filtrationsrate
Korpergewicht

Koronare Herzkrankheit

Kontrastmittel

Kontrastmittel-verstdrkte MRA
Maximale Intensitéts Projektionen
Medizinisches PriventionsCentrum Hamburg
Magnetresonanz-Angiographie
Magnetresonanztomographie
Medizinisch-technische Assistentin
Natrium Chlorid

Nephrogene systemische Fibrose
periphere Arterielle Verschlusskrankheit
T1 Relaxationszeit

T2 Relaxationszeit

Spezifische Absorptionsrate
Standardabweichung

Spin-Echo

Signalintensitét

Signal-zu-Rauschen (signal-to-noise ratio)
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T2-TSE
TIM
TOF
TE

TR
UAW
vU

T2-gewichtete Turbo Spin Echo

Total Imaging Matrix

Time-of-Flight Angiographie Sequenz
Echotime (Echozeit)

Time of Repetition (Repetitionszeit)
Unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen
Vendse Uberlagerung
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7.2. Abbildungsverzeichnis

Abb.1 Magnetom Avanto, Siemens Medical Solutions, Erlangen (S. 9)
Abb.2 Arterielle und vendse Anflutungskurven des KM (S. 16)

Abb.3 GK- MRA mit den verwendeten KM und Messregionen I-IV (S.18)
Diagr.1 Diagramm SNR-Ergebnisse Messregion I (S. 21)

Diagr.2 Diagramm CNR-Ergebnisse Messregion I (S. 21)

Diagr.3 Diagramm SNR-Ergebnisse Messregion II (S. 22)

Diagr.4 Diagramm CNR-Ergebnisse Messregion II (S. 22)

Diagr.5 Diagramm SNR-Ergebnisse Messregion III (S. 23)

Diagr.6 Diagramm CNR-Ergebnisse Messregion III (S. 23)

Diagr.7 Diagramm SNR-Ergebnisse Messregion IV (S. 24)

Diagr.8 Diagramm CNR-Ergebnisse Messregion IV (S. 24)

Diagr.9 Diagramm qualitative Auswertung Messregion I (S. 26)
Diagr.10 Diagramm qualitative Auswertung Messregion II (S. 26)
Diagr.11 Diagramm qualitative Auswertung Messregion III(S. 27)
Diagr.12 Diagramm qualitative Auswertung Messregion IV (S. 27)

Diagr.13 Strukturformeln der verwendeten KM (S. 14)
Tab.1 physikalische Eigenschaften der verwendeten KM (S. 13)
Tab.2 SNR- und CNR Ergebnisse kompakt zusammengestellt (S. 19)

III



7. Anhang

7.3. Messwerte

Tabelle 3:

Messregion I: Die Tabelle fasst die Ergebnisse sdmtlicher Messwerte fiir die Kontrastmittel Gd-
DTPA-BMA, Gd-DOTA und Gd-BOPTA zusammen. In der letzten Zeile ist das arithmetische
Mittel der entsprechenden SNR-, und CNR-Ergebnisse aufgefiihrt. Darunter stehen die Standard-

abweichungen (SD).
Gd-DTPA-BMA Gd-DOTA Gd-BOPTA

Proband SNR CNR Proband SNR CNR Proband SNR CNR
1 111,62 101,62 33 277,54 258,10 65 509,65 454,00
2 214,30 189,43 34 644,05 595,23 66 562,49 534,92
3 492,30 456,30 35 480,62 437,17 67 721,00 678,00
4 225,09 209,79 36 1042,00 998,46 68 699,50 683,13
5 423,44 378,44 37 633,22 585,18 69 1034,56 962,14
6 373,08 348,91 38 529,53 499,01 70 350,54 309,29
7 492,39 249,98 39 155,04 138,63 71 34,31 26,92
8 687,38 650,81 40 436,52 415,53 72 611,09 560,30
9 416,60 391,13 41 557,20 523,15 73 496,27 462,41
10 495,76 460,42 42 957,94 897,38 74 555,19 541,64
11 85,18 64,72 43 739,44 682,44 75 768,46 706,15
12 300,35 279,75 44 599,06 540,01 76 441,20 398,00
13 412,48 382,55 45 381,00 363,23 77 501,45 472,79
14 453,44 422,60 46 537,70 505,40 78 28,83 24,42
15 564,94 506,25 47 664,40 604,06 79 411,77 370,43
16 370,69 337,34 48 405,90 375,90 80 534,13 500,15
17 277,08 23945 49 756,05 674,50 81 1030,28 991,97
18 41,72 27,55 50 647,83 603,81 82 427,03 385,30
19 548,54 515,78 51 773,21 725,30 83 571,57 538,89
20 382,26 362,27 52 558,14 519,56 84 125,88 90,10
21 424,88 411,75 53 728,17 663,01 85 753,97 695,85
22 87,62 70,67 54 598,20 559,95 86 365,60 334,60
23 377,21 329,82 55 345,22 308,40 87 516,94 488,87
24 574,64 528,00 56 767,31 701,31 88 329,99 285,55
25 397,05 360,81 57 664,88 625,63 89 969,56 931,13
26 447,46 403,10 58 593,30 552,83 90 344,74 280,99
27 469,51 445,00 59 636,26 606,77 91 450,46 428,29
28 619,68 603,12 60 378,03 349,89 92 354,21 304,77
29 338,14 314,51 61 131,70 119,16 93 674,36 580,36
30 508,80 457,78 62 199,58 174,38 94 718,12 698,35
31 343,80 312,64 63 518,96 484,11 95 473,61 435,21

32 721,86 677,08 64 487,36 429,61
Mittelwert 396,23 359,04 Mittelwert 557,04 516,16 Mittelwert 527,96 488,87
SD 167,63 160,97 SD 208,82 197,03 SD 245,33 238,43

1Y%
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Tabelle 4:

Messregion II: Die Tabelle fasst die Ergebnisse samtlicher Messwerte fiir die Kontrastmittel Gd-
DTPA-BMA, Gd-DOTA und Gd-BOPTA zusammen. In der letzten Zeile ist das arithmetische
Mittel der entsprechenden SNR-, und CNR-Ergebnisse aufgefiihrt. Darunter stehen die Standard-

abweichungen (SD).
Gd-DTPA-BMA Gd-DOTA Gd-BOPTA

Proband SNR CNR Proband SNR CNR Proband SNR CNR
1 169,30 154,68 33 34,41 28,81 65 103,53 85,86
= 43,08 34,88 34 32,20 27,25 66 67,00 61,05
3 209,22 194,67 35 16,19 9,09 67 80,32 64,93
4 70,46 60,17 36 45,24 38,53 68 158,06 139,92
5 97,72 88,97 37 68,40 56,75 69 112,55 101,19
6 82,11 72,25 38 118,41 103,48 70 44,46 41,51
7 63,40 -6,99 39 50,49 39,18 71 41,26 33,43
8 103,11 92,55 40 141,88 130,74 72 187,77 163,88
9 151,43 139,53 41 48,08 37,96 73 92,49 85,29
10 119,12 107,66 42 128,66 112,33 74 105,76 97,85
11 119,04 104,89 43 111,58 101,26 75 133,54 124,87
12 87,49 82,31 44 178,16 156,15 76 43,26 35,54
13 131,94 119,62 45 100,31 83,39 77 42,71 38,76
14 153,75 139,59 46 69,82 60,01 78 29,96 26,48
15 96,25 79,30 47 114,06 99,96 79 243,21 222,83
16 157,20 143,13 48 121,75 108,36 80 153,77 143,18
17 319,56 291,75 49 147,21 127,79 81 120,08 107,02
18 87,38 72,24 50 238,29 217,07 82 220,81 201,14
19 285,33 263,83 51 127,69 113,50 83 99,21 90,92
20 245,27 229,05 52 647,07 578,11 84 128,15 116,56
21 106,47 101,70 53 130,69 113,59 85 189,22 172,71
e 128,56 114,41 54 159,68 147,31 86 181,30 165,31
23 202,59 180,18 55 153,06 136,19 87 285,95 270,08
24 207,66 186,18 56 101,95 90,20 88 149,77 122,24
25 346,82 326,55 57 114,17 101,62 89 104,61 94,52
26 263,49 243,02 58 176,33 152,40 90 348,55 305,82
27 405,58 391,68 59 145,54 134,04 91 109,76 102,72
28 168,42 159,80 60 44,29 33,38 92 251,46 227,37
29 146,14 126,01 61 48,51 42,77 93 121,93 79,54
30 152,63 135,13 62 119,47 107,71 94 158,52 142,47
31 110,28 97,64 63 247,47 227,99 95 163,58 154,91
32 76,43 65,36 64 137,93 102,43

Mittelwert 159,60 143,49 Mittelwert 128,72 113,10 Mittelwert 137,82 123,22
SD 87,55 86,97 SD 110,07 99,62 SD 75,53 69,36
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Tabelle 5:

Messregion I1I: Die Tabelle fasst die Ergebnisse sémtlicher Messwerte fiir die Kontrastmittel Gd-
DTPA-BMA, Gd-DOTA und Gd-BOPTA zusammen. In der letzten Zeile ist das arithmetische
Mittel der entsprechenden SNR-, und CNR-Ergebnisse aufgefiihrt. Darunter stehen die Standard-

abweichungen (SD).
Gd-DTPA-BMA Gd-DOTA Gd-BOPTA

Proband SNR CNR Proband SNR CNR Proband SNR CNR
1 153,22 139,90 33 138,56 122,89 65 164,28 144,40
= 326,48 305,65 34 103,12 90,84 66 242,40 223,35
3 296,01 275,87 35 152,97 131,34 67 182,62 160,63
4 165,40 152,05 36 139,38 119,03 68 394,61 365,50
5 487,40 459,34 37 107,72 88,91 69 137,14 127,43
6 282,40 265,63 38 290,10 272,30 70 139,67 132,96
7 330,96 104,71 39 203,52 174,78 71 45,37 35,13
8 160,25 139,36 40 280,35 263,92 72 80,40 65,92
9 147,27 135,15 41 146,26 135,23 73 272,74 248,91
10 105,84 92,44 42 199,41 183,89 74 171,34 162,89
1 44,59 32,68 43 175,56 163,76 75 217,58 198,87
12 121,91 111,33 44 212,85 191,09 76 63,21 52,77
13 201,95 186,12 45 300,58 273,63 77 149,65 137,14
14 232,70 216,07 46 164,45 150,84 78 27,77 24,42
15 159,33 138,08 47 172,16 154,12 79 303,46 279,90
16 127,16 110,33 48 282,52 253,95 80 330,77 312,90
17 446,86 406,71 49 230,45 200,10 81 212,25 197,25
18 44,94 30,82 50 166,50 151,89 82 163,73 147,87
19 199,78 173,74 51 207,29 187,13 83 327,50 308,40
20 249,73 224,90 52 292,68 266,16 84 795,92 747,80
21 142,20 134,29 53 223,69 188,60 85 173,68 151,04
e 91,59 69,80 54 265,25 246,33 86 248,96 221,84
23 389,87 346,86 55 149,88 128,26 87 350,10 326,77
24 148,85 129,34 56 231,48 208,02 88 181,23 141,35
25 217,44 197,62 57 182,76 165,27 89 272,04 255,26
26 233,63 208,61 58 224,49 202,87 90 411,01 344,71
27 324,84 307,48 59 255,47 240,30 91 160,64 149,73
28 218,32 207,93 60 269,51 247,25 92 189,78 166,24
29 149,64 130,55 61 37,13 35,52 93 370,02 331,78
30 160,80 133,55 62 365,06 336,49 94 215,33 196,53
31 223,02 187,34 63 315,00 286,03 95 278,92 24391
32 144,23 124,69 64 264,22 212,65

Mittelwert 210,27 183,72 Mittelwert 210,95 189,79 Mittelwert 234,65 213,02
SD 106,19 99,98 SD 71,81 67,07 SD 143,32 134,85
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Tabelle 6:

Messregion IV: Die Tabelle fasst die Ergebnisse simtlicher Messwerte fiir die Kontrastmittel Gd-
DTPA-BMA, Gd-DOTA und Gd-BOPTA zusammen. In der letzten Zeile ist das arithmetische
Mittel der entsprechenden SNR-, und CNR-Ergebnisse aufgefiihrt. Darunter stehen die Standard-

abweichungen (SD).
Gd-DTPA-BMA Gd-DOTA Gd-BOPTA

Proband SNR CNR Proband SNR CNR Proband SNR CNR
1 220,65 195,83 33 208,72 189,82 65 127,28 106,08
= 462,04 421,21 34 128,46 117,48 66 773,04 721,02
3 645,40 597,40 35 129,00 115,15 67 124,15 106,24
4 407,25 374,75 36 415,73 358,58 68 280,24 264,29
5 548,86 511,71 37 189,21 167,93 69 1098,21 1030,50
6 352,07 328,95 38 234,33 221,68 70 96,44 90,10
7 256,06 134,85 39 262,44 209,11 71 54,24 32,05
8 179,33 157,67 40 229,16 212,88 72 336,33 249,46
9 370,56 339,53 41 589,33 568,52 73 962,86 883,43
10 225,98 186,49 42 699,63 640,42 74 280,42 271,94
1 103,04 78,80 43 393,24 364,22 75 224,90 206,08
12 378,61 346,73 44 385,93 336,63 76 169,10 142,70
13 263,69 238,20 45 131,03 117,82 77 703,71 672,50
14 271,08 241,09 46 266,33 245,01 78 89,59 82,30
15 210,08 169,77 47 578,68 521,48 79 205,77 183,54
16 356,23 312,46 48 302,27 270,84 80 342,05 319,72
17 533,45 481,93 49 384,33 306,67 81 378,53 349,50
18 72,96 48,77 50 580,75 514,71 82 319,75 282,80
19 287,30 240,00 51 771,95 702,65 83 255,82 238,88
20 212,63 173,89 52 237,46 208,27 84 526,57 469,15
21 538,40 494,30 53 388,07 315,90 85 278,28 236,02
e 117,43 92,01 54 462,58 431,52 86 204,38 181,77
23 663,87 584,13 55 439,92 383,08 87 282,70 249,55
24 209,63 182,23 56 266,24 229,09 88 261,75 187,69
25 553,63 503,45 57 272,08 24431 89 203,10 187,73
26 328,50 287,55 58 365,45 325,06 90 275,41 232,98
27 308,29 288,49 59 308,51 284,52 91 244,48 234,69
28 306,30 285,90 60 383,99 331,36 92 457,37 414,33
29 189,40 170,24 61 96,18 92,56 93 569,61 511,90
30 243,38 204,13 62 309,05 291,85 94 248,15 239,74
31 202,28 176,89 63 269,22 241,32 95 442,75 419,37
32 126,63 109,07 64 416,42 354,27

Mittelwert 317,03 279,95 Mittelwert 346,74 309,83 Mittelwert 348,93 316,07
SD 157,49 150,35 SD 164,23 150,22 SD 247,40 233,67

VII
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Tabelle 7:

Qualitative Auswertung Messregion I

In der Tabelle sind die Ergebnisse der qualitativen Auswertung fiir die Kontrastmittel Gd-DTPA-
DMA, Gd-DOTA und Gd-BOPTA zusammengefasst. Bewertet wurden arterieller Kontrast, vend-
se Uberlagerung und Gesamtbildqualitit der vorliegenden MRAs. In den letzten beiden Zeilen ist
das arithmetische Mittel und die Standardabweichung (SD) aufgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit

sind die Zeilen abwechselnd mit dunkelgrau unterlegt.

Proband Gd-DTPA-BMA Proband Gd-DOTA Proband Gd-BOPTA
AK VK BQ AK VK BQ AK VK BQ
1 4 3 4 33 5 5 5 63 5 4 4
2 ) 3 4 34 5 4 4 64 5 5 5
3 5 5 4 35 5 3 4 65 5 5 5
4 5 3 4 36 5 3 3 66 5 5 5
5 4 4 4 37 5 3 4 67 5 5 5
6 5 3 3 38 5 5 5 68 2 4 3
7 4 4 4 39 5 5 5 69 5 5 5
8 5 4 4 40 5 5 5 70 5 5 5
9 5 4 5 41 5 5 5 71 5 5 5
10 5 4 5 42 5 5 5 72 5 4 5
1 4 4 4 43 5 4 5 73 4 5 5
12 4 4 4 44 5 4 5 74 5 5 5
13 5 5 5 45 5 3 4 75 5 5 5
14 4 4 4 46 5 4 5 76 5 5 5
15 5 4 4 47 5 4 5 77 4 5 4
16 4 5 5 48 4 3 4 78 4 5 5
17 4 3 4 49 5 3 4 79 5 5 5
18 3 5 3 50 5 3 4 80 5 4 5
19 5 5 5 51 5 5 5 81 5 4 5
20 5 5 5 52 4 4 4 82 5 5 5
21 5 4 4 53 5 3 4 83 5 5 5
22 4 5 4 54 5 4 5 84 1 5 2
23 5 5 5 55 5 5 5 85 5 5 5
24 4 3 4 56 5 4 5 86 5 5 5
25 4 4 4 57 5 5 5 87 5 5 5
26 5 4 4 58 5 5 5 88 5 5 5
27 5 5 5 59 5 4 5 89 5 4 5
28 5 5 5 60 4 4 4 90 5 5 5
29 5 4 5 61 3 5 3 91 4 5 4
30 5 4 5 62 5 5 5 92 5 5 5
31 4 4 4 93 5 5 5
32 5 4 5 94 5 4 5
Mittelwert 4,56 4,13 4,31 [Mittelwert 4,83 4,13 4,53 |Mittelwert 4,66 4,78 4,75
SD 0,56 0,71 0,59 SD 046 082 0,63 SD 09 042 0,67
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Tabelle 8:

Qualitative Auswertung Messregion I1:

In der Tabelle sind die Ergebnisse der qualitativen Auswertung fiir die Kontrastmittel Gd-DTPA-
DMA, Gd-DOTA und Gd-BOPTA zusammengefasst. Bewertet wurden arterieller Kontrast, vend-
se Uberlagerung und Gesamtbildqualitit der vorliegenden MRAs. In den letzten beiden Zeilen ist
das arithmetische Mittel und die Standardabweichung (SD) aufgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit

sind die Zeilen abwechselnd mit dunkelgrau unterlegt.

Proband Gd-DTPA-BMA Proband Gd-DOTA Proband Gd-BOPTA
AK VK BQ AK VK BQ AK VK BQ
1 5 5 5 33 3 3 3 63 4 3 4
2 3 2 2 34 3 3 3 64 4 3 4
3 5 4 5 35 1 1 1 65 2 3 2
4 4 4 4 36 3 2 2 66 2 2 2
5 4 4 4 37 2 2 2 67 5 3 4
6 4 4 4 38 4 5 5 68 5 3 4
7 3 4 3 39 3 5 3 69 5 3 4
8 3 3 3 40 4 4 4 70 5 2 3
9 5 4 5 41 2 5 3 71 5 4 5
10 4 2 3 42 5 4 5 72 4 5 4
1 5 4 4 43 4 3 4 73 5 4 5
12 3 4 3 44 5 4 5 74 3 2 3
13 5 4 5 45 3 4 3 75 5 4 5
14 5 4 5 46 4 4 4 76 4 3 4
15 4 3 4 47 5 5 5 77 5 4 5
16 5 4 5 48 4 4 4 78 5 5 5
17 5 4 4 49 5 4 5 79 3 3 3
18 4 3 3 50 5 3 4 80 5 5 5
19 5 3 4 51 5 5 5 81 5 5 5
20 5 4 4 52 5 4 4 82 5 5 5
21 5 4 4 53 5 4 5 83 5 4 5
22 4 2 S 54 5 5 5 84 5 3 4
23 5 3 4 55 4 4 4 85 5 4 5
24 5 4 4 56 5 4 5 86 4 3 4
25 5 3 4 57 5 5 5 87 5 4 5
26 5 4 4 58 5 5 5 88 5 3 4
27 5 4 5 59 4 4 4 89 4 5 4
28 4 3 4 60 4 3 4 90 5 5 5
29 3 3 3 61 4 4 4 91 5 5 5
30 4 4 4 62 5 4 5 92 3 4 3
31 5 4 5 93 4 4 4
32 4 3 4 94 5 4 5
Mittelwert 4,44 3,56 4,03 [Mittelwert 4,03 3,87 4  |Mittelwert 4,41 3,72 4,19
SD 0,72 0,72 0,78 SD 1.1 1,01 1,08 SD 091 09 09

IX
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Tabelle 9:

Qualitative Auswertung Messregion III:

In der Tabelle sind die Ergebnisse der qualitativen Auswertung fiir die Kontrastmittel Gd-DTPA-
DMA, Gd-DOTA und Gd-BOPTA zusammengefasst. Bewertet wurden arterieller Kontrast, veno-
se Uberlagerung und Gesamtbildqualitit der vorliegenden MRAs. In den letzten beiden Zeilen ist
das arithmetische Mittel und die Standardabweichung (SD) aufgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit

sind die Zeilen abwechselnd mit dunkelgrau unterlegt.

Proband Gd-DTPA-BMA Proband Gd-DOTA Proband Gd-BOPTA
AK VK BQ AK VK BQ AK VK BQ
1 5 5 5 33 4 4 4 63 4 5 4
2 ) ) ) 34 3 4 3 64 4 5 4
3 5 5 5 35 5 5 5 65 4 5 4
4 5 5 5 36 3 5 3 66 4 5 4
5 5 5 5 37 4 5 4 67 5 5 5
6 5 5 5 38 5 5 5 68 4 4 4
7 5 5 5 39 4 4 4 69 3 2 3
8 4 5 4 40 5 5 5 70 3 3 3
9 4 5 4 41 5 5 5 71 5 5 5
10 3 2 4 42 5 5 4 72 5 5 5
1 3 3 3 43 5 3 4 73 4 3 4
12 4 4 4 44 4 4 4 74 4 5 4
13 5 5 5 45 4 5 4 75 5 5 5
14 5 5 5 46 5 4 5 76 4 3 4
15 5 5 5 47 5 4 5 77 4 5 5
16 4 4 4 48 4 3 4 78 5 4 5
17 5 5 5 49 4 3 4 79 5 5 5
18 3 3 3 50 5 3 4 80 5 4 5
19 4 4 4 51 5 5 5 81 5 5 5
20 4 4 4 52 4 5 4 82 5 4 5
21 4 4 4 53 4 3 4 83 4 3 3
22 S S S 54 5 5 5 84 4 5 4
23 5 5 5 55 5 4 5 85 4 4 4
24 4 4 4 56 5 5 5 86 3 3 3
25 4 4 4 57 5 5 5 87 5 5 5
26 4 4 4 58 5 5 5 88 4 2 3
27 4 4 4 59 5 3 4 89 5 5 5
28 4 4 4 60 5 5 5 90 5 5 5
29 4 4 4 61 5 5 5 91 5 5 5
30 2 2 2 62 4 4 4 92 5 5 4
31 4 4 4 93 3 5 3
32 4 4 4 94 4 5 5
Mittelwert 4,19 4,22 4,22 [Mittelwert 4,53 4,33 4,4 |Mittelwert 4,31 434 4,28
SD 0,78 0,87 0,75 SD 063 08 0,62 SD 0,69 097 0,77
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Tabelle 10:

Qualitative Auswertung Messregion IV:

In der Tabelle sind die Ergebnisse der qualitativen Auswertung fiir die Kontrastmittel Gd-DTPA-
DMA, Gd-DOTA und Gd-BOPTA zusammengefasst. Bewertet wurden arterieller Kontrast, vend-
se Uberlagerung und Gesamtbildqualitit der vorliegenden MRAs. In den letzten beiden Zeilen ist
das arithmetische Mittel und die Standardabweichung (SD) aufgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit

sind die Zeilen abwechselnd mit dunkelgrau unterlegt.

Proband Gd-DTPA-BMA Proband Gd-DOTA Proband Gd-BOPTA
AK VK BQ AK VK BQ AK VK BQ
1 4 4 4 33 4 3 4 63 5 5 5
2 ) ) ) 34 4 3 3 64 3 5 4
3 5 5 5 35 5 5 5 65 4 5 4
4 5 5 5 36 4 5 4 66 5 3 4
5 5 5 5 37 5 5 5 67 5 5 5
6 5 5 5 38 5 5 5 68 5 5 5
7 5 5 5 39 3 3 3 69 2 4 2
8 4 5 4 40 5 5 5 70 2 4 2
9 5 5 5 41 5 4 5 71 5 5 5
10 4 4 4 42 5 3 4 72 5 5 5
1 2 2 2 43 4 3 3 73 5 4 5
12 3 4 4 44 5 5 5 74 4 5 4
13 4 3 4 45 4 2 3 75 5 5 5
14 5 5 5 46 5 4 4 76 4 2 2
15 5 5 5 47 5 5 5 77 5 5 5
16 4 3 4 48 3 2 3 78 5 5 5
17 4 5 4 49 4 5 4 79 5 4 4
18 1 2 1 50 4 4 4 80 5 5 5
19 4 5 4 51 5 5 5 81 5 5 5
20 1 4 2 52 4 4 4 82 5 5 5
21 4 4 4 53 4 5 4 83 4 5 4
22 4 5 4 54 5 5 5 84 4 4 4
23 4 5 4 55 5 3 5 85 5 5 5
24 4 5 4 56 4 5 4 86 4 4 4
25 5 5 5 57 5 5 5 87 5 5 5
26 4 5 4 58 5 5 5 88 3 2 3
27 4 5 4 59 2 3 3 89 5 5 5
28 4 5 4 60 4 5 4 90 5 5 5
29 4 5 4 61 5 5 5 91 5 5 5
30 4 5 4 62 5 5 5 92 5 5 4
31 5 5 5 93 4 4 5
32 5 4 5 94 5 5 5
Mittelwert 4,16 4,5 4,16 [Mittelwert 4,4 4,2 4,27 |Mittelwert 4,47 4,53 4,38
SD 1,05 0,88 0,95 SD 0,77 1,03 0,78 SD 0,88 0,84 0,94
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