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Zusammenfassung

MR-gesteuerte perkutane intradiskale Thermotherapie (MRgPIT) im offenen 1.0 Tesla
MRT — Evaluierung einer innovativen Methode zur Behandlung degenerativer Band-
scheibenerkrankungen.

Zielsetzung: Das Ziel dieser Arbeit war die Evaluation einer neuen Methode und eines
Applikators zur MR-gesteuerten perkutanen intradiskalen Thermotherapie (MRgPIT) als
Kombinationsverfahren aus perkutaner Laser Diskus Dekompression (PLDD) und
Anuloplastie bei degenerativen Bandscheibenerkrankungen im offenen MRT.

Material und Methodik: In einer Phantom- und Kadaverstudie wurden die Anwendung
eines MR-kompatiblen Thermoablations-Applikators (Invivo Germany GmbH, Schwerin,
D) sowie verschiedene Laserprotokolle fur die Anuloplastie im offenen MRT (1.0 T Pa-
norama HFO, Philips Healthcare, NL) evaluiert. Sechs interaktive Sequenzen (PDw,
T1w, T2w TSE, T1w, T2w GRE, bSSFP) mit variierenden Phasenkodierrichtungen und
Nadelorientierungen zum Hauptmagnetfeld BO sowie variierten Echozeiten (TE) wurden
hinsichtlich ihres Artefaktverhaltens und ihrer Nadel-Gewebe-Kontraste (CNR) evaluiert.
Mit einem 1064 nm Nd:YAG-Laser wurden zudem funf Laserprotokolle bei 2-6 Watt an
humanen ex vivo Bandscheiben (n=50) durchgefuhrt und die Bandscheibenpraparate
histologisch ausgewertet.

Ergebnisse und Diskussion: Die PDw TSE-Sequenz zeigte die besten Artefaktgrofien
(< 5) mm bei allen Orientierungen des Applikators zu BO. Die beste CNR wurde mit ei-
ner Echozeit von 20 ms erzielt. Die Ablation mit 5 Watt induzierte gleichmaRige histolo-
gische Veranderungen im dorsalen Anulus fibrosus, die mit einem Temperaturanstieg
auf mindestens 60°C und somit einer gewunschten Denaturierung von Kollagen korre-

lierten. Es wurden keine kritischen Temperaturen an Risikostrukturen gemessen.

Schlussfolgerung: Der MRgPIT-Applikator kann prazise unter interaktiver MR-
Steuerung abgebildet und in der Bandscheibe positioniert werden. Eine Denaturierung
von Kollagen im dorsalen Bandscheibenfaserring mittels Laserablation ist bei Verwen-
dung entsprechender Laserparameter sicher durchfuhrbar.

Keywords: Interventionelle MRT, Artefakte, Laser, Ruckenschmerz, Bandscheibe



Summary

MR-guided Percutaneous Intradiscal Thermotherapy (MRgPIT) in open MRI at 1.0 Tes-
la — Evaluation of a new method for the treatment of degenerative disc disease.

Introduction — Purpose: Evaluation of a new treatment option and applicator-system
for MR-guided Percutaneous Intradiscal Thermotherapy (MRgPIT), a combinative
method of Percutaneous Laser Discus Decompression (PLDD) and annuloplasty for the

treatment of degenerative disc disease in open MRI.

Materials and Methods: We evaluated the application of a MR-compatible thermoabla-
tive applicator-system (Invivo Germany GmbH, Schwerin, D) as well as different laser
protocols for annuloplasty in an open MRI-system (1.0 T Panorama HFO, Philips
Healthcare, NL) in a phantom and ex-vivo lumbar spines. Needle artefacts and contrast-
to-noise ratios (CNR) of six interactive sequences (PD-, T1-, T2w TSE, T1-, T2w GRE,
bSSFP) with varying echo-times (TE), phase encoding directions and needle orienta-
tions to the main magnetic field (BO) were evaluated. Additionally five laser protocols
(Nd: YAG Laser, 2-6 Watt) were assessed in 50 ex vivo human intervertebral discs with

subsequent histological evaluation.

Results: We found the best needle artefacts (< 5 mm) for the PDw TSE sequence in all
angles of the applicator-system to BO. A TE of 20 ms yielded the best CNR. Ablating
with 5 Watt induced homogenous histological changes at the dorsal annulus, correlating
with a rise in temperature to at least 60° C and therefore indicating denaturation of col-

lagen. No critical temperatures were measured at sensitive structures.

Conclusion: Real-time MR-guided positioning of the MRgPIT-applicator in the interver-
tebral disc is feasible and precise. Laser-induced denaturation of collagen in the dorsal
annulus fibrosus is accurate and safe and may increase the annular stability if adequate

laser parameters are chosen.

Keywords: Interventional MRI, artefacts, laser, back pain, intervertebral disc



1 Einleitung

Bereits 1828 stellte der englische Arzt Brown von Glasgow die Hypothese auf, wonach
das Symptom des Ruckenschmerzes im Zusammenhang mit einer Reizung des Ner-
vensystems stehen konnte. Dreil3ig Jahre spater veroffentlichte der Pathologe Hubert
von Luschka in seiner Monographie ,Die Halbgelenke des menschlichen Korpers® als
erster eine detaillierte Beschreibung eines Bandscheibenvorfalls. Es dauerte noch ein-
mal mehr als siebzig Jahre, bis 1929 durch Rudolf Andrae degenerative Veranderungen
im Bandscheibengewebe mit einem Bandscheibenvorfall in Verbindung gebracht wur-
den und schlieRlich 1934 durch Mixter und Barr ein direkter Kausalzusammenhang zwi-
schen Ruckenschmerzen und pathologischen Bandscheibenveranderungen erkannt
wurde [1, 2]. Bereits 1939 beschrieb Grafton Love mit der subtotalen ,key hole“ La-
minektomie erstmals eine wenig invasive Operationstechnik, bei der die Stabilitat der
Wirbelsaule weitestgehend gewahrt werden konnte [3, 4].

Obwohl in der Erforschung des Ruckenschmerzes und seiner Behandlung seither grole
Fortschritte gemacht wurden, ist das genaue Verstandnis der pathophysiologischen
Prozesse weiterhin luckenhaft. Als gesichert gilt heute allerdings, dass es sich um eine
multimodale Genese handelt, wobei der genetischen Pradisposition als Risikofaktor ei-
ne bedeutende Rolle zugeschrieben wird. Neben korperlicher Belastung spielen dar-
uber hinaus psychosomatische und soziale Faktoren eine wichtige Rolle in der Beein-
flussung der bereits genetisch vorgegebenen Degeneration der Bandscheibe [5-8].
Degenerative Veranderungen der Bandscheibe und lokal entzindliche Reaktionen der
umliegenden Strukturen durch proinflammatorische Zytokine werden fur die typische

lokale und ausstrahlende Schmerzsymptomatik verantwortlich gemacht.

In den letzten Jahren sind zahlreiche, sich an diesem Konzept orientierende minimal-
invasive Therapieformen entwickelt worden [9]. Innovative Behandlungskonzepte nut-
zen die exzellente Bildgebung der spinalen MRT zur Bildsteuerung von minimal-
invasiven Therapieverfahren in der Behandlung degenerativer Bandscheibenerkran-

kungen [10].



1.1 Epidemiologie des Riickenschmerzes

Ruckenschmerzen zahlen in westlichen Gesellschaften zu den haufigsten Gesundheits-
stoérungen Uberhaupt [11]. Nach den Ergebnissen der deutschen Ruckenschmerzstudie
2003/2006 [12] liegt die Pravalenz von Ruckenschmerzen in der Bundesrepublik
Deutschland heute zwischen 32 und 49% wobei bis zu 80% der Betroffenen innerhalb
von zwei Monaten eine Spontanremission der Ruckenbeschwerden erlangen. Bei 10%
der Betroffenen stellt sich jedoch eine Chronifizierung der Schmerzen ein. Nach 6 Mo-
nate bestehender Symptomatik kann weniger als die Halfte der Patienten wieder in den
normalen Arbeitsalltag integriert werden. Nach zwei Jahren liegt der Anteil der arbeits-
fahigen Individuen beinahe bei 0% [13, 14].

Auch die jungere Bevolkerung stellt einen immer groReren Anteil unter den Betroffenen.
So gaben in der HBSC-Studie der Weltgesundheitsorganisation 19 bis 24% der befrag-
ten deutschen Jugendlichen zwischen 11 und 17 Jahren an, fast wochentlich unter Ra-

ckenschmerzen zu leiden [15].

Die hohe soziodkonomische Bedeutung dieses Krankheitsbildes wird deutlich wenn
man sich die immensen, hiermit verbundenen Kosten vor Augen fuhrt. Die direkten Kos-
ten fur die Behandlung von Ruckenschmerzen beliefen sich in Deutschland im Jahr
2008 laut statistischem Bundesamt auf geschatzte 12,6 Milliarden Euro. Die indirekten
Kosten z.B. durch den Ausfall der Erwerbstatigkeit durften diesen Wert jedoch bei wei-

tem Ubersteigen [12].

1.2 Pathophysiologie des Riickenschmerzes

In der Antike ging der berUhmte Arzt Hippokrates von Kos davon aus, dass Rucken-
schmerzen aus einer falschen Zusammensetzung der Korperflussigkeiten resultieren.
Es dauerte noch bis zum Anfang des 20. Jahrhundert bis erstmals ein Kausalzusam-
menhang zwischen degenerativen Bandscheibenerkrankungen und Bandscheibenvor-
fallen sowie der daraus resultierenden Symptomatik beschrieben wurde. Rucken-
schmerzen  werden heute stark mit degenerativen Prozessen des
Bandscheibengewebes assoziiert [1, 16]. Bandscheibendegenerationen sind ein haufig
vorkommendes und altersbedingtes Phanomen, das in den meisten Fallen asymptoma-
tisch bleibt. Dennoch kann es durch den degenerativen Prozess selbst, sowie durch

eine konsekutive mechanische Kompression von Spinalnerven zu starker Schmerzent-

-9-



wicklung kommen, welche sich als lokaler Ruckenschmerz und als radikulare
Schmerzsymptomatik manifestieren kann [17]. Die Auspragung der Symptomatik ver-
halt sich jedoch nicht linear zu dem morphologischen Korrelat der Bandscheibendege-
neration. So werden Bandscheibenvorfalle beschrieben, die trotz ihrer massiven Aus-
pragung keine oder lediglich eine sehr diskrete Symptomatik hervorrufen. Andererseits
konnen auch gravierende Symptome mit nur geringen, oder durch Bildgebung nicht
darstellbaren Veranderungen einhergehen [18].

Neben einer Vielzahl von Faktoren wie der genetischen Pradisposition oder einer ab-
normen mechanischen Belastung der Bandscheibe wird der vermehrten Denaturierung
von Kollagen Typ Il sowie der Verlust von Proteoglykanen eine wesentliche Rolle im
degenerativen Prozess zugeschrieben. Besonders letzteres fuhrt zu einem Verlust des
osmotischen Drucks des Gewebes und damit zu einer erhohten Instabilitat, Protrusion
und einem Hohenverlust der Bandscheibe unter Belastung.

Bei einer gesunden Bandscheibe wird lediglich das auf3ere Drittel des Anulus fibrosus
innerviert [19]. Die Nerven kommen aus dem Nervus sinuvertebralis des zugehorigen
Segmentes und der angrenzenden Segmente und aus dem Ramus ventralis des zuge-
horigen Segmentes. Freemont et al. gehen von einem pathophysiologischen Zusam-
menhang zwischen einer Neoneuralisation des Bandscheibengewebes mit Substanz P
(einem Schmerzmediator) bildenden Nerven und degenerativen Veranderungen des
Bandscheibengewebes aus [19]. Das lokal vermehrte Einspriel3en von Substanz P bil-
denden Nerven, sowie von Blutgefal’en in das innere Drittel des Anulus fibrosus oder
den Nucleus pulposus der Bandscheibe wird pathophysiologisch durch den Verlust von
Proteoglykanen begrindet und mit der Entstehung von diskogenem Ruckenschmerz
assoziiert [5, 19]. Obwohl sich das Verstandnis der zugrunde liegenden pathophysiolo-
gischen Mechanismen stark erweitert hat, bleiben die fur die Entstehung von Rucken-
schmerzen verantwortlichen Vorgange im Detail ungeklart. Eine Vielzahl von chemi-
schen Mediatoren, darunter Substanz P, Somatostatin, Cholezystokinin, Prostaglandin
E2, Calcitonin Gen verwandtes Peptid (CGRP) und Phospholipase E2, werden als mog-
liche Bestandteile einer immunologischen Kaskade diskutiert, die ursachlich fur die
Schmerzentwicklung sein kdnnte [20, 21].

-10 -



1.3 Minimal-invasive Therapieverfahren

Nach dem bundesdeutschen Programm fur nationale Versorgungsleitlinien stehen zur
Behandlung von nichtspezifischen Ruckenschmerzen zunachst konservative Malinah-
men im Vordergrund. Hierbei kommen Stufenlagerung, Physiotherapie, Yoga, Warme-
und Elektrotherapie, Orthesen, Krankengymnastik und medikamentose Therapieansat-
ze mit Analgetika, Muskelrelaxantien, Antiphlogistika zum Einsatz, wobei ca. 90 % der
Patienten hierdurch innerhalb von 6 bis 8 Wochen eine vollstandige Beschwerdefreiheit
erreichen [9, 22]. Bei einer Chronifizierung der Beschwerden und einem Versagen kon-
servativer Therapieformen inklusive periradikularer/epiduraler Injektionstherapien treten
minimal-invasive Therapiekonzepte gegenuber offen-chirurgischen MalRnahmen zu-

nehmend in den Vordergrund (s. Abb1).

 /
N

Offen chirurgische Therapie

Minimal-invasive Therapiemethoden (z.B. PLDD, IDET)

Lokale Therapieverfahren, Infiltration (z.B. PRT)

Konservative Therapie
Dauer und Intensitat der Beschwerden, Invasivitat der Methode

Abb. 1: Stufenplan der Behandlungsoptionen bei der Volkskrankheit Riickenschmerz. Darstel-
lung der minimal-invasiven Verfahren als Schnittstelle zwischen konservativen Therapieoptio-
nen und offen-chirurgischen MalBnahmen. Stufe 1; Konservative Therapie (Analgetika, Physio-
therapie, etc.), Stufe 2; Lokale Therapieverfahren (Infiltration periradikulér, epidural oder der
Facetten- oder lliosakralgelenke), Stufe 3; Minimal-invasive Therapiemethoden (z.B. PLDD,

IDET), Stufe 4; Offen chirurgische Therapie (Mikrochirurgische Sequestrektomie) [Eigenanferti-
gung].

Ein sofortiges operatives Eingreifen ist nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Neurochirurgie (DGNC) bei Patienten mit einem Bandscheibenvorfall und einer fort-
schreitenden Parese oder einer Notfallindikation wie dem Cauda-equina-Syndrom notig.

Therapie der Wahl ist hier die Mikrochirurgische Sequestrektomie [23]. Uber einen per-
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kutanen dorsolateralen Zugang und eine interlaminare Fensterung wird der betreffende
Bandscheibenanteil unter Schonung der umliegenden Nerven entfernt ohne das gesam-
te Bandscheibenfach auszuraumen. Bei weit lateral gelegenen Vorfallen kann ggf. eine
extraforaminale Fensterung erfolgen. Das Verfahren kann offen-chirurgisch, perkutan
aber auch endoskopisch durchgefuhrt werden. Laut Gibson et al. hat die mikrochirurgi-
sche Sequestrektomie nach 1-2 Jahren mit 65-90% die hoheren Erfolgsraten gegen-
uber konservativen Therapien (39%) und Steroidinjektionen und zeigt im Vergleich die
schnellste Erholung von Lumboischialgien und motorischen Defiziten [24].

Eine Umstellung der konservativen Therapie oder ein operatives Vorgehen sollte bei
Patienten erwogen werden bei denen nach 6-8 Wochen konservativer Therapie keine
deutliche Schmerzreduktion oder Zunahme der Belastbarkeit festgestellt werden kann
[25].

Durch die Entwicklungen moderner minimal-invasiver Therapieverfahren wird eine
schonende Behandlung des Patienten und eine Reduktion der operativen Risiken bei
gleichzeitiger Senkung der Therapiekosten angestrebt. Neben der Behandlung der
Symptomatik als primarem Therapieziel stellen die Begrenzung der negativen Auswir-
kungen auf das Berufsleben und das soziale Umfeld sowie eine Senkung der privaten
und gesellschaftlichen Folgekosten sekundare bzw. tertiare Therapieziele dar.

Es ist derzeit eine Vielzahl verschiedener intradiskaler Interventionsverfahren verfugbar,
welche in chemische, mechanische und thermische Verfahren unterteilt werden konnen.
Tabelle 1 gibt eine Ubersicht lber die wichtigsten etablierten Verfahren mit klinischer

Evidenzlage.
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Tabelle 1: Intradiskale Interventionsverfahren - Effektivitat, Sicherheit und klinische Evidenz.

Intervention n= | Schmerz- Resultat — Bekannte Komplikati- Evidenz

reduktion o onen

[%] Monate Langzeitwirkung

<12 Mo | >12 Mo

Intradiskale elekt- | 53 70% <12 Ja Ja Katheterbruch, Infektion, | C (1I-2)
rothermale Thera- Mo, Nervenverletzung, End-
pie (IDET) 2% 57% > 12 platten Osteonekrose

Mo etc.
Intradiskale 15 57% 6 Mo Ja - Wie IDET D (1)
Biakuplastie (IDB)
[28]
RF Posterior An 46 37% 6 Mo Ja - Wie IDET C (lI-3)
uloplastie %
Automatisierte 103 | 83% > 12 - Ja Nervenverletzung, Infek- | C (1I-2)
perkutane lumbale Mo tion, Blutung, spinale
Diskektomie Instabilitat etc.
(APLD) %
Perkutane Laser 419 | 84% > 12 - Ja Spondylodiszitis, Cauda | C (lI-2)
Diskus Dekom- Mo equina Syndrom etc.
Pression (PLDD)
31]
Coblation P2 80 | 76%6 Mo, |Ja Ja Nicht bekannt C (11-3)

77% 12 Mo
Chemonukleolyse | 290 | 55-80% - Ja Diszitis, C (lI-3)
-Ozon ™ 6-12 Mo Muskelkrampfe
Chemonukleolyse 32 75% <6 Mo | Ja - Nicht bekannt D (Il
- DiscoGel® **
Chemonukleolyse 50 90% = 60 Ja Ja SAB, Cauda-equina- C (lI-3)
-Kolagenase ™ Mo Syndrom, transverse

Myelitis

Chemonukleolyse | 50 89% =60 Ja Ja Haufige u. schwere C (lI-2)
- Chymopapain 33 Mo anaphylaktische Reakti-

onen, transverse Myeli-
tis

1.3.1 Chemische Verfahren

Die Chemonukleolyse wird seit 1963 durchgefuhrt und ist somit das alteste minimal-

invasive Verfahren zur Behandlung von diskogenen Ruckenschmerzen bedingt durch

Bandscheibenvorfalle oder Bandscheibenprotrusionen [36, 37].
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Per injectionem wird hier unter fluoroskopischer oder computertomographischer Kon-
trolle eine proteolytische oder quelldruckmindernde Substanz in den Nucleus pulposus
der betreffenden Bandscheibe eingebracht. Hierdurch kommt es zu einer Volumenre-
duktion des Bandscheibengewebes und damit zu einer Druckentlastung der betreffen-
den Nervenwurzel. Eingesetzt werden hier Aprotinin (Porteinaseinhibitor), Kollagenase,
Ozon-Gas sowie Chymopapain (proteolytisches Enzym aus der karibischen Papa-
yapflanze), wobei letzteres als ehemals am haufigsten angewendete Substanz durch
seine gravierenden Nebenwirkungen zunehmend an Bedeutung verliert. So wurden un-
ter Anderem das Auftreten von vorubergehenden Paresen, Diszitis, Hemiparese oder
Paraplegie durch intrathekale Injektion, sowie schwere anaphylaktische Reaktionen be-
schrieben [38]. Fur die Mehrheit der Komplikationen wurden die monoplanare Darstel-
lung sowie der geringe Weichteilkontrast der verwendeten Rontgen-Bildsteuerung und
eine daraus resultierende fehlerhafte Injektion der verwendeten Substanz verantwortlich

gemacht.

Bei der Ozon-Chemonukleolyse wird unter CT- oder konventionell flouroskopischer
Steuerung Ozon-Gas (O2-O3; Mischung), z.T. in Kombination mit einem Steroid und Lo-
kalanasthetikum, in den Bandscheibenvorfall und/oder die unmittelbare Umgebung (z.B.
in die paravertebrale Muskulatur, periradikular, paraspinal, epidural, juxtaforaminal, pe-
riganglionisch) injiziert [39, 40]. Neben einer schmerzlindernden Wirkung hat die Ozon-
Injektion einen starken antiinflammatorischen Effekt. Ozon wird im Korper in reinen
Sauerstoff umgewandelt und hat im Gegensatz zu Chymopapain ein niedriges allerge-
nes Potential, was sich in einer sehr geringen Komplikationsrate widerspiegelt [41]. Ex-
zellente Erfolgsraten und geringe Kosten machen die Ozon-Chemonukleolyse zu einem
wertvollen und kompetitiven Therapieverfahren [33, 42].

1.3.2 Mechanische Verfahren

Zu den mechanischen Verfahren gehort unter anderem die automatisierte perkutane
lumbale Diskektomie (APLD). Bei diesem Verfahren wird die betroffene Nervenwurzel
durch die Entfernung des vorgefallenen oder sequestrierten Bandscheibengewebes
dekomprimiert. Bei der APLD wird Uber einen posterolateralen Zugang eine Schneide-
und Absaugsonde unter Bildwandlerkontrolle bis zur betroffenen Bandscheibe vorge-
schoben, wobei Uber eine Geratekonsole die Schneide-, Saug- und Spulfunktion der

Sonde kontrolliert werden kann. Das sequestrierte Bandscheibenmaterial wird nun ein
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Stuck in die Sonde gesaugt, von einem Schneidwerkzeug zerkleinert und in einer Koch-
salzléosung durch die Sonde bis in einen Sammelbehalter aspiriert. Ein Vorteil dieses
Verfahrens liegt in der Tatsache, dass schon bei einer Behandlung relativ viel Band-
scheibengewebe entfernt werden kann.

Es ist anzumerken, dass bei Verfahren mit einseitiger Kanuleninjektion (IDET, PLDD,
Chemonukleolyse: 16 — 20 Gauge (G)) kleinere Zugangswege erforderlich werden [43].

1.3.3 Thermische Verfahren

Mit der Perkutanen Laser Diskus Dekompression (PLDD) wurde 1989 das erste thermi-
sche Verfahren zur Behandlung von Ruckenschmerzen und Radikulopathie bedingt
durch Bandscheibenvorfalle entwickelt [44]. Eine Technik zur Anuloplastie bei chroni-
schen diskogenen Ruckenschmerzen wurde mit der Intradiskalen Elektrothermalen
Therapie (IDET) im Jahr 2000 durch Saal et al. eingefuhrt [45, 46]. 2003 wurde von
Chen et al. die sogenannte Nukleoplastie eingefuhrt. Bei dieser Therapiemethode han-
delt es sich um ein thermisches Ablationsverfahren zur Behandlung von Bandscheiben-
vorfallen mittels RF-Technik [47].

1.3.3.1 Perkutane Laser Diskus Dekompression

Die perkutane Laser Diskus Dekompression (PLDD) stellt ein Therapieverfahren zur
kausalen Behandlung der radikularen Schmerzsymptomatik des Bandscheibenvorfalls
dar. Das Therapieprinzip beruht auf der Annahme, dass eine thermisch induzierte Vo-
lumenreduktion der zentralen Bandscheibenanteile Uber eine Druckentlastung der be-
troffenen Nervenwurzel zu einer Reduktion der radikularen Schmerzen fuhrt. Weitere
theoretische Wirkungen bestehen in einer Stabilitatserhohung des betroffenen Band-
scheibensegments, einem Verschluss degenerativ bedingter Risse im Bandscheiben-

ring sowie der Verodung nozizeptiver Schmerzfasern.

Uber eine Punktionskanile wird unter lokaler Anasthesie und dorsolateralem Zugang
ein Lichtwellenleiter in den Bandscheibenkern eingebracht. Hiernach wird, zumeist tUber
einen Nd:YAG-Laser, thermische Energie in die Bandscheibe appliziert. Bis heute wur-
den keine einheitlichen Leitlinien erarbeitet, welche die Art des verwendeten Lasers o-
der die zu verwendenden Laserprotokolle festlegen [24, 48, 49]. Durch die eingebrach-
te Energie werden Teile des Nucleus pulposus vaporisiert und der innere Teil des
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Anulus fibrosus koaguliert. Infolgedessen entsteht im Bandscheibenkern ein Vaporisati-
onsdeffekt mit einem Karbonisationssaum, der zu einem intradiskalen Druckabfall fuhrt.
Die durch die Laseranwendung entstehenden Gase kdonnen uber die Punktionskanule
entweichen und zusatzlich abgesaugt werden. Neben dem intradiskalen Druckabfall soll
es zudem durch eine zirkulare Schrumpfung der Kollagenfibrillen im Diskusgewebe zu
einer Abnahme des Bandscheibenvolumens kommen. Durch diese Volumenreduktion
bei gleichzeitigem intradiskalen Druckabfall soll das vorgefallene Bandscheibengewebe
retrahiert und auf diese Weise die komprimierte Nervenwurzel entlastet werden [44, 50].

Neben der bewahrten Positionierung der Punktionskanule unter konventioneller Fluoro-
skopie- oder CT-Kontrolle [51-57], wird die PLDD heute im klinischen Alltag auch unter
MR-Steuerung durchgefuhrt [10, 48, 49, 58]. Als Komplikation wird die infektidse Spon-
dylodiszitis angegeben, wobei die Komplikationsrate insgesamt bei ca. 1% angesetzt
wird [44, 59].

Abb. 2: Schematische Darstellung der PLDD a) und IDET b) [StK - Zeitschrift fiir angewandte
Schmerztherapie 4/2002].

1.3.3.2 Intradiskale Elektrothermale Anuloplastie

Mit der Intradiskalen Elektrothermalen Therapie (IDET™, Smith & Nephew, Andover,
MA, USA) wird eigentlich ein patentiertes Verfahren bezeichnet, welches mittlerweile
jedoch weitlaufig als Synonym fur die Intradiskale Elektrothermale Anuloplastie verwen-
det wird [60]. Die IDET wurde im Jahr 2000 von Saal et al. als minimal-invasive Thera-

pieoption zur Behandlung von chronischen diskogenen Ruckenschmerzen vorgestellt
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[45, 61, 62]. Das Therapieprinzip der IDET beruht auf der Einbringung thermischer
Energie in den Bandscheibenfaserring. Unter fluoroskopischer (Abb. 3) oder computer-
tomografischer Kontrolle wird eine flexible Sonde entlang des inneren Bereichs des
dorsalen Bandscheibenfaserringes positioniert und Uber einen Zeitraum von 12,5 Minu-
ten (min) von 65° C bis auf 90° C erhitzt und die Temperatur fur weitere 4 min bei 90° C
gehalten [61, 62]. Durch den Temperaturanstieg im Gewebe sollen das an den Katheter
angrenzende Kollagen denaturiert (ab 60-65°C) und in den Annulus fibrosus einge-
wachsene nozizeptive Nervenenden zerstort werden (ab 42-45°C) [63]. Des Weiteren
werden eine Kauterisation von Granulationsgewebe, eine Versiegelung degenerativer
Risse im Bandscheibenfaserring sowie eine Schrumpfung der Kollagenfibrillen und eine
damit einhergehende Stabilitatserhdhung der Bandscheibe propagiert [61, 64, 65]. Bono
et al. [66] haben gezeigt, das bei der IDET diese relevanten Temperaturbereiche im
Bandscheibengewebe erreicht werden. Die Arbeiten von Kleinstueck et al. [67, 68] zeig-
ten jedoch, das die Temperaturen, welche zur Denaturierung von Kollagen notwendig
sind, lediglich in einem Bereich von 1 mm um den IDET-Katheter erzeugt werden. Da-
hingegen wiesen die Autoren in einem Abstand von bis zu 10 mm um den Katheter
Temperaturen von mindestens 45° C nach, welche zur Ablation von Nervenenden aus-
reichen [63]. Als mdgliche Komplikationen werden bei der IDET thermisch induzierte
Schaden der Nervenwurzel, Katheterbruch, progressive Diskusdegeneration, Cauda-
Equina-Syndrom, Infektion, Post-IDET-Diskus-Herniation, Osteonekrose der Deckplat-
ten, epiduraler Abszess, Radikulopathie, Diskus-Hernie und Beschadigung des RU-
ckenmarks genannt [62, 65, 69-73].

Eine Studie von Andersson et al. [74] belegt, dass mehr als 50% der Patienten, die sich
einer IDET unterzogen haben, auf spatere chirurgische Mallnahmen verzichten konnen.
Auf diese Weise werden die Patienten nicht den Kosten und Risiken einer offen-
chirurgischen Behandlung ausgesetzt [61, 69]. Die Indikationen fur eine IDET werden in
Tabelle 4 aufgefuhrt.
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Abb. 3: Fluoroskopie-gesteuerte Positionierung des IDET-Katheters im Bandscheibenfach L4-

L5 in der Ansicht von a) anterior-posterior sowie b) lateral [75].

1.3.3.3 Weitere thermale intradiskale Verfahren

Bei der Intradiskalen Biakuplastie (Baylis Medical Inc., Canada) werden unter fluoro-
skopischer Steuerung zwei 17 G Hohlnadeln im posterolateralen Anteil des Anulus fib-
rosus positioniert. Uber diese Zugangswege werden zwei gekiihlte bipolare Radiofre-
quenzelektroden in die Bandscheibe eingefuhrt, die Uber einen Zeitraum von 11 min auf
55° C erhitzt werden [39]. Eine Studie von Kapural et al. aus dem Jahr 2008 berichtet
bei diesem relativ neuen Verfahren von einer signifikanten Schmerzlinderung (Medianer

Visual Analogue Score (VAS) von 7 auf 3) der Patienten nach sechs Monaten [28].

Ein weiteres thermales intradiskales Verfahren ist die RF-Koblation, auch Plasmadis-
kektomie genannt (ArthroCare, Sunnycale, CA, USA). Bei diesem Verfahren wird die
Dekompression einer Bandscheibenprotrusion mittels RF-Ablation und eines molekula-
ren Zersetzungsvorganges angestrebt. Uber einen dorsolateralen Zugang werden hier-
bei unter Vorschub einer 17 G RF-Sonde unter fluoroskopischer Steuerung Anteile des
Bandscheibenkerns mit Raidofrequenzwellen abladiert und in Gas umgewandelt, wel-
ches uber die Sonde abgesaugt wird. AnschlieRend werden neben dem Arbeitskanal
befindliche Nervenenden in der Bandscheibe abladiert [39]. Bisher sind keine Uber-

sichtsarbeiten bekannt, welche die Effektivitat der Plasmadiskektomie beurteilen.
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Tabelle 4: Indikationen und Kontraindikationen moderner minimal-invasiven Therapieverfahren

Verfahren bei
Bandscheiben-
prolaps

Indikationen

Kontraindikationen

PLDD, APLD und
Koblation

Elektive Operationsindikation
Unilateraler Beinschmerz >
Ruckenschmerz (RS)
Radikularer Schmerz in spez.
Dermatom in Korrelation mit
MRT-Befund

Radikulare Symptomatik oder
neurologischer Befund passend
zum betroffenen Bandscheiben-
fach

Keine Besserung der Sympto-
matik nach 6 Wochen konser-
vativer Therapie

Bildgebung hinweisend auf ei-
nen gedeckten Bandscheiben-
vorfall (CT, MRT, Diskographie)
Residuelle Bandscheibenhdhe
=60 %

* Sequestrierte Bandscheiben-
vorfalle

* Nach Chemonukleolyse oder
vorhergehender Bandschei-
benoperation

* Notfall- oder dringliche
Indikation

* Spinalstenose

* Spondylolisthese

e Homodostasestorung bei PLDD

Transforaminale
endoskopische
Diskektomie '}

Extra- und infraforaminale so-
wie mediolaterale bis laterale
Bandscheibenvorfalle mit oder
ohne Sequester

Korrelation der Symptomatik,
Anamnese und Bildgebung

* Mittel- bis hochgradige Fora-
menstenose

* Sequestrierte Bandscheiben-
vorfalle

* Spitzer Zugangswinkel zum
Foramen L5/S1

Chemonukleo-
lyse 7]

Elektive Operationsindikation
Patienten mit Protrusion oder
gesichertem gedeckten Prolaps
Positive Diskographie

* Sequestrierte Bandscheiben-
vorfalle

e Cauda-equina-Syndrom

e Arachnoiditis

e Schwangerschaft

e Diszitis in Anamnese

*  Tumor im Spinalkanal

* Spinalstenose

e Diabetes mellitus mit periphe-
rer Neuropathie

* Spondylolisthesis

Verfahren bei
Bandscheiben-
protrusion

Indikationen

Kontraindikationen

IDET und Biaku-
plastie ['" 6

Elektive Operationsindikation
Mindestens 6 Monate anhalten-
der RS

Kein neurologisches Defizit
durch betroffenes Bandschei-
benfach

Kein Ansprechen auf konserva-
tive Therapie

* Sequestrierte Bandscheiben-
vorfalle

* Ruptur des anuloligamen-taren
Komplexes

* Spinalstenosen

* Spondylolisthesen

* Mittel- bis hochgradige dege-
nerative Veranderungen der
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Keine Nervenwurzelkompressi-
on, Tumor oder Infektion in
MRT-Bildgebung

Residuelle Bandscheibenhdhe
260 %

Positive Diskographie

Deckplatten

Residuelle Bandscheiben-hdhe
<50%

Vorheriger chirurgischer Ein-
griff an der LWS

BS Degeneration der HWS

e Schaden der Nervenwurzeln
mit Radikulopathie und motori-
schem Defizit der unteren Ext-
remitat

e |DET an der betroffenen BS in
den letzten 6 Monaten

1.4 Spinale Interventionen in der offenen MRT
1.4.1 Offene MRT

Orientierend werden MRT-Systeme nach ihrer Magnetfeldstarke in Niedrig- (bis 0,5
Tesla), Mittel- (0,5 — 1.5 Tesla) und Hochfeldsysteme (>3 Tesla) eingeteilt. MRT-
Systeme im Hochfeldbereich gewahrleisten eine hohere raumliche und zeitliche Auflo-
sung und werden heute mit Feldstarken von bis zu 7.0 Tesla eingesetzt. Da starkere
Magnetfelder eine bessere Abschirmung und Gradienten bendtigen, werden in der
Hochfeld-MRT klassischerweise Tunnelsysteme eingesetzt, bei denen sich die Region
der hochsten Magnetfeldstarke und Feldhomogenitat in der Mitte des Tunnels befindet
(Isozentrum) (Abb. 4a). Die darzustellende Korperregion sollte fur eine optimale Bildge-

bung idealerweise im Isozentrum gelagert werden.

Bei neueren Geratekonzepten wie beispielsweise dem Magnetom Espree (Siemens,
Medical-Solutions, Deutschland) wird durch einen verkirzten Magneten (short-bore)
und eine Bohrung mit einem groflerem Durchmesser (wide-bore) der Komfort des Pati-
enten sowie der Zugang zum Isozentrum malfdgeblich verbessert (Abb. 4b) [78, 79].

Zu den wichtigsten Anwendungsgebieten der offenen Magnetresonanztomographie
(oMRT) zahlt die diagnostische Bildgebung bei klaustrophobischen und adipésen sowie
padiatrischen Patienten. Weiterhin hat sich zunehmend die interventionelle MRT, das
heil3t die Durchfihrung minimal-invasiver Interventionen unter MR-fluoroskopischer

Steuerung, etabliert.

Die ersten ,offenen MRT-Systeme® wurden mit zwei sich gegenuberliegenden Magnet-
polschuhen konstruiert und sind baulich (Abb. 3c) dem C-Bogen nachempfunden (Mag-
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netom OpenTM, Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland und Panorama
0,23T Medical Systems MR-Technologies Finnland, Vantaa, Finnland). Bei dem soge-
nannten ,Upright“-System™ (Fa. Fonar, Melville, NY, USA), wird der Patient aufrecht
zwischen zwei vertikal zueinander aufgestellten Widerstandselektromagneten mit 0,6
Tesla positioniert (Abb. 3c, kleine Abb.). Diese oben genannten MRT-Systeme ermogli-
chen einen weitraumigen Patientenzugang und eignen sich daher in ihrer Konstruktion
besonders fur MR-gesteuerte Interventionen [80, 81]. Bei diesen Systemen wurden
noch permanent- oder konventionelle, nicht supraleitende, Elektromagneten im Niedrig-
feldbereich mit bis zu 0,6 Tesla eingesetzt.

Das erste, auf einem supraleitenden Magneten basierende System, das Signa SP mit
einer Feldstarke von 0,5 Tesla (GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA), wurde
1993 in Boston eingefuhrt. Dieses System ist in seinem Aufbau wie ein konventionelles
Tunnel-System konstruiert und verfugt Uber ein horizontal ausgerichtetes Hauptmagnet-
feld. Zwischen den vertikal hintereinander liegenden Magnetpolschuhen befindet sich
eine 56 cm breite Offnung, Uber die auch wahrend der laufenden Bildsequenz ein direk-
ter Zugang zum Patienten ermdglicht wird. Diese spezielle Form der Konstruktion hat
dem Gerat auch den Namen ,Double Doughnut® eingebracht. Eine Vielzahl der bis heu-
te veroffentlichten interventionellen MR-Studien wurden mit diesem Gerat durchgefuhrt
[82-84]. Mit dem Philips Panorama (Panorama Philips Medical Systems MR-
Technologies Finnland, Vantaa, Finnland) wurde erstmals ein Modell mit zwei horizontal
angeordneten supraleitenden Magneten mit 0,6 Tesla eingefuhrt (Abb. 4d).

Bei dem fur diese Studie verwendetem Gerat handelt es sich um das Panorama high
field open (Panorama HFO, Philips Medical Systems, Best, NL). Es gehort zur Genera-
tion der sogenannten offenen Hochfeld-MRT-Systeme und arbeitet mit einem supralei-
tenden Magneten bei einer Feldstarke von 1.0 Tesla. Hierdurch wird eine verbesserte
Bildqualitat und schnellere Bildakquisition ermdglicht. Die zwei Magnetpolschuhe des
Panorama HFO liegen sich horizontal gegenuber und richten das Hauptmagnetfeld BO
in der Vertikalebene aus. Diese Form der Systemkonfiguration ermdglicht auch wah-
rend der Bildgebung einen annahernd 360° umfassenden Zugang zum Patienten. Ne-
ben den oben beschriebenen Systemen wurde eine Vielzahl von Geraten mit unter-
schiedlichen Form-Konzepten entwickelt. Durch seine im Vergleich hohe Bildqualitat
und schnelle Bildakquisition sowie seine offene Bauweise eignet sich das Panorama
HFO in hohem Malde fir MR-gesteuerte minimal-invasive Interventionen. Unter Anwen-
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dung diese Systems konnten sich in den letzten Jahren zahlreiche klinische Anwendun-

gen etablieren [85-91].

Abb. 4: Schematische Darstellung verschiedener MRT-Geratekonzepte mit Magnetfeldlinien.

(A) Klassisches Tunnelsytem. Die lange ,Bohrung” erschwert den Patientenzugang. (B) Neuere
Tunnelsysteme mit kurzer ,Bohrung”“ und gréBerem Radius erleichtern die Patientenzugénglich-
keit bei Interventionen. (C-E) Gerédtekonzepte fiir offene MRT-Systeme. (C) C-Arm-Konzept
(groBe Abb.) welches in der Regel mit Permanentmagneten im Niedrig- bis Mittelfeld (bis 0,5
Tesla) arbeitet und das ,Upright“™-Konzept (kleine Abb.). (D) MRT-System mit zwei horizontal
ausgerichteten supraleitenden Elektromagneten mit Feldstarken bis 1.0 Tesla (z.B. Panorama®
HFO, Philips Healthcare, NL). (E) Tunnelsystem (,Double-Doughnut” Signa SP GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA), welches in der Geréatmitte einen Zugang zum Patienten bietet
[Habilitationsschrift von PD Dr. med. F. Streitparth].
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1.4.2 Spinale Interventionen in der oMRT

Als erste MRT-gesteuerte Interventionen wurden in den 1980er Jahren Aspirationsbiop-
sien und wenig spater von Sonnenberg et al. Drainagenanlagen durchgefuhrt [92-94].
Seither wurde eine Vielzahl weiterer Anwendungsgebiete erschlossen und in den Klini-
schen Arbeitsalltag integriert.

Mit der steigenden Pravalenz von Ruckenschmerzen und der damit assoziierten hohen
Morbiditat sowie den enormen Kosten hat die spinale Schmerztherapie heute stark an
Bedeutung gewonnen [95]. Spinale Infiltration der Nervenwurzeln, Facetten- und
lliosakralgelenke konnen als diagnostisches Werkzeug zur Identifikation einer lum-
bosakralen Schmerzquelle dienen, oder durch die Injektion eines Kortikosteroids und
eines Analgetikums als wirkungsvolle therapeutische Mallnahme bei radikularen und
diskogenen oder artikuldren Schmerzen eingesetzt werden [96]. Ublicherweise werden
diese Interventionen unter fluoroskopischer oder CT-Steuerung durchgefuhrt. Signifi-
kante Nachteile dieser insgesamt praktikablen Methode sind der geringe Weichteilkon-
trast sowie die je nach Anwendung teilweise hohe Strahlendosis [97, 98]. MR-
gesteuerte Interventionen bieten hiergegenuber signifikante Vorteile (Tabelle 5). Neben
der Moglichkeit der multiplanaren Bildgebung, einem deutlich hdheren Weichteilkontrast
und einer direkten Visualisierung der Injektionsnadel, kann, unter der Verwendung von
stark T2 gewichteten fett-gesattigten Sequenzen, Kochsalzlosung als Kontrastmittel
lokal injiziert werden. Neben den genannten Punkten, die auch bei Normvarianten oder
Pathologien der Weichteile zu einer deutlich praziseren Instrumentenfuhrung beitragen,
bietet der Verzicht auf ionisierende Strahlung besonders bei seriellen Therapieschema-
ta gegenuber den herkdmmlichen Verfahren einen signifikanten Vorteil. Es liegen be-
reits mehrere Studien zu spinalen Infiltrationen unter MRT-Steuerung in offenen Nied-
rigfeld- oder ,wide-bore“-Systemen vor [78, 79, 96, 99-103]. Neben Ablationsverfahren
wie der laserinduzierten interstitiellen Thermotherapie der Leber (LITT) und der Ablation
von Osteoid Osteomen wurden in den letzten Jahren mehrere spinale Interventionen,
so zum Beispiel die Diskographie und die periradikulare Injektionstherapie der Nerven-
wurzel, erfolgreich unter Steuerung in offenen Hochfeldsystemen durchgefuhrt [10, 58,
85-91, 104, 105].
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Tabelle 5: Qualitdten verschiedener Bildgebungsmodalitdten fiir den interventionellen Ge-
brauch [Habilitationsschrift PD Dr. med. F. Streitparth].

Methode Vorteile Nachteile
Fluoroskopie e Echtzeit . Str_ahlene_x_position
¢ Knochendarstellung * Uniplanaritat
* Schlechter Weichteilkontrast
cT *  Hohe raumliche und zeitliche * Limitierte Multiplanaritat
Auflésung * Keine Temperatursensitivitat
» Stereotaktische Optionen * Limitierter Patientenzugang
* Strahlenexposition
MRT *  Hoher Weichteilkontrast * Hohe Kosten )
(Tunnelsystem) « Sensitivitat fur Diffusion und . Kfeln Patientenzugang wahrend
Temperatur Bildgebung
e Multiplanaritat * MR-Sicherheit und
* Keine Strahlenexposition -Kompatibilitat
* Lautstarke
MRT  Guter Patientenzugang * Hohe Kosten
(offenes «  Multiplanaritat . MR-Slche_rh__elt und -
System)  Hoher Weichteilkontrast Kompatibilitat
« Temperatursensitivitat * Verfugbarkeit
» Keine Strahlenexposition * Lautstarke

* (Limitierte Feldstarke)

Die intradiskale elektrothermale Therapie und die perkutane Laser Diskus Dekompres-
sion haben als etablierte, minimal-invasive Methoden zur Behandlung von degenerati-
ven Bandscheibenerkrankungen unter Steuerung mittels konventioneller Fluoroskopie
und CT seit Jahren Eingang in den klinischen Alltag gefunden, wobei die PLDD heute
routinemafig auch unter MR-Steuerung durchgefuhrt wird [10]. Ein Verfahren zur
Durchfuhrung der Anuloplastie unter MRT-Kontrolle ist bis dato nicht bekannt.

Die hier zu evaluierende Technik der ,MR-gesteuerten perkutanen intradiskalen Ther-
motherapie” stellt ein innovatives minimal-invasives Kombinationsverfahrens aus PLDD
und Anuloplastie unter MR-fluoroskopischer Steuerung im offenen MRT bei 1.0 Tesla
dar. Eine Kombination beider Therapien als ,one stop shopping“-Verfahren konnte die
Moglichkeit bieten, zwei pathogenetisch eng miteinander verknipfte Krankheitsbilder

therapeutisch und 6konomisch effizient zu behandeln.
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2 Zielstellung

Ziele der vorliegenden Dissertationsarbeit waren die Entwicklung und Evaluierung eines
innovativen Applikatorsystems (MRgPIT-Applikator®, Invivo Germany GmbH, Schwerin,
Deutschland) und einer innovativen Therapiemethode zur Behandlung degenerativer
Bandscheibenerkrankungen fur die Durchfuhrung im offenen 1.0 Tesla MRT. Dieses als
~,MR-gesteuerte perkutane intradiskale Thermotherapie (MRgPIT)"“ bezeichnete Verfah-
ren stellt ein Kombinationsverfahren aus PLDD und Anuloplastie dar.

Die Forschungsarbeiten fur dieses Projekt wurden im Rahmen einer Zusammenarbeit
zwischen der Arbeitsgruppe ,Instrumentenentwicklung fur die offene MRT* (AG OMRT)
im Centrum 6 der Charité Berlin (CC6), der Abteilung fur Lasermedizin des Elisabeth
Klinik Krankenhausbetriebs GmbH (ELK) und der Invivo Germany GmbH (Invivo)
durchgefuhrt. Die AG OMRT wurde durch die TSB Technologie Stiftung Berlin aus Mit-
teln des Zukunftfonds des Landes Berlin geférdert und durch den Europaischen Fonds
fur Regionale Entwicklung der Europaischen Union (EFRE) kofinanziert.

Die experimentellen Untersuchungen wurden in Vor- und Hauptversuche gegliedert.

2.1 Zielstellung der Vorversuche

Als Ziele der Vorversuche wurden die Instrumentenanalyse und -weiterentwicklung der
MRgPIT im offenen 1.0 Tesla MRT definiert. Fur diesen Zweck wurden der Prototyp des
MRgPIT-Applikators sowie zwei Lichtwellenleiter in folgenden Arbeitsschritten evaluiert:

1. Instrumentenanalyse
* Artefaktmessungen im Kupfersulfat (CuSO4) -Phantom: Evaluation des Arte-
faktverhaltens des MRgPIT-Applikators mit sechs interaktiven MR-Sequenzen
(MR-Fluoroskopie) und Auswahl einer geeigneten Sequenz zur Durchfihrung
der weiteren Arbeitsschritte
* Evaluierung der mechanischen Funktionalitat des MRgPIT-Applikators am
Agarose-Wirbelsaulen-Modell unter fluoroskopischer Steuerung im offenen
1.0 Tesla MRT

2. Methodenentwicklung
e Evaluierung der Durchfuhrbarkeit der MR-Steuerung des MRgPIT-Applikators

im offenen 1.0 Tesla MRT
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3. Entwicklung eines zweiten, optimierten MRgPIT-Applikators zur weiteren Anwen-
dung in den Hauptversuchen

4. Anwendung des MRgPIT-Applikators und Messung des Kontrast-zu-Rausch-
Verhaltnis (CNR) an der humanen ex-vivo Lendenwirbelsaule (LWS)
e Evaluierung der Steuerung des MRgPIT-Applikators in humanen Spender-
praparaten
* Optimierung der Echo-Zeit (TE) der ausgewahlten MR-flouroskopischen Se-
quenz zur verbesserten Darstellung der Applikatorkanulen

* Instrumentenanalyse und Weiterentwicklung des MRgPIT-Applikators

5. Auswahl des in den weiteren Versuchen zu verwendenden Lichtwellenleiters mittels

thermografischer Darstellung der Temperaturentwicklung am MRgPIT-Applikator

2.2 Zielstellung der Hauptversuche

Als Ziele fur die Hauptversuche wurden die Evaluierung, Anwendung, histologische
Auswertung und spatere Optimierung der erarbeiteten Laserprotokolle definiert. Als
Goldstandard der histologischen Auswertung der Bandscheibenpraparate dienten die
Literaturdaten der IDET.

Hierdurch sollten die thermisch induzierten Veranderungen im Bandscheibengewebe
denen einer herkdbmmlichen IDET-Anwendung angeglichen werden. Des Weiteren soll-
ten die verwendeten Laserprotokolle hinsichtlich kritischer Temperaturentwicklungen an
Risikostrukturen an humanen ex-vivo Lendenwirbelsdulen evaluiert werden. Es wurden

folgende Arbeitsschritte durchgefuhrt:

1. Erarbeitung zweier Laserprotokolle fur die Anuloplastie-Phase der MRgPIT

* Thermographische Darstellung und Auswertung der Temperaturentwicklung
im Gewebe humaner Spenderbandscheiben unter Anwendung verschiedener

Laserparameter
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2. Anwendung und Evaluierung der im Vorversuch erarbeiteten Laserprotokolle in hu-

manen ex-vivo Bandscheiben und Lendenwirbelsaulen.

* Evaluierung der Effektivitat mittels histologischer Analyse der laserinduzierten
Gewebeeffekte im Bandscheibengewebe

3. Durchfuhrung der Anuloplastie im ex-vivo Modell an der humanen Lendenwirbelsaule
im offenen MRT.

* Applikatorpositionierung unter MR-fluoroskopischer Steuerung
e Evaluation der Therapiesicherheit mit Messung der Temperaturentwicklung

an Spinalkanal und Nervenwurzel mittels faseroptischer Thermosonden

- 27 -



3 Material und Methoden

3.1 Prinzip der MRgPIT

Die humanen ex-vivo Lendenwirbelsaulen sollen in Seitenlage im Isozentrum des offe-
nen 1.0 Tesla MRTs positioniert werden. Nach dorsaler Anlage einer flexiblen Oberfla-
chenspule erfolgt die dorsolaterale Punktion der betroffenen Bandscheibe. Die exakte
Positionierung des neu entwickelten MRgPIT-Applikators wird unter echtzeitnaher, kon-
tinuierlicher MRT-Bildgebung gesteuert und uberwacht. In einem ersten, an die IDET
angelehnten Interventionsschritt zur Anuloplastie, wird der MRgPIT-Applikator im Uber-
gangsbereich zwischen dorsalem Anulus fibrosus und Nucleus pulposus der betroffe-
nen Bandscheibe positioniert (Abb. 5a). Hierbei sollen degenerativ veranderte Bereiche
im Gewebe mit Rissbildungen abgedeckt werden. Durch den Applikator wird nun ein
Lichtwellenleiter in das Gewebe eingefuhrt und uber einen Laser thermisch induzierte
Lasionen entlang des dorsalen Bandscheibenfaserringes erzeugt. Hierdurch sollen No-
zizeptoren sowie degenerationsbedingte Vaskularisierungen im Faserring der Band-
scheibe verddet werden. Zusatzlich soll der dorsale Anulus fibrosus durch Koagulation
und Denaturierung der Faserringproteine stabilisiert werden (Anuloplastie). Im Sinne
der ,two in one procedure® wird der MRgPIT-Applikator in einem zweiten Arbeitsschritt
unter MR-Kontrolle im Zentrum des Nucleus pulposus positioniert (Abb. 5b). Durch An-
wendung eines PLDD-Laserprotokolls soll hier ein Vaporisationsdefekt entstehen, der
zu einem intradiskalen Druckabfall fuhrt (Nukleoplastie). Zusatzlich kommt es durch die
Ablation im Nucleus pulposus zu einem Schrumpfen der Aul3enbezirke der Bandschei-
be und damit zu einer Druckminderung auf umliegende radikulare und nozizeptive

Strukturen.
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a)

b)

Abb. 5: Die zwei Therapieschritte der MRgPIT: a) Anuloplastie, b) PLDD [Eigenanfertigung].

3.2 Materialien

Tabelle 6 gibt einen Uberblick Uber die verwendeten Materialien. Im nachfolgenden Text

werden diese in ihrer Beschaffenheit und Anwendung beschrieben.

Tabelle 6: Verwendete Materialien

Material

Bezeichnung

Hersteller

Nd:YAG-Laser

Medilas Fibertom 5100

Dornier MedTech Eu-
rope GmbH (Wessling,
Deutschland)

Lichtwellenleiter

MLCS-S05free-400 mit einer
Numerischen Apertur (NA)

von 0,22 bzw. 0,35

Frank Optic Products
GmbH, Berlin,
Deutschland

Leistungsmessgerat

TT-Test

Trumpf Laser GmbH +
Co. KG

CuSO,-Losung und Acrylbehilter

CuSO4-Phantom

Selbst erstellt

Agarose-Wirbelsdulen-Modell

Virogel®-Phantom

Selbst erstellt

Laserschutzbrille

Vision L-05K

Laservision GmbH +
Co. KG (Fiirth,
Deutschland)

Laser-Applikator

MRgPIT-Applikator

Invivo Germany
(Schwerin, Deutsch-
land)
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Thermografie-Kamera Varioscan high resolution Jenoptik Laser, Optik,
3021-ST Systeme GmbH, Jena,
Deutschland

Fiberoptisches Thermometer T1™ Fiber Optic Tempera- Neoptix, Inc. (Québec,
ture Sensor, Reflex™ Signal Kanada)
Conditioner
Wasserbad mit Bandscheiben- MR-kompatible Temperie- Selbst erstellt
halterungsvorrichtung rungs- und Halterungsvor-
richtung
Offener 1.0 Tesla Magnet- Philips Panorama HFO 1.0T  Philips Healthcare,
resonanztomograph Best, Niederlande

3.2.1 MRgPIT-Applikator

Fur die Durchfuhrung der ersten Versuche wurde von der Arbeitsgruppe ,Instrumenten-
entwicklung fur die offene MRT" (AG OMRT) der Charité in enger Zusammenarbeit mit
der Firma Invivo (Invivo Germany GmbH, Schwerin, Deutschland) ein erster Prototyp
des MRgPIT-Applikators (Prototyp I) entwickelt. Im Verlauf der praktischen Arbeit fur die
vorliegende Dissertation wurde der Prototyp auf seine Material- und Anwendungseigen-
schaften hin evaluiert. Die gewonnenen Erkenntnisse wurden genutzt, um einen zwei-
ten Prototypen des MRgPIT-Applikators (Prototyp 1) zu entwickeln. Der Prototyp Il
stand im weiteren Verlauf der experimentellen Arbeitsschritte zur Verfugung und wurde
fur die Durchfuhrung der zweiten Halfte der Hauptversuche eingesetzt. Im Folgenden
werden beide Applikatormodelle vorgestellt.

3.2.1.1 Prototyp I

Fir die Durchfuhrung der Vorversuche standen drei identische Modelle des MRgPIT-
Applikators Prototyp | (Invivo Germany GmbH, Schwerin, Deutschland) zur Verfigung.
Der Prototyp | besteht aus drei ineinander liegenden und gegeneinander verschiebba-
ren Kanulen, die im Folgenden als AuRenkanule (AK), Innenkanule | (IK I) und Innenka-
ndle Il (IK 1) bezeichnet werden sollen. Die AK umschlief3t die IK | und die IK II. Die IK' |
liegt innerhalb der AK und umschliel3t wiederum die IK Il. Die IK Il ist also die am wei-
testen Innen gelegene der drei Kaniilen. Eine genaue Ubersicht ber den Aufbau, das
Material und die Dimensionen des Prototyp | ist in Tabelle 7 und Abb. 6 gegeben. Die IK
| biegt sich beim Vorschieben aus der AK in ihrem vorderen Segment bis zu einem
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Winkel von maximal 80°. Dieser Winkel kann Uber das Ausmal des Vorschiebens der
IK | aus der AK variiert werden, so dass Winkeleinstellungen von 0-80° der IK | zur AK
moglich sind. Die IK Il ist als langste der drei Kanulen gerade geformt und Uberragt bei
vollem Auszug des Applikators die IK | um 60 mm.

Am hinteren Ende der IK Il befindet sich eine Offnung mit einer verschlieRbaren Plastik-
kappe, durch die wahrend der Laseranwendung ein Lichtwellenleiter mit einem Durch-
messer von bis zu 400 ym durch den gesamten Applikator bis in das Bandscheibenge-
webe vorgeschoben werden kann (Abb. 6).

Wahrend die AK aus reinem Titan besteht, wurden die IK | und IK Il aus der Nickel-
Titan-Legierung NiTinol (Nickel Titanium Naval Ordnance Laboratory) hergestellt. Legie-
rungen mit einem hohen Titan- und Nickel-Anteil eignen sich wegen ihrer geringen
magnetischen Suszeptibilitdt besonders fur die Verwendung im Hochmagnetfeld-
Bereich, da sie hier mittels passiver Visualisierung verlassliche und scharf abgrenzbare
Nadelartefakte ohne Bildverzerrung ermdglichen [106, 107]. NiTinol ist eine Legierung,
die sich durch eine hohe Festigkeit, Korrosionsbestandigkeit und einen sogenannten
Formgedachtnis-Effekt auszeichnet. Letzterer bezeichnet die Eigenschaft, dieser Legie-
rung eine vorbestehende Form selbst bei nachfolgend starker Beanspruchung beizube-
halten. Nitinol eignet sich zur Durchfuhrung von Interventionen, welche auch bei wie-
derholter Repositionierung des Instrumentariums ein hohes Mal} an Prazision erfordern
und bei denen das verwendete Material starken mechanischen Belastungen ausgesetzt
ist. FUr die Durchfuhrung der MRgPIT ist der Formgedachtnis-Effekt essentiell, da die
Innenkanulen | und Il wahrend der Positionierung des Applikators kurzfristig verbogen
werden, zu einem spateren Zeitpunkt jedoch wieder ihre Ursprungsform annehmen
mussen. Der jeweilige Applikator wurde — nachdem ein Materialverschleily aufgetreten
war durch den er in seinen ursprunglichen Eigenschaften beeintrachtigt wurde — gegen

ein unbenutztes Instrument ausgetauscht.
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Abb. 6: MRgPIT-Applikator (Prototyp 1). AK (1), IK | (2) und IK Il (3). Am proximalen Ende der
IK Il befindet sich eine Plastikfassung zum Einflihren des Lichtwellenleiters (4). Die Plastiken-
den mit blauer Verschlusskappe kénnen bei zuklinftigen Prototypen des Applikators als Abzug
flir die bei der Laseranwendung entstehenden Gase dienen. Bei diesem Prototyp wurden sie

lediglich als vorgefertigtes Produkt mitverarbeitet [Eigenanfertigung].

Tabelle 7: Dimensionen und Materialien des MRgPIT-Applikators (Prototyp 1)

Kaniile Material

Lange

Durchmesser

AuBenkanile (AK) Titan

Metall: 105 mm
Komplett: 152 mm

Aullen: 2,1 mm
Innen: 1,75 mm

Innenkantile I (IK'1)  NiTiNol

Metall: 170 mm
Komplett: 230 mm

Aulden: 1,25 mm
Innen: 1,063 mm

Innenkaniile Il (IK NiTiNol
)

Metall: 290 mm
Komplett: 346 mm

AuBen: 0,95 mm
Innen: 0,65 mm

3.2.1.2 Prototyp II

Der MRgPIT-Applikator Prototyp Il (Invivo Germany GmbH, Schwerin, Deutschland)
verfugt ebenfalls Uber drei ineinander liegende und gegeneinander verschiebbare Kanu-
len aus Titan (AK) bzw. NiTiNol (IK I und II).

Die Anordnung der Kanulen des Prototyp Il entspricht der des Prototyp | (Abb. 7). Durch
Drehung eines doppelten Trapezgewindes kann die gebogene IK | aus der AK vor- und
zuruckgeschoben werden. Eine vollstandige Drehung dieses Gewindes entspricht dabei
einem Vorschub bzw. Riuckzug der IK | von 4 mm. Wie beim Prototyp | biegt sich die IK
| biegt beim Vorschieben aus der AK in ihrem vorderen Segment bis zu einem Winkel
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von maximal 80°. Auch hier kann dieser Winkel Uber das Ausmal} des Vorschiebens
der IK | aus der AK variiert werden, so dass Winkeleinstellungen der IK I, und damit
auch der IK Il, von 0° bis 80° zur AK moglich werden. Durch Drehung eines einfachen
Trapezgewindes am distalen Ende des Applikators kann die IK Il aus der IK | vor- und
zuruckgeschoben werden. Eine vollstandige Drehung des einfachen Trapezgewindes
entspricht dabei einer Bewegung der IK Il von 3 mm.

Ein ebenfalls neu entwickelter Mandrin besteht aus einer Kobalt-Nickel-Chrom-
Legierung und kann von distal in die IK Il eingefuhrt werden, bis er diese mit seinem
spitz zulaufenden Ende um 2 mm uberragt. Er wurde entwickelt, um das Nadelartefakt
der IK Il bei einer parallelen Ausrichtung zum Hauptmagnetfeld des MRT zu verstarken.

Mit Ausnahme der drei Kanulen sowie des Mandrins bestehen alle Teile des zweiten
Prototypen aus MR-kompatiblem Epoxyd-Harz. Der Vorteil des Prototypen |l gegenuber
seinem Vorganger liegt vor allem in der gesteigerten Prazisionsmoglichkeit der Kanu-
lenpositionierung durch die eingesetzten Trapezgewinde. In Abb. 8 sind alle Einzelteile
des MRgPIT-Applikators Prototyp Il abgebildet, Tabelle 8 gibt eine Ubersicht Giber deren

Dimensionen und Materialien.

Abb. 7: MRgPIT-Applikator (Prototyp Il) zusammengesetzt. Plastikfassung zum Einfiihren des
Lichtwellenleiters (1), Griff zur Steuerung der IK Il (2), verstellbares Gehéuse | zur
Steuerung der IK I (3), Gehéuse Il (4), AK (5), IK | (6) und IK Il (7) [Eigenanfertigung].
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Abb. 8: Einzelkomponenten des MRgPIT-Applikators (Prototyp 1l). Die Nummerierungen ent-

sprechen den Angaben in Tabelle 8 [Eigenanfertigung].

Tabelle 8: Einzelteile, Materialien und Dimensionen des MRgPIT-Applikators (Prototyp ).

Nr. in Bestandteile Material Liange Durchmesser
Abb. 7
1 1 x AK NiTiNol Metall: 80 mm Aullen: 2,1 mm
Komplett: 90 mm Innen: 1,75 mm
2 1xIKI NiTiNol Metall: 127 mm Aulen: 1,25 mm
Komplett: 140 mm  Innen: 1,063 mm
3 1xIKI NiTiNol Metall: 240 AufRen: 0,95 mm
Komplett: 265 mm Innen: 0,65 mm
4 1 x Mandrin Kobalt-Nickel- Metall: 242 mm AufRen: 0,5 mm
Chrom Komplett: 270 mm
5 1 x Gehause | Epoxyd-Harz 35 mm Aulen: 34 mm
Innen: 66 mm
6 1 x Gehause Il Epoxyd-Harz 33 mm Aulen: 34 mm
Innen: 66 mm
7 1 x doppelgangi- Epoxyd-Harz 63 mm Aullen: 17 mm

ges Trapezge-
winde

Innen: 10 mm
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8 1 x einfaches Epoxyd-Harz 79 mm Aulen: 8 mm

Trapezgewinde Innen: 1,5 mm
9 1 x Abdeckung Epoxyd-Harz 5,5 mm 34 mm
10 3 x Schrauben Epoxyd-Harz 13,5 mm Kopf: 6,5 mm
1 1 x Stift Epoxyd-Harz 14 mm x 10 mm 4 mm
12 1 x Kontrastmittel Epoxyd-Harz 23 mm AuRen: 14 mm
(KM)-Zylinder
13 1 x KM-Zylinder Epoxyd-Harz 1,5 mm Kopf: 14 mm
Abdeckung Gewinde: 5 mm

3.2.2 CuSO4-Phantom und Agarose-Wirbelsaulen-Modell

Fur die Artefaktmessungen des MRgPIT-Applikators wurde ein Acrylbehalter verwen-
det, der fur die entsprechenden Messreihen mit einer CuSQOs-Losung (0,1%) gefullt
wurde. Eine Acrylplatte mit einer Winkelskalierung von 0° bis 90° und eine im Zentrum
der Skalierung angebrachte Halterungsvorrichtung wurden vertikal an der Wand des
Acrylbehalters angebracht (Abb. 9). Diese MR-kompatible Konstruktion erlaubte eine
Positionierung der drei Kanulen des MRgPIT-Applikators in Winkeln von 0°-90° (in 10°

Inkrementen) zum vertikal ausgerichteten Hauptmagnetfeld BO des oMRT.
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Abb. 9: Acrylbehélter mit Halterungsvorrichtung und Winkelskalierung zur Positionierung der
drei Kaniilen des MRgPIT-Applikators in Winkeln von 0°-90° zum Hauptmagnetfeld BO des
OMRT [Eigenanfertigung].

Das Agarose-Wirbelsaulen-Modell wurde fir die Evaluation des MRgPIT-Applikators im
OoMRT hergestellt. Es besteht aus drei naturgetreuen lumbalen Wirbelkérpern (L3-L5)
aus Hartplastik der Firma Invivo (Invivo, Schwerin, Deutschland) sowie aus zwei dazwi-
schen positionierten Kunststoffbandscheiben. Die Bandscheiben wurden jeweils mit
einer dunnen Latexschicht uberzogen, um bei ihrer Punktion einen leichten Widerstand
zu erzeugen. Dieser sogenannte ,Loss-of-Resistance-Effekt” ist aus anderen Band-
scheibeninterventionen wie der Diskographie oder der PLDD bekannt und dient als hap-
tische Orientierung wahrend der Punktion. Als Nervenwurzeln wurden beidseits Plastik-
katheter eingesetzt. Danach wurde dieses Wirbelsdulenmodell in einen 31 x 21 x 18 cm
groflRen Block aus Agarose gegossen (Abb. 10). Insgesamt wurden zwei identische Mo-
delle angefertigt und fur die Evaluation der Durchfiihrbarkeit der Applikatorpositionie-

rung verwendet.
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Abb. 10: Agarose-Wirbelsédulen-Modell: Agaro-
se-Block (1), Wirbelkbérper aus Hartplastik (2),
Bandscheibe aus Agarose mit Latexiiberzug (3)
und Plastikkatheter als Nervenwurzel (4) [Ei-

qgenanfertiqunagl.

3.2.3 Spenderpraparate

Bei den flr die vorliegende Arbeit verwendeten Organpraparaten handelte es sich aus-
schliel3lich um humane Praparate von Korperspendern. Es wurden 63 einzelne lumbale
Bandscheiben und 4 Lendenwirbelsaulen von 22 Spendern (9 Frauen und 13 Manner)
mit einem Durchschnittsalter von 64 Jahren (16-87 Jahre) genutzt.

Die fUr diese Arbeit verwendeten Lendenwirbelsaulen zeigten in der MRT degenerative
Veranderungen der Wirbelkdrper (Grad I-Il nach Modic [108]) mit z.T. ausgepragter
Spondylose sowie Arthrose der Facettengelenke (Grad I-IV nach Fujiwara [109]). Die
Bandscheiben wiesen ebenfalls degenerative Veranderungen auf (Grad I-IV nach Pfirr-
mann [110]).
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Die Praparate wurden nach dem Tod der Spender gekuhlt gelagert und innerhalb von
48 Stunden fur die Versuche am Campus Mitte der Charité verwendet. Dabei wurde
besonderer Wert auf einen effizienten Versuchsaufbau gelegt, um einen unnétigen Ge-
brauch von Spenderpraparaten zu vermeiden. Nach ihrer Verwendung wurden die Pra-
parate rechtmafig in der Pathologie der Charité Berlin entsorgt.

3.2.4 Thermografie-Kamera

Fur die Auswahl des Lichtwellenleiters und fur die Erarbeitung eines Laserprotokolls fur
den Hauptversuch wurde eine Thermografie-Kamera des Modells Varioscan high reso-
lution 3021-ST (Jenoptik Laser, Optik, Systeme GmbH, Jena, Deutschland) verwendet.
Mit Hilfe dieser Kamera und der zugehodrigen Software (IBRIS Control Professional,
V2.2), kann eine Szenerie zweidimensional abgetastet und so die Oberflachentempera-
tur an frei wahlbaren Stellen des aufgenommenen Bildes bestimmt werden. Hierfur
wurden in der erzeugten zweidimensionalen Aufnahme Punkte ausgewahlt, deren abso-
lute Temperatur dann in °C auf einem separaten Computer angezeigt werden konnte.
Der Messbereich der Kamera liegt bei -40 bis 1.200°C. Die absolute Messgenauigkeit
der Kamera wird vom Hersteller bei einem Messbereich von bis zu 100°C und einer
Umgebungstemperatur von 22+2°C mit < £2 Kelvin [Tx=T¢- + 273,15] angegeben.

3.2.5 Nd:YAG-Laser, Lichtwellenleiter und Leistungsmessgerat

Der Nd:YAG-Laser (Nd3+:Y3AI5012) zahlt zu der Gruppe der Festkorperlaser und wird
aus einem homogenen Yttrium-Aluminium-Granat-Kristall (Wirkkristall) hergestellt, der
gezielt mit dreiwertigen Neodym-lonen (Nd3+) dotiert ist. Das emittierte Licht ist unsicht-
bar und liegt mit einer Wellenlange von 1064 nm im Infrarotbereich. Die Nd-lonen wer-
den durch parallel zum Nd:YAG-Kristallstab angeordnete Hochleistungslampen (z.B.
Krypton-Lampen) angeregt, wodurch ein koharenter Lichtstrahl erzeugt wird. Je nach
Bedarf, und in Abhangigkeit davon ob die Strahlung von Blitzlampen oder einer Dauer-
strahlung induziert wird, kann durch den Laser gepulste oder kontinuierliche Laserstrah-
lung emittiert und Uber einen Lichtwellenleiter in das Gewebe geleitet werden. Da der
Nd:YAG-Laser im nahen Infrarotbereich emittiert, zeichnet er sich im Gewebe durch

eine hohe Eindringtiefe von bis zu 10 mm aus [111, 112]. Alle Laseranwendungen fur
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dieses Projekt wurden mit dem Medilas Fibertom 5100 (Dornier MedTech Europe
GmbH, Wessling, Deutschland) durchgefuhrt.

Fir die vorliegende Arbeit wurden zwei Laserfasern (Medizinische Laserkabel — MLCS-
S05free-400) der Firma Frank Optic Products® (Frank Optic Products GmbH, Berlin,
Deutschland) verwendet. Die Lichtwellenleiter unterscheiden sich bezuglich technischer
Aspekte lediglich in der GroRRe ihrer numerischen Apertur (NA), die bei dem einen La-
serkabel 0,22 und bei dem anderen 0,35 betragt. Die NA bezeichnet den Winkelbereich,
in dem das vom Laser emittierte Licht auf das Laserkabel auftrifft. Beide Laserkabel
haben eine Lange von 12 m fur eine mogliche Anwendung im MRT-Isozentrum und be-
stehen in ihrem Inneren aus einer lichtleitenden Quarzfaser mit einem Durchmesser von
400 pym. Uber diese Quarzfaser breitet sich das Licht entlang der Langsachse des La-
serkabels nach distal aus. Laut Hersteller liegt die maximal zulassige Leistung fur beide
Laserkabel bei 40 Watt (W) und der zulassige Wellenlangenbereich bei 400-1800 nm.
Zum mechanischen Schutz sind die Fasern jeweils durch einen Kunststoffschlauch ge-
fuhrt. Die Lichtwellenleiter werden an ihrem proximalen Ende uUber die bereits oben be-
sprochene optische Einkopplung mit dem Laser verbunden. Beide Laserkabel sind fur
die Sterilisierung im Autoklaven geeignet und zugelassen. Ein signifikanter Unterschied
der beiden Lichtwellenleiter besteht in ihren Anschaffungskosten. Der Preis fur ein La-
serkabel mit einer NA von 0,35 wird von der Firma Frank Optic Products® bei 1068,75
Euro pro Stuckzahl angesetzt. Bei einer NA von 0,22 belaufen sich die Kosten lediglich
auf 270,75 Euro pro Stuckzahl. Eine groRere NA gewahrleistet einen kleineren Fokus
und eine geringere und somit prazisere Eindringtiefe des Laserlichts in das behandelte

Gewebe. Tabelle 9 gibt eine Ubersicht (iber die Parameter der beiden Lichtwellenleiter.

Tabelle 9: Parameter der verwendeten Lichtwellenleiter

Parameter GroRe
Faserkerndurchmesser 400 pm

NA 0,22 und 0,35
Liange 12 m £ 50 mm
Maximal zugelassene Leistung 40 W
Zulassiger Wellenldangenbereich 400-1800 nm
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Die effektiv applizierte Leistung (Watterr) eines Lasergerates weicht aufgrund von Ener-
gieverlusten Uber den Verlauf im Lichtwellenleiter (12 m Lange) von der am Lasergerat
eingestellten nominativen Leistung ab. Um die tatsachlich applizierte Leistung zu ermit-
teln, muss vor jeder Laseranwendung die vom Lichtwellenleiter emittierte Wattzahl mit-
tels eines Testgerates gemessen werden. Mit dem Trumpf Powermeter Type B, Class |
(Trumpf Medizin Systeme, Umkirch, Deutschland) wurde vor jeder Laseranwendung die
effektiv emittierte Leistung in Watt ermittelt. Hierfur wird die Laserfaser zunachst mit
einer Keramikklinge um ca. 1 cm beschnitten, um Karbonisationsreste oder sonstige
Verunreinigungen zu entfernen. Wenn der vom Laser emittierte Pilotstrahl auf einer
Oberflache einen scharf abgrenzbaren Lichtkreis erzeugt, wird die Glasfaser in das
Testgerat eingefuhrt und die Laserenergie im kontinuierlichen (continuous wave; c-w)
Modus in das Gerat eingestrahlt. Eine im Messgerat integrierte Kugel verstarkt das ein-
gestrahlte Licht durch vielfache Reflexion an ihrer mit Barium-Sulfat beschichteten In-
nenwand. Eine Silizium-Photodiode misst nun die durch die Laserfaser effektiv emittier-
te Leistung, welche auf einem Display am Gerat in Watt angezeigt wird.

3.2.6 SchutzmalRnahmen wahrend der Laseranwendung

Die Inbetriebnahme eines Lasers der Klasse 4, zu denen der Nd:YAG-Laser gehort,
erfordert die Einhaltung bestimmter SchutzmalRnahmen und Richtlinien, die unter ande-
rem in der ,Berufsgenossenschaftlichen Vorschrift fur Sicherheit und Gesundheit bei der
Arbeit, Unfallverhutungsvorschrift —Laserstrahlung® (BGV B2) geregelt sind [113, 114].
Neben der Anbringung von geeigneten Warnsignalen vor dem Therapieraum, die eine
Inbetriebnahme des Lasers anzeigen, stellt das Tragen von speziellen Laserschutzbril-
len eine der wichtigsten Sicherheitsmallnahmen fur Personal und Patienten dar. Fur die
Verwendung des Nd:YAG-Lasers wurden deshalb Brillen verwendet, die ausreichend
Schutz vor Strahlung im Wellenlangenbereich von 1064 nm bieten (Modell Vision L-
05K, Laservision GmbH + Co. KG, Furth, Deutschland).

3.2.7 Thermosensor und Vier-Kanal-Messgerat

Im Hauptversuch wurden zur Temperaturerfassung zwei 10 m lange, flexible, faseropti-
sche Temperatursensoren mit Teflonkappe verwendet (ReFlex™; Neoptix Inc., Québec,
Kanada) Der Durchmesser der Spitze der Sensoren betragt lediglich 1,2 mm, wodurch

- 40 -



eine prazise Positionierung an der gewunschten Gewebsstruktur ermdglicht wurde. Ein
im MRT-Vorbereitungsraum platziertes Vier-Kanal-Messgerat (ReFlex™; Neoptix™
Inc., Québec, Kanada) mit einem vom Hersteller angegebenen Messbereich von - 80°
bis + 250°C und einer Messgenauigkeit von + 0,8°C, wurde mit den Sensoren verbun-
den, welche zuvor mitsamt der Laserfaser durch eine Offnung im Faradey schen Kéfig
gefuhrt wurden. Wahrend der Versuchsdurchfuhrungen wurden die gemessenen Tem-
peraturdaten mit einer Software (Neoptix™ Inc., Québec, Kanada) aufgezeichnet und
auf einem separaten Computer gespeichert und ausgewertet.

3.2.8 Wasserbad

FiUr die Laseranwendung im oMRT im ersten Teil des Hauptversuches wurde ein 44 x
37 x 37cm grolRes, MR-kompatibles Wasserbad mit einer Halterungsvorrichtung zur
Fixierung der Bandscheiben angefertigt (Abb. 11).

Diese Halterungsvorrichtung besteht aus zwei flach aufeinander liegenden Plexiglas-
schienen, die auf zwei Plastikwirfeln montiert sind und als Klemmschiene zur ortlichen
Fixierung der Spenderbandscheibe dienen. Die Plexiglasscheiben sind an einem Ende
mit zwei beweglichen Plastikscharnieren verbunden und konnen am anderen Ende mit
einer Plastikschlinge nach Belieben verschlossen und wieder geoffnet werden. Auf der
oberen Scheibe ist zentral ein Koordinatensystem mit einer Skalierung von 0 bis 10 in
der Maleinheit Zentimeter auf der X- und Y-Achse aufgezeichnet. Die Halterungsvor-
richtung ist der Lange nach auf dem Boden des Wasserbads dicht bei einer in der Was-
serbadwand integrierten Gummimembran positioniert. Uber diese Membran kann die IK
Il des MRgPIT-Applikators in die ortlich fixierte Bandscheibe punktiert werden, ohne das
Wasser aus dem Plastikbehalter austritt. Alle fur diese Konstruktion verwendeten Mate-

rialien sind MR-kompatibel.
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Abb. 11: a) MR-kompatibles Wasserbad mit Halterungsvorrichtung zur Fixierung der Band-
scheibenpréparate; b) Gummimembran in der GefdBwand mit in den Behélter punktierten Ap-

plikatorkantiilen [Eigenanfertigung].

3.2.9 Offener 1,0 Tesla Magnetresonanztomograph und Zubehor

Fir die unter MR-Bildgebung durchgefihrten Versuche wurde ein offen konfiguriertes
System von Philips (Philips Panorama HFO, Philips Healthcare, Best, Niederlande) mit
einer Feldstarke von 1.0 Tesla verwendet. Uber zwei sich horizontal gegenlberliegende
Magnetpolschuhe des MR-Tomographen wird das Hauptmagnetfeld BO in seiner Fel-
dorientierung vertikal zur Ladngsachse des Patienten ausgerichtet (,Sandwich-Modell).
Auf diese Weise wird dem Arzt ein fast 360° umfassender Zugang zum Patienten er-
moglicht (Abb. 12).

Das System (Philips Panorama HFO 1.0 T) bietet ein maximales Messfeld von 45 x 45
cm, einen Gradienten der Steigung 26 mT/m, eine Anstiegsrate von 80 T/m/s und ein 3
Megahertz (MHz) Hochfrequenzsystem. Feldschwankungen die durch in der Nahe be-
findliche Objekte auftreten kdnnen, werden durch eine BO-Kompensation des supralei-
tenden Magnets eliminiert. Hierdurch wird in einem Bildfeld (FOV) von 40 x 40 x 40 cm
eine Feldhomogenitat von 1 ppm (parts per million) und eine Feldstabilitat von < 0,1
ppm/Stunde erreicht. Uber eine schnelle Fourier Transformation der akquirierten Bildda-
ten wird eine echtzeitnahe Bildrekonstruktion ermdglicht. Durch die Anwendung interak-
tiver Bildnavigation und entsprechender interaktiver Sequenzen, sowie der Mdglichkeit
eines direkten Patientenzugangs werden Interventionen im Isozentrum des Systems

unter einer nahezu Echtzeit-MRT-Bildgebung ermoglicht.
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Abb. 12: a) Offener 1.0 T MR-Tomograph, Philips Panorama mit Lichtinstallation (Ambient Ex-

perience); b) Schematische Darstellung des Verlaufs der Hauptmagnetfeldlinien mit zwei hori-

zontal angeordneten supraleitenden Elektromagneten [Habilitationsschrift PD Dr. med. F.
Streitparth].

FUr eine homogene Ausleuchtung der Messregion (ROI) wurde eine flexible Ringspule
mit einem Innendurchmesser von 21 cm ausgewahlt. Diese wurde orthogonal zum
Hauptmagnetfeld BO an der dorsalen Seite des Phantoms oder des jeweiligen Praparats
positioniert. Eine MR-kompatible kabellose Maus zur Sequenz-Initierung und mul-
tiplanaren Navigation der interaktiven Bildgebung (Eigenanfertigung der AG oMRT)
[115] sowie zwei Flachbildschirme im Operationsraum dienten der Steuerung und Kon-

trolle der diagnostischen Sequenzen und MR-Fluoroskopie.

3.3 Methodik der Vorversuche
3.3.1 MRgPIT-Applikator im CuSO4-Phantom

Fur eine technisch erfolgreiche und sichere Durchfuhrung der MRgPIT ist eine prazise
Darstellung des Applikator-Systems im oMRT sowie eine hohe zeitliche Auflosung der
verwendeten interaktiven Sequenz (MR Fluoroskopie) von wesentlicher Bedeutung. Bei
der Darstellung des Applikators unter MR-fluoroskopischer Bildgebung mittels passiver
Visualisierung kann es durch Inhomogenitaten des Magnetfeldes zur Entstehung signi-
fikanter Artefakte im MRT-Bild kommen, die von einer erschwerten Fuhrung des Instru-

mentariums bis hin zu einer fehlerhaften Positionierung des Lichtwellenleiters im Band-
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scheibengewebe oder im schlimmsten Fall zu einer Punktion oder Hitzeschaden sensib-

ler Strukturen wie Nervenwurzel oder Ruckenmark fuhren konnen.

Praktikable Faktoren zur Optimierung des Nadelartefakts sind die magnetische Suszep-
tibiliat des verwendeten Materials sowie die Ausrichtung des Instrumentariums zum sta-
tischen Magnetfeld. Mit einem groRer werdenden relativen Winkel zum Hauptmagnet-
feld BO steigt die Feldinhomogenitat und produziert somit ein groReres Nadelartefakt.
Materialien mit einer hoheren magnetischen Suszeptibilitdt produzieren generell ein
grolReres Nadelartefakt [106]. Der Sequenztyp, die Sequenz-Parameter sowie die Aus-
richtung des verwendeten Instruments zum Hauptmagnetfeld BO sind variable Faktoren,
die zur Artefaktoptimierung herangezogen werden konnen [116, 117]. Gradienten Echo
Sequenzen (GRE) kdnnen besonders gut im Niedrigfeld eingesetzt werden [58, 99, 100,
102, 118, 119], da durch ihre hohe Sensitivitat fur Feldinhomogenitaten eine steuerbare
Verstarkung des Nadelartefakts erreicht werden kann. Daruber hinaus lasst dich durch
die Verwendung von GRE-Sequenzen eine relativ hohe CNR der Nadel sowie der um-
liegenden anatomischen Strukturen erzielen. Spin-Echo (SE)- und Turbo-Spin-Echo
(TSE)-Sequenzen erzeugen aufgrund ihrer geringeren Sensitivitat fur Feldinhomogeni-
taten weniger ausgepragte Nadelartefakte und eignen sich daher besser fur den Einsatz
im Hochfeld-Bereich [10, 86, 88, 89, 91, 120].

Um eine optimale Visualisierung und Instrumentenfihrung zu gewahrleisten, wurde das
Artefaktverhalten aller drei Kanilen des MRgPIT-Applikators unter Verwendung der in
Tabelle 10 aufgelisteten GRE-, SE- und TSE-Sequenzen im oMRT bei 1.0 Tesla unter-
sucht. Hierbei wurden eine Artefaktbreite von 1,5 - 5 mm und ein Nadelspitzenartefakt
von bis zu 5 mm als optimale Grof3en angesehen [121].

3.3.1.1 Versuchsdurchfihrung

Fur samtliche Artefaktimessungen wurde der erste Prototyp des MRgPIT-Applikators
verwendet. Es wurden zwei verschiedene Messreihen nach ASTM (American Society
for Testing and Materials [122]) durchgefuhrt und folgende Parameter ermittelt:

* Mittelwert fur die Breite der Nadelartefakte der AK, IK | und IK Il bei 0°-90° zu BO.
* Mittelwert fur die Nadelspitzen-Artefakte der AK, IK | und IK Il bei 0°-90° Ausrichtung
zu BO.
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Es wurde nach einer bereits bewahrten Methode [107, 123] verfahren: Fur jede Mess-
reihe wurde der MRgPIT-Applikator in der Plastikhalterung des Acrylbehalters fixiert und
mit der AK zunachst auf die angegebene 0° Markierung eingestellt (siehe Abb. 9). Da-
nach wurde der Behalter mit einer Losung aus Wasser und CuSO4 (0,1%) gefullt und
im Isozentrum des oMRT positioniert. An der Ruckseite des Behalters wurde eine flexib-
le Ringspule in unmittelbarer Nahe zum Applikator orthogonal zum Hauptmagnetfeld BO
fixiert. Bei allen Messreihen wurden die in Tabelle 10 aufgefuhrten MR-Sequenzen in
den Winkeleinstellungen der AK von 0°-90° zum Hauptmagnetfeld BO in zehner Inkre-
menten ausgefuhrt. Die akquirierten Bilddaten wurden zunachst als DICOM-Dateien auf
der Workstation des oMRT gespeichert und spater mit der Open-Source-Software
OsiriX (Version 3.7.1, 32 Bit) auf einem separaten Computer fur jede Kanule an den
jeweils drei breitesten Abschnitten vermessen und der Mittelwert sowie die Standartab-
weichung der Artefakte in mm in einer Excel-Tabelle (Microsoft Excel 2007, Version

12.0) errechnet.

Tabelle 10: Sequenzparameter der fiir die Artefaktmessungen verwendeten interaktiven MR-

Sequenzen.
MR- TR TE FA TSE Bandbreite | Matrix Akquisi- NSA
Sequenz | [ms] [ms] | [°] Faktor [Hz/pixel] tionszeit
[s]

PDw TSE | 600 10 90 36 487,8 152 x 144 24 1
T1w TSE | 200 8 90 7 556,9 152 x 140 4,0 1
T2w TSE | 1,600 | 90 90 90 4171 152 x 150 1,6 1
Tiw GRE | 14 6,8 40 - 189,1 152 x 150 3,6 2
T2w GRE | 22 6,4 30 - 96,7 152 x 150 2,3 1
bSSFP 6,1 3 35 - 752,4 152 x 150 24 3
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3.3.1.2 Messung der Nadelartefakte

Der MRgPIT-Applikator wurde so eingestellt, dass die IK | 3 cm aus der AK herausragte
und in ihrer Langsachse entsprechend ihrer vorgegebenen Form eine Kurve beschrieb.
Die IK Il wurde 1,5 cm aus der IK | herausgeschoben und befand sich durch die Bie-
gung der IK | in ihrer maximalen Winkeleinstellung (80°) zur AK. Diese Konfiguration der
Applikators wurde aus praktischen Grinden gewahlt, da sich die IK | durch ihren ,Form-
Gedachtnis-Effekt® auch als einzelne Kanule in der gleichen Position wie nun die IK Il
befunden hatte und der Versuchsaufbau somit erschwert ware. Die IK Il in einem Ar-
beitswinkel von 80° zur AK entspricht der zu erwartenden Applikatorkonfiguration bei
einer Anuloplastie.

In dieser Konfiguration wurde der Applikator in der oben beschriebenen Vorrichtung
fixiert und so mit der AK bei 0° zu BO im oMRT positioniert. Nach der Bilddaten-
Akquisition fur alle sechs MR Sequenzen in jeweils zwei verschiedenen Phasenkodier-
richtungen (AP, FH), wurde die Winkeleinstellung der AK zu BO um jeweils 10° geandert
und im Verlauf so verfahren bis die AK schliellich bei der letzten Messung in einem
90°-Winkel zu BO stand. Die Breite der Nadelartefakte fur alle drei Kanulen wurde spa-
ter fur die zehn Winkeleinstellungen zu BO fur alle Sequenzen und Phasenkodierrich-

tungen nach ASTM als Mittelwert mit Standartabweichung in mm errechnet.

Um die Nadelspitzen-Artefakte zu errechnen, wurden die drei Applikator-Kanulen von-
einander getrennt und parallel zu einander auf der Plastikhalterung im Kupfersulfatbad
fixiert. Die IK | beschrieb dabei entlang ihrer Spitze, gemall der Formgebung der NiTi-
nol-Legierung, eine Kurve mit einem 80° Winkel. Nach der oben beschrieben Daten-
Akquirierung wurden die Nadelspitzenartefakte spater fur die 10 Winkeleinstellung zu
BO fur alle Sequenzen und Phasenkodierrichtungen nach ASTM als Mittelwert mit Stan-

dartabweichung in mm errechnet.

3.3.2 MRgPIT-Applikator im Agarose-Wirbelsaulen-Modell

In den zwei angefertigten Agarose-Wirbelsaulen-Modellen wurde der erste Prototyp des
MRgPIT-Applikators erstmalig unter MR-fluoroskopischer Steuerung im oMRT zur
Anuloplastie und PLDD positioniert um seine mechanische Funktionalitat und Handha-
bung im oMRT zu testen.
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Angelehnt an die klinischen Anwendungen spinaler Interventionen im oMRT [10, 88-90]
erfolgte die Positionierung des Wirbelsaulenphantoms im Isozentrum des oMRT in ,Sei-
tenlage®, so dass die MR-Oberflachenspule zum Signalempfang von dorsal orthogonal
zu BO positioniert werden konnte. Der optimale Arbeitswinkel des MRgPIT-Applikators
wurde zuvor anhand diagnostischer axialer MRT Schichten (T2-w SE) unter den ana-
tomischen Gegebenheiten skizziert und ermittelt (Abb.13). Unter Verwendung einer in-
teraktiven PDw TSE-Sequenz, welche sich in vorangegangenen Arbeiten zu MR-
gesteuerten spinalen Interventionen als beste fluoroskopische Sequenz erwiesen hatte
[88, 107], wurde die zu punktierende Bandscheibe in ,Fingerpointing-Technik* aufge-
sucht und die AK in einem Arbeitswinkel von ca. 65° zum Hauptmagnetfeld BO in das
Phantom punktiert (Abb. 13a). Unter MR-fluoroskopischer Steuerung wurde die AK
bandscheibenparallel Uber den Querfortsatz des weiter kaudal gelegenen Wirbelkorper,
kurz vor die betreffende Bandscheibe gefuhrt. Die IK | wurde nun so weit vorgeschoben,
dass sich die AK Il parallel zum dorsalen Anulus fibrosus in Anuloplastie-Position positi-
onieren liel3. Die IK Il war nun annahernd parallel zum Hauptmagnetfeld BO ausgerich-
tet (Abb. 13b und c). Nach einer Positionskontrolle mittels einer diagnostischen Se-
quenz (PDw TSE: TE/TR 12/764, FOV 144x230 mm, number of scans (NOS) 4, Rec
matrix 768x768 mm, Acq matrix 288x154 mm, TF 11, SL 3mm, TA 44 s) wurde die IK ||
wieder vollstandig in die IK | zurickgezogen und die IK | in einem flacheren Winkel zu
BO in Richtung des Nucleus pulposus ausgerichtet (Abb. 13d und e). Hiernach erfolgte
ein erneuter Vorschub der IK Il, diesmal ins Zentrum des Nucleus pulposus in PLDD-

Position sowie eine weitere Positionskontrolle (Abb. 13f).

Die einzelnen Arbeitsschritte der MRgPIT (Phase I: Anuloplastie, Phase: || PLDD) wur-
den so auf ihre Durchfuhrbarkeit hin untersucht und in ihrem Ablauf evaluiert. Auf diese
Weise sollte ein erstes Anwendungsprotokoll fur die MRgPIT festgelegt und im spateren
Verlauf der Arbeit optimiert werden.
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Abb. 13: Schematische Darstellung der geplanten MRgPIT im Agararo-
se-Wirbelsédulen-Phantom: a) Punktion mit der AK von dorsolateral bis
zwischen die Querfortsédtze der Wirbelkérper im betroffenen Bandschei-
benfach in einem Winkel von ca. 65° zu BO; b) Vorschub der IK | in den
Anulus fibrosus; c¢) Vorschub der IK Il entlang des AF in ,Anuloplastie-
Position*; d) Riickzug der IK II; e) Repositionierung der IK I; f) Vorschub

der IK Il in ,PLDD-Position* in das Zentrum der Bandscheibe [Eigenanfer-

tigung].

3.3.3 MRgPIT-Applikator in humaner ex-vivo LWS

In diesem Versuch wurde der erste Prototyp des MRgPIT-Applikators erstmals an einer
humanen ex-vivo LWS erprobt (L1-S1). Ziel dieses Versuches war es, die mechani-
schen Eigenschaften sowie die Handhabung und Positionierung des MRgPIT-
Applikators zu evaluieren. Dartber hinaus sollte fur die im Vorversuch ausgewahlte dy-
namische Sequenz zur MRgPIT (Punkt 3.3.1) durch die Veranderung der Echo-Zeit ein
Optimum zwischen adaquater Applikatorvisualisierung und der Bildqualitat anatomi-

scher Strukturen gefunden werden.
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Das Praparat wurde in einem Plastikbeutel verpackt im Wasserbad auf 37° C erwarmt
und in ,Seitenlage” im oMRT positioniert. Bei der Positionierung wurde darauf geachtet,
mit einer HOhe von ca. 15 cm der Processi spinosi des Praparates zur MRT-Liege, die
Lagerungssituation eines echten Patienten im oMRT nachzustellen. An der dorsalen
Seite des Praparates wurde eine flexible Oberflachenspule parallel zum Hauptmagnet-

feld BO angelegt.

Der im Agarose-Wirbelsaulen-Modell evaluierte Ablauf der Applikator-Positionierung
wurde nun bei allen vier Bandscheiben des Praparats nacheinander durchgefuhrt, wo-
bei die kabellose und MR-kompatible PC-Maus und ein ,in-room* Monitor zur Initilerung
und Kontrolle der MR-Fluoroskopie aus dem oMRT verwendet wurden. Nach jeder
Anuloplastie- oder PLDD-Einstellung wurde die Position der IK | und IK Il im Nucleus
pulposus mit der Durchfuhrung einer diagnostischen MR-Sequenz (Punkt 3.3.2) zur Po-
sitionskontrolle des Applikators bestatigt und gegebenenfalls korrigiert. Verschiedene
Aspekte der Handhabung des Applikators wurden anschlieRend nach subjektivem Emp-

finden mit ++ (gut); + (suffizient) und — (insuffizient) bewertet:

* Das Penetrationsvermogen der einzelnen Kanulen in den Zielgeweben

* Das Gleitverhalten der einzelnen Kanulen zueinander

* Die subjektive Wahrnehmung der Visualisierung (qualitative Bildqualitat) der
einzelnen Kanulen zum umliegenden Gewebe wahrend der MR-

fluoroskopischen Bildgebung bei Echo-Zeiten zwischen 10 und 50 ms.

Daruber hinaus wurden die raumlichen Aspekte der Applikatoranwendung innerhalb des
oMRT evaluiert.

3.3.3.1 Bildqualitdt (CNR-Messungen) bei unterschiedlichen Echo-Zeiten

Der MRgPIT-Applikator wurde in der letzten Bandscheibe in PLDD-Position belassen.
Danach wurden mit der interaktiven PDw TSE-Sequenz zwei Bilder des positionierten
Applikators in sagittaler und axialer Schnittrichtung angefertigt. Dabei wurde zunachst
eine TE von 10 ms gewahlt, die nach jeder Bildakquisition in 5 ms-Schritten bis zu einer

TE von 50 ms gesteigert wurde.
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Die Bildauflosung der unterschiedlichen TE sollte mittels der Analyse des Kontrast-zu-
Rausch-Verhaltnisses der einzelnen Aufnahmen untersucht und quantifiziert werden

(quantitative Bildqualitat). Die CNR Iasst sich wie folgt berechnen:

CNR =| S1— Sz| / SDr

Wobei: |S1 - S2 |: absolute Signaldifferenz der kontrastierenden Gewebe; SDr: Stan-

dardabweichung des Hintergrundbildrauschens.

Die angefertigten MRT-Bilder wurden mit OsiriX ausgewertet und die Ergebnisse in eine
Excel-Tabelle exportiert. Fur jedes der unten genannten Gewebe wurde aus sechs Sig-
nalwerten ein Mittelwert und eine Standartabweichung errechnet. Danach wurden aus
den gemittelten Werten sowie den Standartabweichungen mit der oben beschriebenen
Formel folgende Gewebekontraste errechnet:

Gewebe-Applikator:

* Diskus zu: — AK; - IK [; = IK 1.

e Spinalnerv zu: — AK; — IK |; = IK II.

* Muskelgewebe zu: — AK; — IK [; = IK Il
* Fettgewebe zu: — AK; — IK |; — IK Il

e Knochen zu: — AK; - IK [; = IK 1.

Auf diese Weise wurde bei allen neun untersuchten Echo-Zeiten verfahren. Anhand der
CNR-Werte und der subjektiven Beurteilung der MRT-Bilder, wurde die TE ausgewahlt,
welche den bestmoglichen Kompromiss zwischen adaquater Artefaktdarstellung der
einzelnen Kanulen des Applikators sowie der optischen Auflosung darstellt. Hierfar wur-
den die verschiedenen Gewebe nach Prioritaten fur die prazise und sichere Durchfuh-
rung des Verfahrens eingeteilt: 1. Bandscheibe, 2. Spinalnerv, 3. Muskelgewebe, 4.
Fettgewebe.

3.3.4 Auswahl des Lichtwellenleiters

Die ausgewahlten Laserkabel werden in Punkt 3.2.5 im Detail beschrieben. Der Unter-

schied zwischen beiden Lichtwellenleitern liegt im Wesentlichen in ihrer numerischen
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Apertur (NA) und ihrem Preis, wobei letzterer bei einer NA von 0,35 fast viermal so
hoch angesetzt ist wie bei einer NA von 0,22. Bei der Anwendung eines Laserkabels in
einem Applikatorsystem kann es zu unkontrollierter Hitzeentwicklung am Applikator
kommen, welche zu unerwunschten Gewebeschaden entlang der Kanulen fuhren kann.
Im Falle des MRgPIT-Applikators stellen der Ubergangsbereich von IK | zu IK Il und der
wahrend der IDET-Phase gebogene Teil der IK | Bereiche dar in denen besonders
leicht kritische Temperaturbereichen erreicht werden konnen. Als kritische Tempera-
turerhdhung wurde ein Anstieg der Temperatur am Applikator auf mehr als 5° C im Ver-
gleich zur Umgebungstemperatur (hier eine Lufttemperatur von 24° C, in-vivo 42° C, ca.
5° C Uber der durchschnittlichen Korpertemperatur) definiert. Vorab wurde das Risiko
einer solchen Temperaturerhohung bei dem Lichtwellenleiter mit einer NA von 0,22 mm
als hoher eingeschatzt. Aus finanziellen Aspekten ware dieser jedoch zu bevorzugen.

Das Ziel dieses Versuches war es, eine kritische Temperaturerhohung am MRgPIT-
Applikator wahrend der Laseranwendung mit verschiedenen Watt-Leistungen auszu-
schlielen und so einen optimalen Lichtwellenleiter fur die weiteren Versuche auszu-

wahlen.

3.3.4.1 Versuchsdurchfihrung

Der Prototyp | des MRgPIT-Applikators wurde entlang der AK horizontal an einer 120
cm hohen Metallhalterung befestigt. Die IK | und IK |l wurden vollstandig ausgefahren
und so positioniert, dass die IK Il mit einem Abstand von ca. 5 cm auf eine mit Wasser
gefullte Keramikschale gerichtet war (Abb. 14). Das Wasser diente als Absorptionsme-
dium fur die spater applizierte Laserenergie. Die Thermografie-Kamera wurde auf ei-
nem Stativ befestigt und mit einem Abstand von 60 cm im 90° Winkel auf den Applikator
gerichtet. Mit der Software IRBIS Control Professional (V2.2, InfraTec GmbH, Dresden,
D) wurden Bildpunkte an den Applikatorkanulen festgelegt, an denen im Verlauf der
Laseranwendung die Temperatur in Grad Celsius gemessen wurde (Abb. 30). Neben
jeweils zwei Bildpunkten fur den gerade und den gebogen verlaufenden Teil der IK |
wurde die Temperatur auch am Ubergangsbereich der IK | zu IK Il, am gerade verlau-
fenden Teil der IK II, an der frei liegenden Spitze des jeweiligen Lichtwellenleiters, so-
wie in der Umgebung des MRgPIT-Applikators gemessen. Vor der Laseranwendung
wurde jeweils die effektive Wattleistung der einzelnen Lichtwellenleiter mit dem Leis-

tungsmessgerat in Ein-W-Schritten von 2 bis 20 W im c-w Modus ermittelt und in einer
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Excel-Tabelle notiert. Danach wurden die Fasern nacheinander in den MRgPIT-
Applikator eingeflihrt und Wattleistungen von 3 bis 20 W in Ein-W-Schritten fir jeweils
10 s appliziert, wahrend mit der Thermografie-Kamera die Temperaturen an den aus-
gewahlten Bildpunkten gemessen wurden. Zum Schluss wurde mit beiden Lichtwellen-
leitern eine Leistung von 3 W fiir 180 s appliziert. Die akquirierten Daten wurden auf

einem separaten Computer in einer Excel-Tabelle ausgewertet.

Abb. 14: MRgPIT-Applikator (Prototyp 1) (1) mit Laserfaser (NA 0,35) (iber der mit Wasser ge-
fullten Keramikschale (3) [Eigenanfertigung].

3.4 Methodik der Hauptversuche

Far die Durchfihrung der Hauptversuche stand der MRgPIT-Applikator (Prototyp Il) zur
Verfigung, dessen Anwendung in humanen ex-vivo Lendenwirbelsdulen im offenen
MRT in weiteren Versuchen evaluiert werden sollte. Weiterhin sollten drei Laserproto-
kolle erarbeitet und im Bandscheibengewebe evaluiert werden.

3.4.1 Evaluierung der Laserprotokolle

Ziel dieses Versuches war es, drei Anuloplastie-Laserprotokolle zu evaluieren und zwei
Protokolle fur die weitere Verwendung im Hauptversuch auszuwahlen. Die Parameter
der drei Protokolle wurden durch einen erfahrenen Facharzt flir Lasermedizin ausge-
wahlt.
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3.4.1.1 Versuchsdurchfiihrung

Durch Denaturierung und Koagulation des Bandscheibengewebes im Anulus fibrosus
soll eine Stabilitatserhohung und Denervierung des Bandscheibenfaserringes erreicht
werden. Um Kollagen zu denaturieren und Nervengewebe zu koagulieren werden Tem-
peraturen von mindestens 42 bzw. 65°C bendtigt [63, 124-126]. Da die Gewebetempe-
ratur hier lediglich auf der Bandscheibenoberflache erfasst wurde, und die eigentlich
induzierte Temperatur im Gewebe vermutlich hoher lag, wurde der Zielbereich fur die
gemessene Oberflachentemperatur bei 60-70°C festgelegt.

Fur die Durchfuhrung dieser Versuchsreihe wurden jeweils vier humane Spenderband-
scheiben (n = 12) mit einem 2, 3 und einem 4 Watt () Anuloplastie-Laserprotokoll be-
handelt. Die Abstande zwischen den Lasionen wurden auf 3 mm festgelegt, um eine

perlschnurartige Ablationszone im dorsalen Anulus fibrosus zu erzielen.

Im Vorraum des oMRT stand hierfur ein Nd:YAG-Laser (Punkt 3.2.5) zur Verfugung, der
mit dem Lichtwellenleiter konnektiert wurde (Abb. 15). Vor der Anwendung wurde die
gewunschte Laserleistung an der Bedienungseinheit des Lasers eingestellt und das
distale Ende der Laserfaser mit einer Keramikklinge beschnitten. Die vom der Lichtwel-
lenleiter emittierte Laserleistung wurde mit dem Leistungsmessgerat (TT-Test) ermittelt
und gegebenenfalls durch eine erneute Einstellung der Watt-Zahl am Lasergerat korri-
giert. Der Lichtwellenleiter wurde nun durch die IK || des MRgPIT-Applikators (Prototyp
I) gefuhrt, bis er 4-5 mm Uber das distale Ende der Kanule hinaus ragte, um eine Erhit-
zung des Applikators zu vermeiden. Am proximalen Ende des Applikators wurde eine
Markierung an den Lichtwellenleiter angebracht, die es spater ermoglichte, die Laserfa-
ser wieder in die gleiche Position vorzuschieben, nachdem das distale Ende der Kantle
bereits in das Bandscheibengewebe punktiert worden war. Die zu verwendeten huma-
nen Spenderbandscheiben wurden in einem Plastikbeutel mit isotonischer Kochsalzlo-
sung gelagert und in ein einem Wasserbad auf 40°-43° C erwarmt. Ein Thermosensor
(Punkt 3.2.7) wurde unmittelbar neben die Bandscheiben in den Plastikbeutel mit der
Kochsalzlésung positioniert. Uber eine 14 G Coaxial Nadel wurde ein weiterer Thermo-
sensor direkt in das Bandscheibengewebe eingebracht. Mittels eines Vier-Kanal-
Messgerates (Punkt 3.2.7) konnten die Temperaturen in der Kochsalzldsung und im
Gewebe der Bandscheibe stetig kontrolliert werden. Sobald sich die Gewebetemperatur

der Wassertemperatur von 40-43° C angepasst hatte, wurde die Bandscheibe flach auf
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einem Metalltisch neben einem Lineal platziert und die Thermografie-Kamera (Punkt
3.2.4) von oben auf die Bandscheibe gerichtet, so dass die gesamte Oberflache des
Praparats von der Kamera erfasst wurde. Nun wurde die IK || des MRgPIT-Applikators
mitsamt der Laserfaser entlang des Ubergangbereiches von Bandscheibenfaserring
zum Bandscheibenkern ca. 1 mm unterhalb der Bandscheibenoberflache 3-4 cm in das
Gewebe punktiert (Abb. 16). Die zuvor am Lichtwellenleiter angebrachte Markierung
ermoglichte es, die Spitze der Laserfaser 4-5 mm Uber das distale Ende der IK Il hinaus
im Gewebe zu positionieren. Fur den ersten Versuch wurden 2 Wattes) im c-w Modus
am Laser eingestellt. Ab einer Oberflachentemperatur von 36-37° wurde der Laser im
Gewebe appliziert bis der anvisierte Temperaturbereich von 60°-70° C Uber der Spitze
der Laserfaser mit der Thermografiekamera gemessen wurde. Unmittelbar danach wur-
de die IK Il mit der Laserfaser 3 mm aus dem Bandscheibengewebe gezogen und er-
neut Energie appliziert bis der gewunschte Temperaturbereich im Gewebe erreicht wur-
de. Auf diese Weise wurde, je nach Lange des Anulus fibrosus der Bandscheibe 8-12

mal verfahren und so ein ,perlenschnurartiges” Lasionsmuster im Gewebe induziert.

Die Temperaturentwicklung an der Oberflache des Praparats und die bendtigte Zeit, um
den gewunschten Temperaturbereich Uber der Laserfaserspitze zu erreichen, wurde mit
der Software IBRIS Control Professional (V2.2) auf einem separaten Computer Uber
den gesamten Zeitverlauf des Versuches dokumentiert und spater ausgewertet. Die
verwendeten Bandscheibenpraparate wurden nach der Laseranwendung in 4% For-
maldehyd gelagert.
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Abb. 15: Komponenten des Versuchsaufbaus zur Bestimmung des Anuloplastie-

Laserprotokolls: 1. Thermografie-Kamera, 2. Nd:YAG-Laser, 3. Lichtwellenleiter, 4. MRgPIT-
Applikator und Keramikklinge zum Kappen der Laserfaser, 5. Leistungsmessgerdt zum Ermit-
teln der effektiv emitierten Watt-Leistung, 6. Temperaturmessgerét, 7. Bandscheibenpréparat
und Lineal, 8. Laserschutzbrillen und Formaldehyd. Aus Darstellungsgriinden ist die Thermo-
grafie-Kamera in dieser Abbildung weiter vom Bandscheibenprdparat entfernt und in einem an-

deren Winkel positioniert als wéhrend der Versuchsdurchfiihrung [Eigenanfertigung].

3.4.1.2 Berechnung der maximalen Gewebetemperatur nach der Ausgangstem-

peratur des Bandscheibengewebes

Da sich die Temperatur im Bandscheibengewebe im Verlauf des Laserprozesses rasch
der Umgebungstemperatur anpasste, wurde der Temperaturverlust des Gewebes mit
der tatsachlich gemessenen Maximaltemperatur Gber der Laserfaser fur jeden Schritt
der Laseranwendungen verrechnet. Hierdurch sollte die Temperaturentwicklung tber
der Spitze der Laserfaser bei einer angenommenen konstanten Temperatur (Koérper-
temperatur) der Spenderbandscheibe simuliert werden. Mit Hilfe der Software IRBIS
Control Professional wurden wahrend jedes Einzelschrittes der Laseranwendung Bild-
punkte Uber der auf dem Bandscheibengewebe gemessenen Maximaltemperatur sowie
einem zwischen Lichtwellenleiter und Bandscheibenrand liegenden Bereich ausgewahilt.
Die gesammelten Temperaturdaten wurden in einer Excel-Tabelle notiert und mit nach-
folgender Formel ein neuer Temperaturwert in Grad Celcius errechnet:
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Maximale Temperatur der Bandscheibenoberflache bei konstanter Ausgangstemperatur

zu einem gegebenen Zeitpunktt = Tmax + Tqeita
Taeta = To— T

Wobei: Tnax: Uber der Bandscheibenoberflache gemessene Maximaltemperatur in Grad
Celsius zu einem Zeitpunkt t; Ty: Erster gemessener Temperaturwert eines festgelegten
Bildpunktes in Grad Celsius; Tg »: Uber dem gleichen Bildpunkt wie dem von T, ge-

messener Temperaturwert zu einem gegebenen Zeitpunkt t in Grad Celsius.

Die auf diese Weise errechneten Temperaturwerte wurden zusammen mit den gemes-

senen Maximaltemperaturen graphisch dargestellt.

Die bendtigte Zeit, um bei jeder induzierten Gewebelasion den gewiinschten Tempera-
turbereich von 60-65° zu erreichen, wurde fir jede der angewendeten Watt-
Einstellungen als Mittelwert abgebildet. Nach dieser Verfahrensweise wurden die Zeit-

abstande der Anuloplastie-Laserprotokolle bei 2-4 W fir den Hauptversuch festgelegt.

Abb. 16: Punktion der IK Il in das Bandscheibengewebe. Unterhalb der Bandscheibenoberfla-
che ist der Pilotstrahl des Nd:YAG-Lasers als roter Punkt (Pfeil) erkennbar [Eigenanfertigung].
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3.4.2 Anuloplastie in humaner ex-vivo Bandscheibe

In einem ersten Arbeitsschritt wurden die zuvor evaluierten Anuloplastie-Laserprotokolle
mit 2 und 3 W an jeweils 10 humanen ex-vivo Spenderbandscheiben unter Bildgebung

im oMRT angewendet.

Nach der histologischen Auswertung der ersten 20 Bandscheibenpraparate wurden wei-
tere Anuloplastie-Protokolle mit 4, 5 und 6 W (bei gleichen Zeitabstanden wie bei dem
3-W-Protokoll, Tabelle 11) an jeweils 10 weiteren Bandscheiben evaluiert. Die induzier-
ten Gewebeveranderungen wurden nach den Laseranwendungen histologisch ausge-
wertet und mit den in der Literatur beschriebenen histologischen Befunden der Anulo-
plastie verglichen. In Anbetracht der anatomischen Ausmalle der Bandscheibe und
insbesondere des Anulus fibrosus eines erwachsenen Menschen mit einem Kurzach-
sendurchmesser von ca. 5-8 mm wurde ein max. Durchmesser des Ablationsareals von
ca. 4-6 mm und eine Flache von ca. 20-40 mm? fiir wiinschenswert erachtet. Wahrend
der Ablation sollte die Temperaturentwicklung im Gewebe mittels qualitativer T1- und
quantitativer Protonen-Resonanz-Frequenz (PRF)-Thermometrie erfasst werden. Der
im Verlauf dieser Arbeit entwickelte Prototyp Il des MRgPIT-Applikators (Punkt 3.2.1.2)
stand fur diesen Versuch zur Verfigung.

3.4.2.1 Versuchsdurchfiihrung

FUr die Durchfuhrung dieses Versuches wurde erneut der Nd:YAG-Laser verwendet.
Der Lichtwellenleiter wurde mit dem sich im Vorraum des oMRT befindlichen Lasergerat
verbunden und zusammen mit zwei Thermosensoren durch einen Arbeitskanal in den
MR-Raum gefuhrt (Abb. 17). Ein weiterer Thermosensor wurde in einem Wasserbad im
Vorraum des oMRT positioniert. Alle drei Sensoren wurden an das Vier-Kanal-
Messgerat angeschlossen. Die ubermittelten Temperaturdaten wurden Uber den Zeit-
verlauf der Versuche aufgezeichnet. Innerhalb des MR-Raumes wurde das Verbin-
dungskabel eines MR-kompatiblen Ful3pedals zur Aktivierung des Lasers durch den
Arbeitskanal in den Vorraum geleitet und hier an das Lasergerat angeschlossen.
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Abb. 17: Versuchsaufbau im offenen 1.0 Tesla MRT mit Laser und Tem-

peratursensor [Dissertationsschrift Dr. med. T. C. Walter].

Die Praparation und Einstellungen am MRgPIT-Applikator und dem Laser wurden fur
diesen Versuch wie in Punkt 3.4.1.1 beschrieben durchgefuhrt.

Uber eine Coaxial-Nadel wurde ein Thermosensor im Ubergangsbereich von Anulus
fibrosus und Nucleus puplosus eingebracht und die Bandscheibe in einem Plastikbeutel
mit isotonischer Kochsalzlosung verpackt. Das Wasserbad wurde nun auf 38°- 43° C

erwarmt.

Nachdem der gewunschte Temperaturbereich innerhalb der Bandscheibe gemessen
wurde, wurde der Thermosensor uber die Coaxial-Nadel aus dem Gewebe entfernt und
die Spenderbandscheibe mitsamt der Coaxial-Nadel in der Halterungsvorrichtung des
Wasserbads im Isozentrum des oMRT positioniert. Uber die Coaxial-Nadel wurde nun
erneut eine Thermosonde in das Bandscheibengewebe gefuhrt. Eine weitere Thermos-
onde wurde in der Nahe der Halterungsvorrichtung auf der Hohe der Bandscheibe fi-
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xiert. Die Oberflachenspule wurde in der Nahe der Bandscheibe an der Behalterwand
fixiert. Uber die Gummimembran in der Wand des Wasserbads wurde nun die IK Il
nach einem Riickzug der Laserfaser um ca. 1 cm, in den Ubergangsbereich von Anulus
fibrosus und Nucleus pulposus der dorsalen Bandscheibe punktiert. Uber den im Ge-
webe sichtbaren Pilotstrahl des Lasers konnte die Position der Applikatorspitze exakt
bestimmt werden. Nach erfolgter Positionierung der IK Il im Bandscheibengewebe wur-
de der gesamte Applikator um 4 mm zurtickgezogen und die Laserfaser um die gleiche
Lange vorgeschoben. Durch die zuvor am Lichtwellenleiter angebrachte Markierung
wurde sichergestellt, dass der Lichtwellenleiter 4 mm frei im Gewebe positioniert war.
Die Koordinaten der Laserfaserspitze und der Eintrittsstelle der IK Il in den Anulus fibro-
sus wurden am Koordinatensystem auf der Klemmschiene der Halterungsvorrichtung

abgelesen und notiert. Zusatzlich wurde hiernach der Verlauf des Applikators auf der

Bandscheibenoberflache mit wasserfester Farbe exakt markiert. Das Plastikbecken im
OoMRT wurde nun mit 10 -15 Liter auf 38°-43° C temperiertem Wasser gefullt. In Abb. 18
ist der oben beschriebene Versuchsaufbau dargestellt.

Abb. 18: MR-kompatibles Wasserbad mit Klemmschiene (1), Bandscheibe (2) , Thermosenso-
ren zur Uberwachung der Gewebe- (3) und Wassertemperatur (4) und in der Bandscheibe posi-
tioniertem MRgPIT-Applikator (Prototyp II) (5). Die rot markierte Nadel diente zur zusétzlichen
Fixierung der Bandscheibe [Eigenanfertigung].
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Es wurden zwei diagnostische PDw TSE-Sequenzen akquiriert und die korrekte intra-
diskale Positionierung des Applikators (IK Il) in axialer und koronarer Schnittrichtung
kontrolliert. Hierbei wurde darauf geachtet, dass sich die Thermosonde in ausreichen-
dem Abstand zur Applikatorkanule befand. Nach erfolgter Positionskontrolle wurde je-
weils eines der Laserprotokolle angewendet (Tabelle 11). Durch Anwendung des Tra-
pezgewindes des Applikators Typ Il sollte der Riuckzug der IK Il, also die Abstande

zwischen den einzelnen Gewebelasionen, genau 3 mm entsprechen.

Fur die qualitative T1-Thermometrie wurde eine T1w GRE-Sequenz (TE/TR 2/4,3 ms,
FA 27°) verwendet. Fur die qualitative PRF-Thermometrie wurde eine thermosensitive
GRE-Sequenz eingesetzt, welche sich bereits bei der PLDD bewahrt hat (TR 14/20/30
ms, TE 7/10/15 ms, FOV 200 mm, SL 4 mm; TA 4/6/10 s) [10].

Tabelle 11: Angewendete Laserprotokolle fiir die Anuloplastie. Die im 2- und 3-W-Protokoll an-
gegebenen Zeitangaben in Sekunden (s) gehen aus den Zeitspannen hervor, welche im ersten
Hauptversuch (Punkt 3.4.1 und 4.2.1) bendtigt wurden, um den gewiinschten Temperaturbe-
reich von 60-65° auf der Bandscheibenoberfliche zu erreichen. Nach histologischer Auswer-
tung der ersten Prdparate (2 und 3 W) wurden die Zeitabstdnde fiir die weiteren Protokolle bei-

behalten und der Energieeintrag erhéht (4-6 W).

Energieeintrag [W] Lasion im Gewebe Zeitabstand [s]
2 1/2/folgende 60/40/25
3 1/2/folgende 36/18/12
4 1/2/folgende 36/18/12
5 1/2/folgende 36/18/12
6 1/2/folgende 36/18/12

3.4.2.2 Histologische Analyse der laserinduzierten Gewebeeffekte

Durch die histologische Aufarbeitung des Bandscheibengewebes sollte geklart werden,
ob die im oMRT angewendeten Laserprotokolle Gewebeeffekte induzieren, welche mit
denen herkommlicher Verfahren zur Anuloplastie (IDET, RFA) vergleichbar sind. Hierzu
wurde eine licht- und polarisationsmikroskopische histologische Analyse durchgeflhrt.
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Schnittpraparation

Fur die Anfertigung histologischer Schnitte wurden unmittelbar nach der Laseranwen-
dung Gewebeblocke orthogonal zum Verlauf der IK || enthommen, um sowohl natives
als auch hyperthermisch verandertes Bandscheibengewebe histologisch auswerten zu
konnen. Zusatzlich wurde von jedem behandelten Bandscheibenpraparat ein Gewebe-
block aus einem unbehandelten, moglichst weit von der Applikationsstelle des Lasers

entfernten Anteil des Anulus fibrosus als Kontrolle entnommen.

Die entnommenen Gewebeschnitte wurden zunachst mehrere Tage in 4 % neutral ge-
pufferter Formaldehydlosung fixiert und anschlieend einer Paraffineinbettung zuge-
fuhrt. Nach der Abkuhlung des Paraffins wurden mit Hilfe eines Verschiebeschlitten-
Mikrotoms 5 ym dicke Schnitte angefertigt. Die Schnitte wurden in einem 37° C warmen
Wasserbad gestreckt und anschliefend auf einen Glasobjekttrager aufgezogen. Nach
erfolgter Trocknung der Objekttrager wurden die Praparate zehn Minuten lang mit ei-
nem Losungsmittel (Xylol) entparaffiniert und in einer absteigenden Alkoholreihe rehy-

driert. Anschliel3end wurden die Praparate mit Leitungswasser abgewaschen.

Farbungen:
Es wurden zwei verschiedene Farbemethoden angewandt:
1. Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung)

2. Trichromfarbung nach Masson-Goldner

Die HE-Farbung ist eine Ubersichtsfarbung und ermdglicht die Differenzierung unter-
schiedlichster Gewebestrukturen. Durch den basischen Farbstoff Hamatoxylin werden
saure Moleklle blau angefarbt, insbesondere Zellkerne, saure Schleimsubstanzen,
Bakterien oder Kalk. Eosin hingegen farbt als saurer Farbstoff basische Strukturen wie
Zytoplasma, Kollagene oder proteinhaltige Losungen rot. Die Trichromefarbung nach
Masson-Goldner ermoglicht die differenzierte Darstellung von Bindegewebe. Nach einer
ersten Farbung mit Eisenhamatoxilin werden drei weitere Farbstoffe (Saurefuchsin,
Oraneg G, Lichtgrin SF) zugefuhrt. Hierdurch wird Kollagen grin, Zytoplasma und
Muskulatur werden rot, und Zellkerne braunschwarz eingefarbt.
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Lichtmikroskopische Analyse

Bei der lichtmikroskopischen Analyse sollten die HE-Praparate nach der in Tabelle 12
aufgefuhrten Semiquantifikation graduiert werden. Hierbei entspricht der Wert 0 einem
behandelten Gewebe, welches sich nicht signifikant von dem Kontrollpraparat unter-
scheiden lie. Der Wert 3 entspricht einer maximalen Veranderung der betroffenen
Strukturen im Vergleich zum zugehodrigen Kontrollpraparat. Die Kriterien wurden nach
Rucksprache mit einer erfahrenen Facharztin fur Pathologie sowie nach relevanten
Publikationen festgelegt [127, 128]. Die Einteilung der Praparate wurde unter Anleitung
der o.g. Facharztin durchgefuhrt.

Tabelle 12: Kriterien zur lichtmikroskopischen Semiquantifikation.

Graduierung (semiquantitativ)

Histologie 0 1-3
Zellkerne Normal Verlust Zellkerne, Pyknosis, Karyorrhexis, Basophilie
Faserstruktur Normal Diffuse Hyalinisierung, erkennbare Faserstruktur,

homogene Faserblindel, Gewebe in Teilen lediglich homogene
Masse

Weiterhin wurden morphologische Parameter wie die induzierten maximalen Durch-
messer sowie der Flacheninhalt der Ablationsareale um den Stichkanal vermessen und

in einer Excel-Tabelle ausgewertet.

Bandscheibenpraparate, bei denen es zu einer Karbonisation des Lichtwellenleiters
kam, wurden von den Messungen ausgeschlossen, da die in den Vorversuchen beo-
bachtete UberschieRende Temperaturentwicklung sowie eine relevante Gasbildung im
Gewebe und das hierdurch zu erwartende Ausmal} der Gewebeveranderungen nicht
reprasentativ fur den angewendeten Energieeintrag sind und somit das Ergebnis verfal-
schen wurden. Zusatzlich lieRen sich die histologischen Veranderungen durch die ent-
standene Schwarzung der Praparate nicht mehr ausreichend differenzieren.

In Anlehnung an die Arbeiten von Kleinstueck et al. wurde eine Polarisationsmikrosko-

pische Analyse der abladierten Praparate durchgefuhrt [67].
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Intaktes Kollagen wird durch die Trichromfarbung nach Masson-Goldner im polarisierten
Licht leuchtend grun dargestellt. Denaturiertes Kollagen verliert hingegen seine Doppel-
brechung und somit seine grine Farbung. Die Polarisationsmikroskopie wurde hier ein-
gesetzt um das Ausmal der Koagulation des Kollagens um den Stichkanal zu zeigen.
Der Verlust der Kollagen-Doppelbrechung sollte semiquantitativ von 0 (normal) bis 3

(maximaler Verlust der Kollagen-Doppelbrechung) graduiert werden.

3.4.3 MRgPIT in humaner ex-vivo LWS

Im zweiten Teil des Hauptversuches wurde die MR-gesteuerte Positionierung des Ap-
plikators im oMRT hinsichtlich ihrer Durchfuhrbarkeit und ihres Zeitaufwandes unter-
sucht. Im gleichen Versuchsaufbau wurde zur Verifizierung der Therapiesicherheit
uberpruft, ob es bei der Anwendung des ausgewahlten Anuloplastie-Laserprotokolls zu
kritischen Temperaturentwicklungen im Bereich der Nervenwurzeln und des Rucken-
marks kommt. Fur diesen Versuch wurden zwei humane ex-vivo Lendenwirbelsdulen

(Wirbelsegmente Th12-S1) verwendet und insgesamt 24-mal punktiert.

3.4.3.1 Versuchsdurchfihrung

Das Set-up des Lasers und Lichtwellenleiters sowie die Praparation des MRgPIT-
Applikators wurden wie in Punkt 3.4.1.1 beschrieben durchgefuhrt. Die Ubermittelten
Temperaturdaten wurden uber den Zeitverlauf der Laseranwendungen aufgezeichnet.
Neben dem oMRT wurde ein MR-kompatibles Ful3pedal zur Aktivierung des Lasers po-
sitioniert.

Die ex-vivo Lendenwirbelsaulen wurden nun so im oMRT positioniert, dass die Lage-
rung des Praparates in Hohe und raumlicher Ausrichtung den reellen Verhaltnissen am
lebenden Patienten entsprach. Mit dem in Tabelle 13 aufgefuhrten Sequenzprotokoll
wurde der MRgPIT-Applikator unter MR-flouroskopischer Kontrolle zunachst in die
Anuloplastie-Position der zu behandelnden Bandscheibe punktiert. Zwei 14 G Coaxial-
Nadeln wurden unter MR-Kontrolle an eine Nervenwurzel und den in Spinalkanal im

Wirbelsaulensegment der zu behandelnden Bandscheibe punktiert (Abb. 19).

Hiernach wurden die praparierten Lendenwirbelsaulen in einem Plastikbeutel verpackt,
und in einem Wasserbad auf 40 — 42°C erwarmt. Zwei zuvor in den MR-Raum gefuhrte

Thermosonden wurden Uber die zwei Coaxial-Nadeln an die Nervenwurzel und den be-
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troffenen Abschnitt des Spinalkanals gefuhrt und am proximalen Ende der Nadeln fi-
xiert. Hiernach wurde das Anuloplastie-Laserprotokoll standardisiert unter Verwendung
des einfachen Trapezgewindes mit einem Ruckzug der IK Il um jeweils 3 mm wie in
Punkt 3.4.2.1 beschrieben durchgefuhrt. Auf gleiche Weise wurde bei allen Bandschei-
ben der zwei ex-vivo Lendenwirbelsaulen verfahren wobei die Spenderpraparate nach
jeder Anwendung wieder auf den gewunschten Temperaturbereich von 40-42°C aufge-
warmt wurden. Die an Nervenwurzel und Spinalkanal gemessenen Temperaturen wur-
den auf kritische, potenziell gefahrliche Temperaturanstiege hin Uberprift. Als kritische
Temperaturgrenze wurde 42° C festgelegt. Wie bei der Laserapplikation in den isolier-
ten Bandscheibenpraparaten sollte auch hier die Temperaturentwicklung im Gewebe
mittels T1- und/oder PRF-Thermometrie erfasst werden. Nach der Laseranwendung
wurden die IK | und Il in den Badscheibenkern in PLDD-Position gefuhrt. Die fur die ein-
zelnen Applikatoreinstellungen bendtigte Zeit wurde mit einer Stoppuhr gemessen und
fur jede MRgPIT-Einstellung als Gesamtwert notiert. Wahrend der Ablation sollte auch
hier die Temperaturentwicklung mittels qualitativer T1- und quantitativer PRF-
Thermometrie erfasst werden (Punkt 3.4.2.1).

Tabelle 13: Verwendete Sequenzen zur Positionierung des MRgPIT-Applikators (Prototyp 1) im
Bandscheibengewebe (PDw TSE interaktiv) und anschlieBender Positionskontrolle (PDw TSE
Kontrolle). Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE), Bildfeld (FOV), Rekonstruktionsmatrix (Rec mat-
rix), Akquisitionsmatrix (Acq matrix), Turbofaktor (TF), Schichtdicke (SL), Akquisitionszeit (TA).

MR-Sequenz TR TE FOV Rec matrix Acq matrix | TF | SL TA [s]
[ms]  [ms] @ [mm] [mm] [mm] [mm]
PDw TSE interaktiv | 600 | 10 200 x| 432x432 224 x 72 36 |5 2
157
PDw TSE Kontrolle 764 | 12 144 x | 768 x 768 288x154 11 |3 44
230
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Abb. 19: Versuchsaufbau im offenen 1.0 Tesla MRT (1) mit MRgPIT-Applikator (Prototyp Il) und

Oberflachenspule (2), ex-vivo Lendenwirbelsdule (3), MR-kompatibler PC-Maus sowie ,in-room*

Monitor (5) zur Sequenzinitiierung und -steuerung (4) [Eigenanfertigung].

4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Vorversuche

In den Vorversuchen konnte gezeigt werden, dass eine adaquate Darstellung, Steue-
rung und Positionierung des MRgPIT-Applikators unter interaktiver Bildgebung im offe-
nen MRT bei 1,0 Tesla technisch moglich ist. Die Entwicklung potentiell gefahrlicher
Temperaturen entlang des Applikators wahrend der Laseranwendung konnte ausge-
schlossen werden. Der Prototyp | des Applikators konnte im Verlauf der Vorversuche
entscheidend weiterentwickelt werden, so dass fur die Durchfihrung der Hauptversuche
ein optimierter Prototyp Il zur Verfligung stand.

4.1.1 Artefaktmessungen MRgPIT-Applikator im CuSO4.Phantom

Insgesamt wurden im Vorversuch 1080 Artefaktmessungen durchgefihrt (jeweils drei
Messungen an den drei Kanllen des MRgPIT-Applikators bei sechs interaktiven Se-
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quenzen in zwei verschiedenen Phasenkodierrichtung und zehn unterschiedlichen Win-

keleinstellungen zu BO).

Alle Turbo-Spin-Echo-Sequenzen (PDw, T1w und T2w TSE) zeigten in allen Winkelein-
stellungen zum Hauptmagnetfeld BO (0-90°) eine Breite der Nadelartefakte unter 5 mm
im Durchmesser. Bei den GRE-Sequenzen (bSSFP T1w GRE, T2w GRE) wurde diese
Grenze bei einigen Einstellungen zu BO deutlich Ubertreten.

Das Artefakt der IK |l unterschritt bei der PDw, T1w und T2w TSE-Sequenz ab einer
70°, 40° bzw. 50° Einstellung der AK zu BO die geforderte Mindestgrof3e von 1,5 mm.

Alle getesteten Sequenzen zeigten ein adaquates Nadelspitzenartefakt unter 5 mm.

Insgesamt erzielte die PDw TSE-Sequenz bei einer akzeptablen zeitlichen Auflosung
mit einer Bildrate von 2,4 s pro Bild die besten Nadelartefakte und wurde somit fur die

Verwendung in den weiteren Versuchen ausgewahilt.

4.1.1.1 Breite der Nadelartefakte

Das Verhaltnis der Artefaktbreiten der AK, IK | und Il zur Nadelorientierung zum Haupt-
magnetfeld BO wird in den Abb. 22-24 exemplarisch dargestellt. Die Breite der Nadelar-
tefakte korrelierte auf nicht lineare Weise mit einem Anstieg des Winkels der Kanulen
zu BO.

Bei den GRE-Sequenzen (bSSFP, T1w GRE, T2w GRE) wurde die genannte obere
Grenze schon ab 0° der AK zu BO deutlich Ubertreten (bSSFP ab 0° mit IK 11,5 mm,
T1w GRE ab 0° mit IK'1 7,1 mm und T2w GRE mit IK | 12,9 mm).

Keine der GRE-Sequenzen unterschritt eine Artefaktbreite von 1,5 mm.

Die Artefaktbreiten aller Kanulen befanden sich bei den TSE-Sequenzen (PDw TSE,
T1w TSE und T2w TSE) bei allen Winkeleinstellungen zu BO unterhalb der geforderten

5 mm Grenze.

Die Artefakte der IK Il unterschritten bei der PDw TSE ab 70° (mit 1,1 mm), bei der T2w
TSE ab 50° (mit 1,1 mm) und T1w TSE-Sequenz ab 40° (mit 1,4 mm) der AK zu BO die
geforderte Mindestgrof3e von 1,5 mm. Somit zeigte die PDw TSE-Sequenz hier von al-
len Seugenzen (ohne je die Hochstgrenze von 5 mm zu Uberschreiten) trotz der Unter-
schreitung das adaquateste Nadelartefakt.
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Die AK und IK | unterschritten bei keiner Sequenz die ArtefaktmindestgrofRe von 1,5
mm. Die Phasenkodierrichtungen ubten insgesamt keinen signifikanten Einfluss auf die
Nadelartefakte aus.

Bei der Betrachtung der Abb. 20-22 ist zu beachten, dass sich der auf der horizontalen
Achse angegebene Winkel jeweils auf die Einstellung der Aul3enkanule zum Haupt-
magnetfeld BO bezieht. So hat beispielsweise die IK || die geringsten Artefaktbreiten bei
einem Winkel von 70° zu BO, weil sie sich in dieser Position der Auf3enkanule zu BO
einer parallelen Ausrichtung zum Hauptmagnetfeld annahert (Abb. 22).

25

—*—-T2 GRE AP
20
—*—-bSSFP AP

15 —*—T1 GRE AP

T2 TSE AP

10
——PD TSE AP

T1 TSEAP

Artefaktdurchmesser der Auenkandile (mm)

- - -Reeller
Durchmesser

(0 10° 20° 30° 40° 50° 60° 70° 80° 90°
Orientierung der Kanile zum Hauptmagnetfeld BO

Abb. 20: Artefaktdurchmesser der AulBenkaniile in Abhéngigkeit der Nadelorientierung zum

Hauptmagnetfeld BO im Vergleich mit dem reellen Durchmesser.
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Abb. 21: Artefaktdurchmesser der Innenkaniile | in Abhéngigkeit der Nadelorientierung zum

Hauptmagnetfeld BO im Vergleich mit dem reellen Durchmesser.
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Abb. 22: Artefaktdurchmesser der Innenkandlile Il in Abhédngigkeit der Nadelorientierung zum

Hauptmagnetfeld BO im Vergleich mit dem reellen Durchmesser.
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4.1.1.2 Nadelspitzenartefakte

Die Nadelspitzenartefakte aller drei Kanulen waren bei allen Sequenzen und Winkelein-
stellungen der AulRenkanule zu BO kleiner als 1 mm und lagen damit deutlich unterhalb
der festgelegten Obergrenze von 5 mm.

4.1.1.3 Nadelartefakt IK II mit Mandrin bei PDw TSE Sequenz mit TE 20 ms

Die Messungen wurden mit der PDw TSE-Sequenz bei einer TE von 20 ms vorgenom-
men da diese in der Evaluierung der Bildqualitat als adaquateste Echozeit ausgewahlt
wurde (Punkt 4.1.3.2).

Alle Kanulen uberschritten bei der PDw TSE-Sequenz unter Verwendung des Mandrins
ab einer bestimmten Winkeleinstellung der AK zu BO die zugelassene Hochstgrenze
von 5 mm (AK mit 6,6 mm bei 20° bis 9,9 mm bei 90°, IK | mit 5,2 mm bei 20° bis 9,4
mm bei 90° und Ik Il 6,9 mm bei 0° bis 7,7 mm bei 90°). Keine der Kanulen lag mit der
PDw TSE-Sequenz bei Anwendung des Mandrins unterhalb der 1,5 mm Grenze. Das

Nadelspitzenartefakt des Mandrins betrug max. 1,4 mm.

Somit Uberschreitet hier die Artefaktbreite des Applikators bei eingefuhrtem Mandrin, in
allen Winkeleinstellungen die HOochstgrenze von 5 mm, erzeugt jedoch weiterhin ein
adaquates Nadelspitzenartefakt.

4.1.2 MRgPIT-Applikator im Agarose-Wirbelsaulen-Modell

Die AK und IK | lieRen sich im Agaraose-Modell mit der interaktiven PDw TSE-Sequenz
qualitativ in allen Winkeleinstellungen suffizient abbilden. Eine suffiziente Darstellung
der IK Il in Anuloplastie-Position war aufgrund des zu geringen Artefakts bei der anna-
hernd parallelen Ausrichtung der Kanule zu BO erschwert.

Eine korrekte Positionierung des Applikators in Anuloplastie- sowie PLDD-Position war
bei wiederholter Verifikation der Nadelposition mittels diagnostischer Sequenzen jedoch

durchfuhrbar und konnte mehrfach reproduziert werden (Abb. 23).
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Abb. 23: Punktion des Agarose-Phantoms unter Steuerung des MRgPIT-Applikators (Prototyp
) mit der interaktiven Sequenz PDw TSE (TE/TR 10/600 ms, FOV 200x157 mm, Acq matrix
432x432 mm, Recon matrix 224x72 mm, TF 36, SL 56 mm, TA 2s). a) Parasagittal: Punktion der
AK (1) in die Bandscheibe (2) von dorsolateral in einem Arbeitswinkel von 60-70° zu BO. Die
Lendenwirbelkérper aus Plastik (3) sind als signalarme Strukturen zu erkennen; b) Axial: Punk-
tion des Anulus fibrosus durch die IK | (2). AuBerdem im Bild zu sehen sind die AK (1) und die
Bandscheibe aus Agaraose mit Latexiiberzug (3); ¢) MRgPIT-Applikator (Prototyp 1) in ,Anulo-
plastie-Position®. Die IK Il wurde annédhernd parallel zu B0 entlang des dorsal Bandscheibenan-
teils punktiert und ist nur schemenhaft abgrenzbar. Der zuvor beschriebene Mandrin zur Arte-
faktverstdrkung stand zu diesem Zeitpunkt noch nicht zur Verfiigung. Die gestrichelte Linie
entspricht der gewiinschten Position der IK Il zur Anuloplastie; d) Riickzug der IK Il und Reposi-
tionierung der IK I; e) Vorschub der IK Il in das Zentrum des Nucleus pulposus in ,PLDD-
Position®; f) Positionskontrolle mittels diagnostischer Sequenz (PDw TSE: TE/TR 12/764, FOV
144x230 mm, NOS 4, Rec matrix 768x768 mm, Acq matrix 288x154 mm, TF 11, SL 3mm, TA
44 s).

Fir die Anwendung des Prototyp | stand im oMRT ausreichend Platz zur Verfugung,
obwohl die IK Il mit einem Uberhang von ca. 20 cm nach proximal bei eingefahrener

Position mit dem Magnetpolschuh in Kontakt kam und stark gebogen werden musste.
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Bei Positionsanderungen der MRT-Liege verrutschte der Applikator wiederholt im Aga-
roseblock. Eine Verkurzung der Kanulen wurde die Handhabung des gesamten Instru-
mentariums somit wesentlich erleichtern und war ein wesentlicher Bestandteil der spa-
teren Weiterentwicklung des Applikators (Prototyp Il). Ein relativ hoher
Reibungswiderstand der einzelnen Kanulen zueinander fuhrte bei Positionsanderungen
mehrfach zu ruckartigen, unkontrollierten Vor- und Rickzugen der Innenkanulen. Auch
diese Aspekte spielten bei der spateren Applikatorentwicklung eine zentrale Rolle um

einer prazisen Instrumentenfuhrung gerecht zu werden.

4.1.3 MRgPIT-Applikator in humaner ex-vivo LWS

Mit der Anwendung des MRgPIT-Applikators (Prototyp 1) in der humanen Lendenwirbel-
saule von Korperspendern konnte gezeigt werden, dass eine Steuerung und Positionie-
rung des Applikators unter Verwendung der interaktiven und diagnostischen PDw TSE-
Sequenz prazise durchfuhrbar ist. Die Visualisierung der Applikatorkanilen konnte
durch eine Anderung der Echo-Zeit der interaktiven PDw TSE-Sequenz nach subjekti-

ven und objektiven Mal3staben optimiert werden.

4.1.3.1 MR-gesteuerte Positionierung des MRgPIT-Applikators

Eine Positionierung des MRgPIT-Applikators (Prototyp I) in der humanen Bandscheibe
in ,PLDD- und Anuloplastie-Position” war im Bezug auf die raumlichen Dimensionen
des offenen MRTs problemlos durchfuhrbar. Die Visualisierung der AK und IK | mittels
interaktiver PDw TSE-Sequenz war bei allen Arbeitsschritten subjektiv ausreichend. Die
IK 1l konnte im ersten Arbeitsschritt, der Positionierung zur Anuloplastie, nicht suffizient
dargestellt werden, so dass unter Verwendung der diagnostischen Sequenz mit hoherer
Bildqualitat mehrere Positionskontrollen durchgefuhrt werden mussten. Hiernach war
die Anuloplastie-Positionierung des Applikators jedoch durchfuhrbar und konnte mehr-
fach reproduziert werden. Die Visualisierung aller drei Kanulen zur PLDD-Positionierung
war suffizient. In Abb. 24 sind die Applikatorkanudlen in Anuloplastie- und PLDD-Position
unter Visualisierung mit der interaktiven und diagnostischen PDw TSE-Sequenz darge-

stellt.

Unter dorsolateralem Zugangsweg konnte die Punktion des umgebenden lumbalen
Weichgewebes mit der AK sowie des Bandscheibenfaserringes mit der IK | und Il zur
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Anuloplastie bei allen Bandscheiben durchgefuhrt werden. Hierbei musste die IK | bei
jeder Anwendung jedoch mehrfach repositioniert werden, bis sie schlieRlich in den Anu-
lus fibrosus eindringen konnte. Die IK Il lie® sich hiernach problemlos entlang des Anu-
lus fibrosus vorpunktieren. Bei der Positionierung des Appliaktors zur PLDD-Position im
zweiten Arbeitsschritt penetrierte die IK |l problemlos den Nucleus pulposus der Band-
scheiben. In Tabelle 14 findet sich eine Zusammenfassung der subjektiven Auswertung
der Positionierungs-Eigenschaften des MRgPIT-Applikators (Prototyp 1) in den ver-
schieden para-/ spinalen Geweben. Eine erschwerte Verschiebbarkeit der IK | zur AK
sowie der IK Il zur IK | resultierte in einem ruckartigen Vor- bzw. Rickzug der Kanulen.
Neben der insuffizienten Visualisierung des Applikators resultierte dies in einer unprazi-
sen Aplikatorpositionierung, die mit erheblichem Zeitaufwand verbundene Repositionie-
rungen erforderlich machte.

Tabelle 14: Subjektive Auswertung des Penetrationsvermégens der verschiedenen Applikator-

kaniilen (Prototyp 1) in verschiedenen para-/ spinalen Geweben. ++: gut; +: suffizient, -: insuffi-

zient.
Kaniile Anulus fibrosus Nucleus pulposus Muskulatur Fett
AK ++ ++
K1 - +
IKII ++ ++ ++ ++
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Abb. 24: a)-c) Applikatorpositionierung mit interaktiver PDw TSE-Sequenz (TE/TR 10/600 ms,
FOV 200x157 mm, Acq matrix 432x432 mm, Recon matrix 224x72 mm, TF 36, SL 56 mm, TA
2s). a) Axiale Darstellung des MRgPIT-Applikators (Prototyp I) in der ,Anuloplastie-Position”,

d.h. parallel zur Innenseite des dorsalen Anulus fibrosus in der humanen ex-vivo Lendenwirbel-
séule. Die IK Il ist bei einer anndhernd paralleler Ausrichtung zu BO nur insuffizient abgrenzbar;
b) AK, IK I und Il in PLDD-Position; c) Parasagittale Ansicht der AK und IK | in PLDD-Position;
d)-f) Positionskontrollen mittels diagnostischer PDw TSE-Sequenz (TE/TR 12/764, FOV
144x230 mm, NOS 4, Rec matrix 768x768 mm, Acq matrix 288x154 mm, TF 11, SL 3mm, TA
44 s).

Zur Sequenzoptimierung der interaktiven PDw TSE-Sequenz wurde die subjektiv opti-
male Echozeit bestimmt. Mit einer TE von 20 ms wurde hier die optimalste Visualisie-
rung des Applikators zur umliegenden Anatomie erreicht. Eine Echozeit von 15 und 25
ms erzielte hierbei das zweit- bzw. drittbeste Ergebnis. Mit steigender TE wird eine Ge-

webedifferenzierung und Applikatordarstellung zunehmend schwieriger (Abb. 25).
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Abb. 25: Darstellung des MRgPIT-Applikators (Prototyp 1) in PLDD-Position mittels interaktiver
PDw TSE-Sequenz bei TE 10-50, TE/TR 10-50/600 ms, FOV 200x157 mm, Acq matrix
432x432 mm, Recon matrix 224x72 mm, TF 36, SL 5 mm, TA 2s. Eine TE von 20 ms erzielte in
Zusammenschau mit der Auswertung der CNR die beste Bildqualitdt und wurde fiir die Durch-

flihrung des Hauptversuches ausgewaéhit.
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4.1.3.2 Bildqualitdt der MR-Fluoroskopie (CNR-Messungen)

Insgesamt wurden aus 486 Signalwerten 99 Mittelwerte der CNR mit Standartabwei-

chungen errechnet (CNR gesamt n = 594).

Das beste Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis aller drei Applikatorkantlen zum Bandschei-
bengewebe konnte mit einer TE 15 und 25 ms erreicht werden (TE 15 ms: AK 41,1, IK |
33,4, IK Il 30,4, TE 25 ms: AK 41,2, IK | 33,7, IK Il, 27,8). Die CNR erreichte bei den
Spinalnerven bei einer TE von 20 ms ein Maximum (AK 58,8, IK | 48,7, IK Il 42,2). Bei
Muskel- und Fettgewebe wurde bei 25 bzw. 50 ms das Maximum der CNR erreicht
(Muskel, TE 25: AK 53,3, IK145,4, IK 11 39,4, Fett, TE 50: AK 105,2, IK1 104, IK 1l 100).
Die Ergebnisse der CNR-Messungen sind in Tabelle 15 - 18 und Abb. 26 - 29 aufge-
fuhrt.

Tabelle 15: CNR der einzelnen Applikatorkaniilen zum Bandscheibengewebe unter Verwen-
dung der interaktiven PDw TSE-Sequenz bei TE 10-50 (TE/TR 10-50/600 ms, FOV 200x157
mm, Acq matrix 432x432 mm, Recon matrix 224x72 mm, TF 36, SL 5 mm, TA 2s).

TE [ms] AK-Discus IK I-Discus IK ll-Discus
10 24,8 +4,0 21,2+4,0 16,7 + 3,8
15 41,1+5,6 33,4+4,8 29,6 + 3,8
20 35,4 +10,5 253+6,6 19,1+5,5
25 41,6 £3,7 33,7+4,0 27,8 +3,0
30 24,4 +2,6 21,8+2.2 148+24
35 28,5+ 3,6 264+24 21,0+23
40 245+27 243+2,8 21,0+1,7
45 258+2,6 23,5+6,0 20,2 +3,7
50 30,0+3,9 28,8 +4,1 248+2,8
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Tabelle 16: CNR der Applikatorkaniilen zum Spinalnerv.

TE [ms] AK-Spinalnerv IK I-Spinalnerv IK ll-Spinalnerv
10 20,9+3,7 17,3+ 3,6 12,8+ 3,4
15 45,4 £ 5,0 37,7+4,1 33,9+3,0
20 58,8 +2,0 48,7 £ 16,0 42,4 £ 15,0
25 52,4 +7,0 44,5 + 7,1 38,5+6,2
30 41,3+4,4 38,6 +4,0 31,7+3,8
35 51,4 +6,0 49,2+5,5 43,8 +5,6
40 45,9 + 3,8 45,6 £ 4,2 42,4 £ 2,6
45 50,2+2,9 47,9 £ 6,3 445+ 4.4
50 59,0+7,2 57,7+7,4 53,7 £ 6,0
Tabelle 17: CNR der Applikatorkaniilen zum Muskelgewebe.
TE [ms] AK-Muskel IK I-Muskel IK lI-Muskel
10 28,4 £5,7 249 +57 20,4+54
15 39,56+5.2 31,8+4,5 28,0+3,4
20 42,5+13,9 32,4+9,8 26,1 +8,8
25 53,3+4,7 454 + 4.8 39,4+4,0
30 36,1 +4,5 33,56+4,0 26,5+ 3,9
35 40,7 £ 4,7 38,56+3,8 33,1+3,4
40 374+34 37,1+28 33,9+2,8
45 50,2+2,9 47,9 £ 6,3 445+ 4.4
50 59,0+7,2 57,7+7,4 53,7 £ 6,0
Tabelle 18: CNR der Applikatorkantilen zum Fettgewebe.
TE [ms] AK-Fett IK I-Fett IK ll-Fett
10 49,6 + 8,4 46,0 £ 8,4 41,5+8,2
15 71,995 64,2 + 8,8 60,4 +7,7
20 79,6 £ 24,8 69,4 £ 20,7 63,2+ 19,8
25 92,1+8,5 84,2+8,9 78,379
30 75,5+ 7,1 72,8 +6,6 65,8 £ 6,2
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35 83,4 +10,0 81,2+8,5 75,8 £ 8,7
40 78,259 78,0+ 5,9 74,7 £ 5,5
45 93,5+91 91,2+ 13,4 87,8 +£11,3
50 105,2+ 13,0 104,0£ 13,4 100,0 £ 12,1
45
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Abb. 26: CNR des MRgPIT-Applikators zum Bandscheibengewebe.
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Abb. 27: CNR des MRgPIT-Applikators zum Spinalnerv.
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Abb. 28: CNR des MRgPIT-Applikators zum Muskelgewebe.
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Abb. 29: CNR des MRgPIT-Applikators zum Fettgewebe.

In Zusammenschau mit dem qualitativen Bildeindruck der MRT-Bilder und den quantita-
tiv, Uber alle Echozeiten gemessenen CNR-Werten, erzielte die PDw TSE-Sequenz mit
einer TE von 20 ms insgesamt das beste Ergebnis und wurde fur die Hauptversuche

verwendet.
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4.1.4 Auswahl des Lichtwellenleiters

Bei dem Lichtwellenleiter mit der numerischen Apertur von 0,22 entstanden am Uber-
gang von IK | zu IK Il wahrend der Applikation von = 17 W fur 10 s Applikationsdauer
Temperaturen von Uber 29° C. Dies entspricht einem Temperaturanstieg von tber 5° C
im Vergleich zur Lufttemperatur von 24° C und somit einer Uberschreitung der als zu-

Iassig festgelegten Hochstgrenze.

Der Lichtwellenleiter mit der NA von 0,35 lag bei allen Temperaturmessungen im Norm-
bereich. Der finanzielle Aspekt (Lichtwellenleiter bei NA 0,35 mit 1068,75 € um Faktor
3,947 teurer als bei NA 0,22 mit 270,75 €) trat fur die weiteren Versuchsreihen in den

Hintergrund, da die bereits vorhandene Laserfaser weiter verwendet werden konnte.

Fur die weiteren Versuche wurde somit der Lichtwellenleiter mit einer NA von 0,35 aus-
gewahlt.
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Die gelben Felder zeigen die Temperatur der ausgewéhlten Messpunkte an den Applikatorka-

nlilen, der Spitze des Lichtwellenleiters und der Umgebung an [Eigenanfertigung].
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4.2 Ergebnisse der Hauptversuche

Im Hauptversuch wurden drei Laserprotokolle erarbeitet und evaluiert. Zudem wurde die
Anwendung des MRgPIT-Applikators (Prototyp Il) in der humanen ex-vivo LWS im offe-

nen MRT untersucht.

4.2.1 Evaluierung der Laserprotokolle

Bei allen verwendeten Energieeintragen (2-4 W) wurde der anvisierte Temperaturbe-
reich von 60-70°C nach unterschiedlicher Applikationsdauer auf der Bandscheibenober-
flache gemessen (Punkt 3.4.1, Abb. 31).

80110428: Versuch Nr 5: cw, 3W
75 - T
11 ¢ T AT
70 _
| |AT=T,T,(0)
65
60 4 - . . . §
J o~ :' () -~ . ',_,-. '~
55 .'. .~~ - . - - -
S Al o~ . .
50: '_J' -~ -U' v
45 - .
404 o
35 -
30 v T T d T v T T T T T T T T T L}
~ ~ ~ ~ N N N N N t [hh:mm:ss
KA P N O [ ]
A T S S

Abb. 31: Links: Verlaufskurve der auf der Bandscheibenoberflache gemessenen Maximaltem-
peratur (schwarz) und der mit dem Temperaturverlust des Gewebes verrechneten Maximaltem-
peratur (rot) bei einem Energieeintrag von 3 W. Nach 20 s wurde eine Maximaltemperatur von
58°C auf der Bandscheibenoberflache gemessen (t=19:16:41 auf der X-Achse). Nach 50 s Ap-
plikationsdauer und einem Riickzug der Nadel um insgesamt 6 mm (Lasionsabstand von je-
weils 3 mm) wurde an einer weiteren Stelle entlang des Anulus fibrosus eine Maximaltempera-
tur von 65°C erreicht. Rechts: Mittels Thermografie-Kamera erzeugte farbkodierte Darstellung

der Laseranwendung [Eigenanfertigung].

Tabelle 19 zeigt die Mittelwerte der bendtigten Zeitabstande, um bei einem 2-, 3- und 4-
W-Protokoll mit einem 3 mm Abstand zwischen den laserinduzierten Gewebelasionen

eine Oberflachentemperatur zwischen 60° und 70° C zu erreichen.
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Tabelle 19: Mittelwerte des bendtigten Zeitintervalls um den gewlinschten Temperaturbereich
von 60-70°C im Gewebe zu erreichen sowie Mittelwerte der effektiv angewendeten Energieein-

tradge (Wen) bei 2 — 4 W-Einstellungen an der Laserkonsole.

w W 1. Lasion[s] 2.Lasion[s] 3.Lasion[s] 4.Lasion[s] 5. Léasion [s]
2 1,8 685 39 31 25,75 23,75

3 26 355 17,5 23,5 12,0 12,5

4 3,7 305 6,5 5 4,5 7,5

Der Abstand von 3 mm zwischen den einzelnen Lasionen wurde von einem in der La-
sermedizin erfahrenen Facharzt als Erfahrungswert festgelegt, um eine perlschnurartige
Ablationsstrecke parallel zum Anulus fibrosus zu erzielen. Die in Tabelle 20 dargestell-
ten 2- und 3-W-Laserprotokolle wurden zunachst fur den Hauptversuch verwendet.

Tabelle 20: Anuloplastie-Protokolle fiir den Hauptversuch. Die gemittelten Zeitabstdnde wurden
abgerundet. Ab der dritten Lasion wurde der gleiche Zeitabstand flir alle folgenden Lé&sionen
verwendet.*Das unten aufgefiihrte 4-W-Protokoll wurde aufgrund der aufgetretenen Karbonisa-

tion nicht verwendet.

W Lasion im Gewebe Zeitabstand [s]
2 1/2/folgende 60/40/25

3 1/2/folgende 36/18/12

4* 1/2/folgende 30/6/5

Bei der Anwendung des 4-W-Protokolls kam es bei zwei Laseranwendungen zu einer
Karbonisation an der Lichtwellenleiterspitze und einem hierdurch induzierten plotzlichen
Temperaturanstieg auf Uber 90° C (Abb. 32). Die gemessenen Zeitabstande dieser
Bandscheiben wurden nicht fur die Berechnung der Mittelwerte verwendet, da sie nicht
als reprasentativ fur einen gewunschten und reproduzierbaren Temperaturanstieg im
Bandscheibengewebe angesehen wurden. Das in Tabelle 20 aufgefuhrte 4-W-Protokoll

wurde nicht fur den Hauptversuch verwendet.
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Abb. 32: Bandscheibe nach der Applikation von 4 W liber einen Gesamtzeitraum von 62 s im
dorsalen Anulus fibrosus. Makroskopisch sichtbares karbonisiertes Gewebe (Pfeil) nach einer

Applikationsdauer von 36 s [Eigenanfertigung].

4.2.2 Anuloplastie in humaner ex-vivo Bandscheibe

Insgesamt wurden 249 histologische Schnitte von n = 50 Bandscheiben ausgewertet (2
W n = 50 Schnitte, 3 W n = 50 Schnitte, 4 W n = 50 Schnitte, 5 W n = 50 Schnitte, 6 W
n = 49 Schnitte). Bei 50, 50, 6, 5 und 4 Schnitten der 2-, 3-, 4-, 5- bzw. 6-W-Protokolle
waren keine histologischen Veranderungen abgrenzbar. 13 Bandscheiben wurden we-
gen ausgepragten degenerativen Veranderungen nicht verwendet.

4.2.2.1 Induzierte Ablationsareale

Die Ablationen mit 2 und 3 W induzierten im Vergleich mit den Kontrollpraparaten keine
eindeutig reproduzierbaren histologischen Veranderungen, die auf eine thermisch indu-
zierte Denaturierung von Kollagen hindeuteten. Lediglich bei einem Praparat konnte
nach Anwendung des 3-W-Protokolls eine deutliche Hyalinisierung um den Stichkanal
festgestellt werden. Um grol3ere, reproduzierbare Ablationsareale zu erzielen, wurden
drei weitere Laserprotokolle mit erhdhtem Energieeintrag angewendet. Die zuletzt ge-
nannten Protokolle unterschieden sich nur durch die Leistung von 4, 5 bzw. 6 W, die
Applikationsdauer und der Lasionsabstand wurden bei allen drei Protokollen wie bei
dem 3-W-Protokoll gewahlt (Lasion 1/2/folgende = 36/18/12 s, 3 mm).
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Die Applikation von 4 - 6 W erzielte reproduzierbare histologische Veranderungen, die
mit einem Temperaturanstieg auf mindestens 60° C und somit einer gewunschten De-
naturierung von Kollagen korrelierten. In Anbetracht der anatomischen Ausmalle der
Bandscheibe und insbesondere des Anulus fibrosus eines erwachsenen Menschen mit
einem Kurzachsendurchmesser von ca. 5 - 8 mm wurde ein max. Durchmesser des
Ablationsareal von 4 - 6 mm und eine Fliche von 20 - 40 mm? fiir wiinschenswert er-

achtet.

Die Applikation von 6 W erzielte insgesamt die grof3ten Ablationsareale im histologi-
schen Querschnitt orthogonal zur Orientierung der IK II, die Protokolle mit 5 und 4 W die
zweitgrofdten, bzw. kleinsten Areale. Die Tabellen 21 bis 23 und Abbildungen 33 und 34
geben eine Ubersicht ber die Durchmesser und Flacheninhalte der Ablationsareale.
Durchmesser (DM) und Flache (FI) von 4 - 6 mm bzw. 20 - 40 mm? wurden im Mittel-
wert (MW) sowie dem unteren und oberen Quantil (Q1 und Q3) am ehesten bei der Ab-
lation mit 5 W erreicht (DM: MW 6,2 mm, Q1 5,0 mm, Q3 7,0 mm, Min. 2,9 mm, Max.
12,1 mm, FIl: MW 28,1 mm, Q1 20,5 mm, Q3 34,4 mm, Min. 6,6 mm, Max. 59,2 mm ).
Die Ablationen mit 4 W und 6 W lagen weiter von dem gewunschten Bereich entfernt.

Tabelle 21: Mittelwerte (MW) und Standartabweichung (SD) der maximalen Durchmesser

(Max. DM) und Flécheninhalte (Fl) der Ablationsareale im dorsalen Anulus fibrosus.

Areal 4W 5W 6W
Max. DM MW + SD (mm) 4,9 + 1,64 6,2 1,83 6,9 £ 2,21
FI MW £ SD (mm?) 15+ 8,12 28,1+ 12,73 39,9 + 23,8

Tabelle 22: MW, unteres und oberes Quantil (Q1 und Q3) sowie Minimal- (Min.) und Maximal-
wert (Max.) der DM der Ablationsareale in mm bei 4 - 6 W.

DM in mm 4 W 5W 6W
MW 5,0 6,2 6,9
Q1 4,0 5,0 5,4
Q3 6,0 7,0 8,5
Min. 0,7 29 24
Max. 14,2 121 11,3
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Tabelle 23: MW, Q1, Q3, Min. und Max. der Fldche der Ablationsareale in mm? bei 4 - 6 W.

Flache in mm? 4 W 5W 6w
MW 15,0 28,1 40,0
Q1 8,4 20,5 22,3
Q3 20,2 34,4 52,1
Min. 0,7 6,6 7.8

Max. 36,8 59,2 99,3

6 Durchmesser der Ablationsareale in mm
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Abb. 33: Darstellung der Durchmesser der Ablationsareale (mm) als Boxplot.
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Abb. 34: Darstellung der Flachen der Ablationsareale (mm?) als Boxplot.
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Bei der Applikation von 4 und 6 W kam es bei einer bzw. zwei Bandscheiben zu einer
Karbonisation des Gewebes (Abb. 37c). Bei diesen Praparaten wurden keine Ablati-
onsareale ausgemessen und jeweils ein bzw. zwei neue Praparate angefertigt. Eine
Erfassung der Gewebetemperatur mittels T1- oder PRF-Thermometrie war bei keiner

Laseranwendung erfolgreich.

4.2.2.2 Histologische Auswertung

Die histologischen Praparate der mit 2 und 3 W behandelten Bandscheiben wiesen we-
der in der HE- oder Trichrom-Farbung reproduzierbare histologische Strukturverande-
rungen auf, die mit einer thermisch induzierten Schadigung des Gewebes vereinbar
gewesen waren. Diese Praparate wiesen im Vergleich zu ihren Kontrollen aus dem
ventralen Annulus fibrosus der gleichen Bandscheibe lediglich deutlicher ausgepragte
Veranderungen auf (Abb. 35b).

Bei 4-6 W zeigten sich in der HE-Farbung mit steigendem Energieeintrag groRenpro-
grediente homogene Areale um den Stichkanal, welche einen volligen Verlust der Zell-
kerne und der Kollagenstruktur aufwiesen (Abb. 35a und 36).

Obwohl die induzierten Ablationsareale deutlich abgrenzbar waren, lieen sich weder
licht- noch polarisationsmikroskopisch eindeutige graduelle Abstufungen im Bezug auf
die in Punkt 3.4.2.2 beschriebenen Veranderungen der Zellkerne oder der Kollagen-
struktur nachweisen. Eine licht- oder polarisationsmikroskopische Semiquantifikation
der angefertigten Schnitte erschien nicht sinnvoll. Die Veranderungen der Kollagen-
struktur waren in den Praparaten mit Trichrom-Farbung gegenuber der HE-Farbung

subjektiv deutlich schlechter abgrenzbar.
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Abb. 35: a) Stichkanal (1) mit umliegendem Thermoablationsareal bei 6 W als histologischer
Querschnitt orthogonal zur Nadelorientierung im Bandscheibengewebe. Es zeigt sich eine voll-
stdndige Aufhebung der Kollagenstruktur, eine deutliche Hyalinisierung (2), sowie ein Verlust
der Zellkerne. b) Bandscheibenprdparat nach Thermoablation mit 3 W. Neben dem Stichkanal
(1) wird lediglich ein schmaler hyalinisierter Gewebesaum (2) sichtbar. Umliegend sind noch
deutlich Chondrozyten zu erkennen, die Kollagenstruktur im Gewebe scheint teilweise intakt.

HE-Fé&rbung in 100-facher VergréBerung [Eigenanfertigung].

Abb. 36: a) Thermoablationsareal bei 6 W mit vollstdndiger Aufhebung der Kollagenstruktur
und Verlust der Zellkerne, sowie disseminierten hyalinisierten Arealen. b) Kontrollprdparat aus
dem bereits degenerativ verdnderten ventralen Anulus fibrosus, mit deutlich erkennbarer Struk-
tur der Kollagenfasern und mehreren Zellkernen. HE-Férbung in 100-facher Vergré3erung [Ei-

genanfertigung].
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Abb. 37: a) Applikatorkaniile Il mit Laserfaser und aktiviertem Pilotstrahl des Nd:YAG-Lasers.
b) Bandscheibenprédparat nach Anwendung des 6-W-Protokolls. Makroskopisch ist um den
Stichkanal andeutungsweise eine Aufhellungszone im Gewebe abgrenzbar (Pfeil). In diesem
Bereich konnten mikroskopisch eine Aufhebung der Kollagenstruktur, ein Verlust der Zellkerne
und hyalinisierte Areale nachgewiesen werden. ¢) Bandscheibe mit karbonisiertem Stichkanal
nach Anwendung des 6-W-Protokolls. Das Gewebe um den Stichkanal ist makroskopisch dun-

kel verfarbt und weist mikroskopisch schwarze Partikeleinlagerungen auf [Eigenanfertigung].

4.2.3 MRgPIT in humaner ex-vivo LWS

Eine Positionierung des MRgPIT-Applikators Prototyp Il in der LWS war bei 21 von 24
Bandscheiben erfolgreich. Bei drei Punktionsversuchen (Bandscheibenfach L4/L5 und
L5/S1) konnte der Applikator aufgrund von ausgepragten degenerativen Veranderungen
der Bandscheibe oder ossaren Anbauten nicht positioniert werden. Daruber hinaus lie-
Ren sich die AK und IK Il problemlos in Fett-, Muskel- und Bandscheibengewebe punk-
tieren. Die Penetration der IK | in den Anulus fibrosus war wie schon beim Prototyp |
erschwert und erforderte mehrere Repositionierungen der Kanule. Das Penetrations-
vermogen des Prototyp |l wurde gegenuber seinem Vorganger als subjektiv besser ein-
gestuft. Die in Punkt 4.1.3.1 beschriebene insuffiziente Darstellung der IK Il in Anulo-

plastie-Position konnte durch die Verwendung des Mandrins ausgeglichen werden.

Fur die erste vollstandig durchgefuhrte Punktion der MRgPIT wurden 36 min und 12 s
benétigt. Uber den Verlauf verringerte sich der benétigte Zeitraum deutlich, so dass die
21. Punktion in 12 min und 3 s durchgefuhrt werden konnte. Es wurden keine kritischen
Temperaturen am Spinalkanal oder den Nervenwurzeln gemessen. Eine Erfassung der
Gewebetemperatur war weder mittels T1- noch mittels PRF-Thermometrie durchfthr-
bar.
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5 Diskussion

5.1 Grundsitzliche Uberlegungen

Nach aktuellem Wissenstand sind degenerative Bandscheibenerkrankungen und Band-
scheibenvorfalle pathogenetisch eng miteinander verbunden, so dass bei einem uber-
wiegenden Anteil der Patienten mit einem Bandscheibenvorfall auch degenerative
Bandscheibenveranderungen nachweisbar sind. Durch einen Bandscheibenvorfall kann
es zu einer starken lokalen Schmerzreaktion und im Falle einer Radikulopathie zu einer
ausstrahlenden massiven Schmerzsymptomatik kommen. Degenerative Veranderungen
der Bandscheibe ohne einen vorliegenden Bandscheibenvorfall fihren eher zu einer
lokalen Schmerzreaktion. In selteneren Fallen kann jedoch auch hier eine ausgepragte
lokale Entzindungsreaktion im betroffenen Wirbelsaulensegment zu einer Radikulopa-
thie und entsprechender Symptomatik fuhren. Viele Patienten leiden an einer Kombina-
tion beider Krankheitsbilder [16]. Diese Patienten sind das potentielle Patientenkollektiv
fur die MRgPIT.

Intradiskale Interventionen wie die Anuloplastie und PLDD stellen als minimal-invasive
Verfahren eine Schnittstelle zwischen konservativen und offen chirurgischen Behand-
lungsmethoden des diskogenen Ruckenschmerzes ohne Bandscheibenvorfall (Anulo-
plastie) bzw. des Bandscheibenvorfalles mit Radikulopathie (PLDD) dar. Fir beide Be-
schwerdebilder stehen bisher unterschiedliche minimal-invasive Therapieformen zur
Verfugung. Bei der Diskopathie kommen neben der IDET auch andere Verfahren zur
Anuloplastie wie die Biakuplastie zum Einsatz, beim Bandscheibenvorfall wird neben
der PLDD die APLD und die Chemonukleolyse eingesetzt.

Die Datenlage im Bezug auf die IDET und PLDD bleibt widerspruchlich. Mehrere Auto-
ren berichten bei der IDET und PLDD bei adaquater Patientenselektion Uber eine deut-
liche Besserung der Symptomatik und einen daraus resultierenden Verzicht auf invasi-
vere, d.h. offen-chirurgische Therapieansatze [17, 53, 56, 70, 74, 129, 130]. In einer
randomisierten Studie mit 57 Patienten von Freeman et al. aus dem Jahr 2006 konnte
kein positiver Effekt der IDET gegenuber einer Placebogruppe festgestellt werden [75].
Von Pauza et al. wird hingegen von einer durchschnittlich 50 %-igen Besserung der
Schmerzsymptomatik bei 40 % der Patienten nach 6 Monaten im Vergleich mit der Pla-
cebogruppe berichtet [131]. Saal et al. berichten nach IDET bei 63 Patienten mit kon-
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servativ therapieresistenten diskogenen Ruckenschmerzen von einer signifikanten Ver-

besserung der Symptomatik [45].

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2006 [70] wurde die gesamte verfugbare Literatur
zur IDET ausgewertet. Die Autoren dieser Studie kamen zu dem Schluss einer uber-
zeugenden Evidenz dieses Verfahrens im Bezug auf eine Verbesserung der Schmerzin-
tensitat, der physischen Aktivitat der Patienten und der Sicherheit des Verfahrens. Zu
bemerken ist allerdings, dass einer der Hauptautoren dieser Metaanalyse als Angestell-
ter fur den Geratehersteller arbeitete [69]. Andersson et al. [74] verglichen in einer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit die IDET und die Spondylodese als alternative Verfahren
zur Behandlung von diskogenen Ruckenschmerzen und kamen zu dem Ergebnis, dass
die Mehrheit der Patienten von beiden Verfahren in gleichem Malde profitiert, bei der
IDET jedoch nicht den Risiken einer offen-chirurgischen Therapie ausgesetzt ist. Bis zu
50 % der entsprechend selektierten Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen konn-
ten nach einer IDET bei Senkung der operativen Risiken und Kosten auf eine offen chi-
rurgische Behandlung verzichten. Eine weitere Metaanalyse aus dem Jahr 2009 kam zu
vergleichbaren Ergebnissen [132]. Gibson und Waddell [133] zogen aus dem Vergleich
mehrerer klinischer Studien zur IDET die Schlussfolgerung, dass es sich, aul3er bei ei-
nem hoch selektiven Patientenkollektiv, um ein ineffizientes Verfahren handelt. In ihrer
Ubersichtsarbeit zur Evidenz der IDET aus dem Jahr 2006 untersuchten Freeman et al.
[75] die aktuelle Literatur zur IDET, u. a. im Hinblick auf die postinterventionelle
Schmerzintensitat (anhand des VAS), der Verbesserung des Gesamtbefindens der Pa-
tienten und der Wiedereingliederung in den Arbeitsalltag. Die Autoren schlussfolgerten,
dass es keinen Beweis fur die Effektivitat der IDET gibt und das Verfahren bisher nicht
den Anspruchen der evidenzbasierten Medizin gerecht wird.

Annlich widerspriichliche Daten liegen bei der PLDD vor. Mehrere klinische Studien be-
richten von einer signifikanten Schmerzreduktion der Patienten [10, 31, 134, 135].
Waddell und Singh et al. kommen in ihren Metaanalysen dennoch zu der Schlussfolge-
rung, dass es auch fur die Effektivitat der PLDD bis heute keine ausreichende Evidenz
gibt [136, 137].

Obwohl die uberwiegende Anzahl der Studien Uber positive Ergebnisse sowohl fur die
PLDD als auch die IDET berichten, kann zusammenfassend festgehalten werden, dass
fur die Effektivitat thermischer Therapieformen wie der IDET, Coblation, Biacuplastie
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und PLDD bisher keine ausreichende Evidenz nachgewiesen werden konnte, weshalb

diese bis heute als experimentelle Verfahren einzustufen sind [24].

Fur die erfolgreiche Durchfuhrung beider Verfahren ist die exakte Positionierung des
Katheters bzw. der Kanule im Zielgewebe von grofter Wichtigkeit [31, 58, 135, 138-
140]. Herkommlicherweise werden PLDD und IDET unter Rontgen- oder CT-
Fluoroskopie durchgefuhrt. Hierdurch wird eine prazise Darstellung des Instrumentari-
ums und knocherner Strukturen moglich. Der geringe Weichteilkontrast dieser Verfah-
ren ermdglicht jedoch keine prazise Darstellung der sensiblen Risikostrukturen wie den
Nervenwurzeln oder dem Spinalkanal. Unter CT- oder Rontgenkontrolle ist eine Anpas-
sung der Therapie an den individuellen Patienten nur in begrenztem Malle moglich,
beispielsweise durch eine schmerzadaptierte Applikation des Lasers bei der PLDD, wo-
bei der Behandlungserfolg in hohem Malde von der Erfahrung des jeweiligen Arztes ab-
hangt [135]. Wahrend die PLDD bereits erfolgreich unter MR-Steuerung angewendet
wird, liegen bis heute keine Daten Uber eine Implementierung der Anuloplastie in der
MRT vor. Die hier vorgestellte innovative Therapiemethode ware prinzipiell auch fluoro-
skoisch oder CT-gesteuert moglich. Eine Durchfuhrung unter interaktiver MR-Steuerung
bringt jedoch mehrere Vorteile mit sich. Wie auch fur andere Bandscheibeninterventio-
nen ist die korrekte Nadelposition im Bandscheibengewebe fur den Erfolg der MRgPIT
von zentraler Bedeutung. Da der Verlauf der Kanulen des MRgPIT-Applikators bei aus-
gefahrener IK Il eine Kurve beschreibt, kann er meist nicht in einer planaren Bildebene
dargestellt werden. Hierdurch erschwert sich die Steuerung des Applikators gegenuber
Interventionen mit ,eindimensionalem® Instrumentarium wie der PLDD deutlich. Die
schnelle Anpassung der Bildebene der interaktiven MR-Sequenzen an die Ausrichtung
des Applikators ermdglicht eine prazise, zeiteffiziente Navigation des Applikators bei
hohem Weichteilkontrast und gleichzeitigem Verzicht auf ionisierende Strahlung, wie sie
in der CT nicht moglich ist.

Wie auch vor anderen Bandscheibeninterventionen kann auch vor der MRgPIT eine
Diskographie durchgefuhrt werden, um die betroffene Bandscheibe als Ursache der
diskogenen und radikularen Schmerzen zu identifizieren und morphologische Verande-
rungen im Gewebe darzustellen [43, 69, 141-146]. Bei der Diskographie wird Uber eine
duinne Punktionskanule 1-2 ml einer Kontrastmittelldsung unter MR-, CT- oder Durch-
leuchtungskontrolle in den Bandscheibenkern injiziert. Uber die Reproduktion der be-
kannten Symptomatik (,Memory Pain“) wird die Bandscheibe auf diese Weise als
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Schmerzursache identifiziert [147]. Die mittlerweile angewendete MR-Diskographie ist
der Methode unter konventioneller Durchleuchtung im Bezug auf die diagnostischen
Eigenschaften Uberlegen und eignet sich aufgrund des Verzichtes auf ionisierende
Strahlung auch fur die Anwendung bei jungen Patienten [89, 147]. Bei der MRgPIT
konnte die Injektion der Kontrastmittelldsung problemlos Uber die hier verwendeten
Punktionskanulen erfolgen und dem Patienten somit mehrfache Punktionen und eine
Strahlenexposition ersparen.

Offene operative Methoden konnen fur den Patienten Risiken bergen. Neben allgemei-
nen operativen Komplikationen kann es zu einer Narbenbildung im Operationsgebiet
und einer ausgepragten Schmerzsymptomatik, dem sogenannten Post-Diskektomie-
Syndrom, kommen [148]. Bei Patienten mit diagnostiziertem Bandscheibenprolaps, bei
denen nach 6 Wochen bzw. bei Diskopathie nach 6 Monaten einer konservativen Be-
handlung keine Besserung der Symptomatik eintritt, stellen minimal-invasive Behand-
lungsmethoden wie die PLDD und die IDET mogliche Alternativen zu einer offenen
Operation dar [22]. Tassi et al. [31] zeigten, dass bei Patienten mit Radikulopathie die
PLDD unter Durchleuchtungskontrolle im Vergleich zur Mikrodisketomie bei vergleich-
baren Therapieresultaten mit signifikant niedrigeren Komplikationsraten und kirzeren
klinischen Aufenthalten verbunden ist.

Komplikationen wurden bei der IDET und PLDD insgesamt nur vereinzelt beschrieben.
Als am haufigsten beschriebene Komplikation wird die infektidse Spondylodiszitis ange-
geben, wobei die Komplikationsrate bei der PLDD bei ca. 1% angesetzt wird und bei
der IDET nur uber einige wenige Falle berichtet wurde [134, 144, 146]. Als weitere mog-
liche Komplikationen werden bei der IDET Katheterbruch, progressive Diskusdegenera-
tion, Cauda-Equina-Syndrom, Post-IDET-Diskus-Herniation, Osteonekrose der Deck-
platten, epiduraler Abszess, Radikulopathie, Diskus-Hernie, Beschadigung des
Ruckenmarks und thermisch induzierte Schaden der Nervenwurzel genannt [46, 65, 69-
73, 149].

Eine thermische Schadigung der Endplatten, Nervenwurzeln und des Ruckenmarks,
wie sie auch bei der PLDD beschrieben wurden, kann zu massiven Schmerzen und
ausgepragten neurologischen Ausfallen fuhren [130, 150, 151]. Besonders thermisch
induzierte Gewebeschaden konnen bei der PLDD und der Anuloplastie zu Komplikatio-
nen fuhren, welche meist schwerwiegender sind als Komplikationen infektioser Genese,

da solche antibiotisch behandelt werden konnen und einen langeren Prozess darstellen.

-9 -



Um eine effektive Prozesskontrolle der PLDD zu erreichen, wurde dieses Verfahren seit
1996 von Steiner und Schonenberger unter Zuhilfenahme der nicht-linear temperatur-
abhangigen T1-Thermometrie bei 0,5 Tesla durchgefuhrt [152-155].

Als technische Weiterentwicklung wurde 2013 von Streitparth et al mit der PRF-
Thermometrie im offenen MRT bei 1,0 Tesla eine sichere PLDD mit akkurater Tempera-
turkontrolle durchgefuhrt. Erst durch diese erfolgreiche Adaptierung der PLDD an die
MRT konnte eine verlassliche Prozesskontrolle der PLDD sowie eine Uberwachung der
eingebrachten Energiemenge mittels MR-Thermometrie erreicht werden [10]. Durch
eine Implementierung der MR-Thermometrie in die MRgPIT konnten sowohl Diagnostik
der Bandscheibenerkrankungen, Instrumentennavigation und eine Prozesskontrolle der

Anuloplastie und PLDD in einer Sitzung durchgefuhrt werden.

Da den durch PLDD und IDET behandelten Symptomatiken gemeinsame pathogeneti-
sche Prozesse zugrunde liegen, ist eine Fusion dieser minimal-invasiven Methoden als
Kombinationsverfahren naheliegend und kann im Vergleich zur Durchfuhrung von zwei

separaten Interventionen in 6konomischer und gesundheitlicher Hinsicht vorteilhaft sein.

Ein MR-gesteuertes Kombinationsverfahren aus PLDD und Anuloplastie konnte durch
eine exakte Applikatorpositionierung und Uberwachung des eingebrachten Energieein-
trags mittels MR-Thermometrie die Effektivitat hinsichtlich einer adaptierten patientenin-
dividuellen Applikation steigern und Komplikationsrisiken beider Therapieformen verrin-
gern. Der eingebrachte Energieeintrag konnte hierbei individuell, in Abhangigkeit von
der GroRRe und Lokalisation der Pathologie, an den Patienten angepasst werden. Zu-
dem stellt die MRgPIT eine strahlungsfreie Alternative zu den herkdmmlichen Verfahren
unter CT- oder Durchleuchtungskontrolle dar.

5.2 Diskussion der Materialien und Methoden

Bisher liegen keine standardisierten Anwendungsprotokolle fur die PLDD vor, so dass
die verschiedenen Laser-Parameter wie Applikationsdauer, Leistung in Watt und der
somit in den Patienten eingebrachte Energieeintrag weitestgehend vom Ermessen des
durchfuhrenden Arztes abhangt. Die Anuloplastie wird bisher bei allen gangigen Verfah-
ren wie der IDET oder Biakuplastie mittels Radiofrequenz durchgefuhrt. Der Ansatz,

Laserenergie zur Alteration des Gewebes im Anulus fibrosus zu verwenden, wird bisher
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bei keinem bekannten Verfahren routinemafig angewendet und wurde bisher nur wenig

erforscht.

5.2.1 CuSO4-Phantom und Agarose-Wirbelsaulen-Modell

Die passive Bildgebung metallischer Instrumente und die hierbei induzierten Artefakte,
i.e. lokalen Feldinhomogenitaten, welche nach der Fourier-Rekonstruktion zur Verzer-
rung der Bildebene fuhren, wurden andernorts bereits im Detail beschrieben [116, 121,
123, 156-161]. Die Auswirkungen der Nadelorientierung zum Hauptmagnetfeld BO und
der Phasenkodierrichtung auf das Nadelartefakt wurden von Ladd et al. und Ludeke et
al. mathematisch simuliert und experimentell verifiziert [156, 159]. Die Auswirkungen
der geometrischen Konfiguration der Nadelspitze [162], des Instrumentenmaterials und
die Echozeit auf das Nadelartefakt [160] wurden ebenfalls eingehend untersucht. Ande-
re Autoren haben den Einfluss der Feldstarke [163] und des Sequenztyps [116] auf die
Artefaktmorphologie [157, 158] und verschiedene Nadelmaterialien [161] evaluiert.

Die Vielfalt der verfugbaren Daten verhindert einen direkten Vergleich der einzelnen
Ergebnisse, weshalb die Qualitat und Quantitat der Instrumentenartefakte fur jede Feld-

starke und jedes verwendete Instrumentarium erneut evaluiert werden sollten [107].

Zeitoptimierte interaktive Sequenzen erreichen ein maximales Signal-zu-Rausch-
Verhaltnis (SNR) wenn das Signal der verwendeten Oberflachenspule ein Maximum
erreicht. Hierfur sollte die verwendete Spule vertikal zum Hauptmagnetfeld BO ausge-
richtet werden [107]. Um eine moglichst hohe SNR der verwendeten Sequenzen zu er-
zielen und die Dimension des oMRT optimal auszunutzen, wurden das Agarose-
Wirbelsaulenmodell und die Lendenwirbelsaulenpraparate bei allen Versuchen, wie be-
reits bei mehreren spinalen Interventionen im oMRT erprobt, in Seitenlage positioniert
und die Oberflachenspule von dorsal angelegt. Durch den Punktionsweg des Applika-

tors zur Bandscheibe entsteht auf diese Weise ein Arbeitswinkel von ca. 45° zu BO.

Die Artefaktmessungen im CuSO4-Phantom sind ein bereits etabliertes und von der
ASTM vorgeschlagenes Modell zur Analyse von Instrumentenartefakten in der MRT
[122]. Die Vorversuche zur Artefaktmessung des MRgPIT-Applikators im CuSOg4-
Phantom verliefen technisch problemlos. Unter Verwendung der 0,1% CuSO4-LOsung

und seitlich am Phantom angebrachten Oberflachenspule war die Qualitat der erzeug-
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ten MRT-Bilder bei weitem ausreichend um prazise Artefaktmessungen der drei Appli-

katorkanulen des Protototyp | durchzuflhren.

Als nachster Arbeitsschritt wurde die Steuerung des ersten Prototypen des Applikator-
systems im Agarose-Wirbelsaulen-Modell evaluiert. Beim Agarose-Wirbelsaulen-Modell
handelt es sich um ein bewahrtes Verfahren zur Simulation von MR-gesteuerten spina-
len Interventionen. Als Vorteil erwiesen sich bei diesem Versuchsaufbau die Dimensio-
nen des angefertigten Modells. Das Modell entsprach in seiner Lagerung (Seitenlage)
und Proportionen ungefahr den Verhaltnissen eines erwachsenen Patienten, wodurch
eine realistische raumliche Anwendung des Applikators innerhalb der begrenzten Di-
mensionen des oMRT mdglich wurde. Die dorsale Seite des Modells war breit genug,
um eine realistische ,kutane® Punktionsstelle fur den Zugangsweg des Applikators zu
wahlen. Als Limitation erwies sich hingegen das verwendete Agarose-Material. Agarose
ist wesentlich weicher als menschliches Fett- oder Muskelgewebe, so dass alle Appli-
katorkanulen unter diesen unrealistischen Bedingungen mit minimalem Widerstand in

den Bandscheiben oder der umgebenden Agarose positioniert werden konnten.

5.2.2 MRgPIT-Applikator in humaner ex-vivo LWS

Die verwendeten Lendenwirbelsaulen von Korperspendern ahnelten in ihren Gewebe-
eigenschaften denen in-vivo durch die Erwarmung im Wasserbad. Bezuglich der Di-
mension der verwendeten Spenderpraparate ergab sich jedoch eine Limitation dieses

Versuchsaufbaus.

Wahrend einer Punktion am Patienten in-vivo verleihen die dorsalen Weichgewebe wie
die Ruckenmuskulatur dem einzubringenden Applikator Stabilitat. Teile der autochtho-
nen Ruckenmuskulatur und ein Groldteil des subkutanen Fettgewebes wurden aller-
dings bei der Sektion von den Spenderpraparaten entfernt. Bei der Punktion des Band-
scheibenfaserringes mit dem Prototyp | des Applikatorsystems (siehe Abb. 13 b) wurde
durch den Vorschub der gebogenen IK | vermehrt Druck auf die Querachse des Appli-
kators ausgeubt, so dass sich die AK mitsamt der IK | leicht nach lateral verlagerte und
erst nach mehrfachen Versuchen die Bandscheibe penetriert werden konnte. Bei der
Punktion einer Bandscheibe am lebenden Patienten konnte somit insbesondere die Pe-
netration des derben Anulus fibrosus leichter gelingen. Durch die Verwendung des Tra-
pezgewindes des Prototyp Il wurde in den Hauptversuchen, trotz gleicher Beschaffen-
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heit der Lendenwirbelsaulenpraparate, bereits eine verbesserte Penetration des Band-

scheibenfaserringes ermoglicht.

5.2.3 Evaluierung der Laserprotokolle

Ein Problem bei der Durchfuhrung der Hauptversuche war das Unvermogen, die exakte
Gewebetemperatur innerhalb der Bandscheibe wahrend den Laseranwendungen zu

ermitteln.

Bereits bei der thermographischen Erfassung der Oberflachentemperatur der Band-
scheibe zur Evaluierung der Anuloplastie-Protokolle wurde der Zielbereich der gemes-
senen Temperatur geschatzt und auf 60-70°C festgelegt um in der Bandscheibe min-
destens 65°C zur Denaturierung von Kollagen zu erzeugen. Ob diese Korrektur der
Temperatur nach unten (60°C) bei vorgewarmten Bandscheiben und Verwendung eines
Lasers mit einer relativ hohen Eindringtiefe im Gewebe von bis zu 10 mm [164] notwen-
dig ist oder hierdurch bereits zu hohe Temperaturen erzeugt werden, ist fraglich. Gegen
einen primar zu hoch angesetzten Temperaturbereich spricht jedoch der fehlende histo-
logische Nachweis von reproduzierbaren Ablationsarealen bei der Applikation der 2-

und 3-W-Laserprotokolle.

Bei einer ,statischen® Intervention wie der PLDD, bei der uber einen relativ langen Zeit-
raum Energie an einem einzigen Punkt im Nucleus pulposus appliziert wird, kann, ne-
ben der Thermometrie, eine annahernde Erfassung der Temperatur Uber eine einge-
brachte Sonde in der Nahe der Laserfaser erfolgen. Bei den hier durchgefuhrten
Versuchen wurde die Laserfaser in 3 mm Schritten entlang des Anulus fibrosus ge-
zogen, sogenanntes ,pull-back®-Verfahren, um das zuvor beschriebene ,perlschnurarti-
ge“ Lasionsmuster zu induzieren. Eine Messung mittels Sonde stellte somit keinen
praktikablen Losungsansatz fur eine Temperaturerfassung im Anulus fibrosus dar. Al-
ternativ ware eine Sondenmessung an einem fixen Punkt im Gewebe nahe der Laserfa-
ser moglich gewesen um festzustellen, ab wann in einem bestimmten Abstand zum
Lichtwellenleiter die gewunschte Temperatur erreicht wird. Diese Alternative wurde al-
lerdings die Moglichkeit auller Acht lassen, dass das weiter umliegende Gewebe mog-
licherweise bereits durch die vorherige Laserapplikation teilweise miterfasst wurde und
somit womaoglich einen geringeren Energieeintrag (i.e. eine kurzere Applikationsdauer)
bendtig, um erhitzt zu werden. Dafur sprechen die Ergebnisse in Punkt 4.2.1 mit den
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kurzer werdenden Zeitabstanden (MW 36, 18, 12 s), die bendtigt werden, um eine ge-

wunschte Oberflachentemperatur von 60-70°C zu erreichen.

Eine weitere Herausforderung fur die thermografische Evaluierung der Anuloplastie-
Protokolle stellte die relativ niedrige Umgebungstemperatur und die damit verbundene
rasche Abkuhlung des Bandscheibengewebes dar. Mit der in Punkt 3.4.1.2 aufgeflhrten
Formel wurde die gemessene Maximaltemperatur (i.e. die Temperatur Uber der Laser-
faserspitze) Uber einen jeweiligen Zeitraum mit dem Temperaturverlust des Bandschei-
bengewebes verrechnet, und so versucht die Maximaltemperatur des Gewebes unter
konstanter Temperatur (i.e. Korpertemperatur) wahrend eines beliebigen Zeitpunktes

abzubilden.

Auf diese Weise wird ein Tmax (Uber der Bandscheibenoberflache gemessene Maximal-
temperatur in Grad Celsius zu einem Zeitpunkt t) abgebildet, welches, unabhangig von
der Ausgangstemperatur des Gewebes, durch die Laserapplikation linear ansteigt. Et-
waige Anderungen der Warmeentwicklung eines Gewebes bei unterschiedlicher Tem-
peratur, z.B. ein exponentieller Anstieg der Maximaltemperatur bei hoherer Ausgangs-
temperatur, konnen nicht berucksichtigt werden. Bei der Evaluation der Anuloplastie-
Protokolle und den daraus resultierenden Energie- und Zeiteintragen handelte es sich
lediglich um eine Annaherung an ein Optimum. Durch die Anwendung verschiedener
Laserprotokolle in den darauffolgenden Versuchen und die spatere Auswertung der his-
tologischen Praparate sollte gezeigt werden, dass eine Denaturierung von Kollagen
stattgefunden hat und dementsprechend Temperaturen von mindestens 65° C im
Bandscheibenfaserring erreicht wurden.

5.2.4 Anuloplastie in humaner ex-vivo Bandscheibe
5.2.4.1 Laseranwendung im oMRT

Um die Auswirkungen der Laserenergie im Bandscheibengewebe moglichst realistisch
abzubilden, wurden die Bandscheiben vor und wahrend der Anuloplastie im Hauptver-
such in einem Wasserbad erwarmt. Die Wasser- und Bandscheibentemperatur konnte
standig durch die eingebrachten Thermosonden kontrolliert werden. Der anvisierte
Temperaturbereich des Bandscheibengewebes von 38-43° C konnte dabei durch die
Zugabe warmen Wassers uber den Verlauf der Versuche erhalten werden. Durch diese
Annaherung an realistische Temperaturverhaltnisse wurde ein ahnlicher Effekt der La-
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serenergie in der ex-vivo Bandscheibe gegenuber lebendigem Bandscheibengewebe
erzeugt, als wenn das Gewebe die Umgebungstemperatur (16° C) besessen hatte. Um
den Versuchsaufbau zu vereinfachen, wurden die Bandscheiben wahrend der Anulo-
plastie im oMRT nicht in einem separaten Beutel mit isotonischer Kochsalzldsung gela-
gert, sondern Uber einen langeren Zeitraum von ca. 10 min dem Leitungswasser im
Wasserbad ausgesetzt. Unklar bleibt, welche Auswirkungen dieses Milieu auf die Ge-
webeeigenschaften und histologischen Veranderungen im Bandscheibengewebe ge-
habt hat. Die Infiltration der Bandscheibe mit Wasser konnte zu einer aufgelockerten
Gewebestruktur und veranderten optischen Eigenschaften des Bandscheibengewebes
gefuhrt haben. Eine auf diese Weise erhohte Eindringtiefe des Laser im Gewebe konnte
konsekutiv vergroRerte Ablationsareale zur Folge haben.

Andererseits ist anzumerken, dass sich der Punktionskanal entlang der IK Il bis Uber die
Spitze der Laserfaser rasch mit Wasser geflllt haben muss. Dieser dinne Wasserfilm
konnte als Absorptionsmedium einen Teil der emittierten Laserenergie absorbiert, und
somit zu einer Abschwachung der eingebrachten Energie des Lasers im Gewebe ge-
fuhrt haben. Durch die Laseranwendung konnte es bei einer Karbonisation zu groReren
Gasansammlungen in den Bandscheiben kommen, die sich durch ein Platzen des Ge-
webes entluden. Neben der unkontrollierten Temperaturentwicklung bei einer Karboni-
sation der Laserfaser hatte dies zu einer Verfalschung der Lasionsgrofe fuhren konnen
[165]. Die Bandscheibenpraparate, bei denen es wahrend der Laseranwendung zu ei-

ner Karbonisation kam, wurden von der histologischen Auswertung ausgenommen.

Im Verlauf der Laseranwendungen kann es zu Leistungsverlusten am distalen Ende des
Applikators kommen. Daher wurde vor jeder durchgefuhrten Anuloplastie eine Messung
der effektiven Laserleistung mittels TT-Test durchgefuhrt (Punkt 3.2.5).

5.2.4.2 Histologische Auswertung

Eine mogliche Fehlerquelle bei der Anfertigung der histologischen Praparate kann
schon durch eine ungenaue Entnahme der Gewebebldcke aus den Bandscheiben ent-
stehen. Werden die Gewebeblocke nach der Anuloplastie nicht exakt orthogonal, son-
dern schrag zum Verlauf der IK Il aus der Bandscheibe enthommen, entstehen in den
histologischen Praparaten verfalschte Ablationsareale mit kuinstlich vergroRerten Fla-

chen und maximalen Durchmessern. Aus diesem Grund wurde vor der Laseranwen-
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dung der genaue Verlauf der IK || auf der Bandscheibenoberflache mit wasserfester
Farbe markiert (Punkt 3.4.2.1) und im Anschluss bei der Entnahme der Gewebebldcke
auf eine exakt orthogonale SchnittfUhrung geachtet.

Die Anfertigung von histologischen Schnitten in HE- und Trichrom-Farbung erfolgte in
Anlehnung an histologische Arbeiten zur IDET und Biakuplastie [67, 124, 127, 166].
Durch die HE-Farbung konnte in diesen Arbeiten eine neu aufgetretene Desorganisati-
on des Stromas, Hyalinisierung des Gewebes und Denaturierung des Kollagens der
behandelten Bandscheiben lichtmikroskopisch sichtbar gemacht werden [124, 127]. In
einer Pilotstudie von Kleinstueck et al. konnte ein Verlust der Kollagendoppelbrechung
thermisch behandelter Bandscheiben polarisationsmikroskopisch nachgewiesen werden
[67]. Die histologischen Schnitte in HE- und Trichrom-Farbung fur die vorliegende Arbeit
wurden von technischen Pathologieassistenten der Charité Berlin angefertigt. Die Quali-
tat der hergestellten Schnitte wurde von einer erfahrenen Facharztin fur Pathologie mit-
beurteilt und fur die Evaluierung der in Punkt 3.4.2.2 beschriebenen histologischen Ver-

anderungen als ausreichend eingestuft.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Die Steuerung des neu entwickelten Applikators fur die MRgPIT erfolgt mittels MR-
Fluoroskopie. Bei der MR-Fluoroskopie handelt es sich um eine echtzeitnahe Bildge-
bung, welche eine strahlungsfreie und multiplanare Nadelnavigation ermdglicht. Meist
werden hierfur speziell adaptierte Sequenzen eingesetzt, die auf schnellen diagnosti-
schen Sequenzen basieren. Es handelt sich meist um schnelle GRE- und schnelle SE-
Sequenzen, welche eine adaquate Bildakquisition und anschlieRende Rekonstruktion
gewabhrleisten konnen [99]. Fur die MRgPIT ist eine Bilderstellung von < 2 s wun-
schenswert. Eine Verzogerungsrate von bis zu 3 s gilt allerdings noch als akzeptabel
[167].

Neben der zeitlichen spielt eine adaquate raumliche Auflosung fur die prazise Nadelna-
vigation eine wesentliche Rolle. Ziel- und Risikostrukturen, sowie das Nadelartefakt
mussen suffizient dargestellt werden, um Ungenauigkeiten in der Nadelfuhrung und da-
raus resultierende Risiken zu vermeiden. Da eine hohe zeitliche Auflésung in der Regel
mit Einbulen in der Auflosung und dem Signal-zu-Rausch-Verhaltnis einhergeht [168],
muss bei einer MR-fluoroskopischen Sequenz der bestmdgliche Kompromiss zwischen
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ausreichender zeitlicher- und raumlicher Auflosung erzielt werden. HierfUr muss ein
moglichst hohes SNR und ein optimales CNR bei suffizienter Bildakquisitionszeit er-

reicht werden.

Fur die Visualisierung der Nadel bzw. der Nadelposition wahrend spinaler MR-
Interventionen eignet sich die sogenannte passive Visualisierung. Durch die Erzeugung
von Feldinhomogenitaten des statischen Magnetfelds und Ausloschung des MR-
Signales im Bereich der Nadel kann eine Visualisierung der Nadel durch die Bildung
eines Nadelartefakts erreicht werden. Auf diese Weise kann mit dem MR-Signal des

umliegenden Gewebes eine suffiziente CNR erreicht werden [106].

Um wahrend der MRgPIT eine moglichst prazise Instrumentenfuhrung zu gewahrleis-
ten, sollte das Artefakt des verwendeten Instruments dessen reale Position verlasslich
und so akkurat wie moglich wiedergeben [116]. Die Faktoren, welche die Grofe des
Nadelartefakts in Lange und Breite am malgeblichsten beeinflussen, konnen in kon-
stante Faktoren (Magnetfeldstarke, Legierung und Geometrie des Instruments) und va-
riable Faktoren (Sequenzytp, Sequenzparameter, Instrumentenorientierung) eingeteilt
werden [106, 121]. So entstehen bei groRerer Magnetfeldstarke und hoherer magneti-
scher Suszeptibilitat des Instruments grolRere Artefakte. MR-kompatible Instrumente fur
die Anwendung im Hochfeld-Bereich wie der MRgPIT-Applikator enthalten deshalb ubli-
cherweise Legierungen mit einem hohen Titan- und Nickelanteil und einer daraus resul-
tierenden niedrigeren magnetischen Suszeptibilitat. Hierdurch lassen sich mittels passi-
ver Visualisierung verlassliche und scharf abgrenzbare Nadelartefakte erzeugen. Ein
wichtiger Faktor zur Beeinflussung des Artefakts ist die Orientierung des Instruments
zum statischen Hauptmagnetfeld BO. Mit einem groRer werdenden relativen Winkeln
des Instruments zu BO wird dessen Artefakt prominenter, bis es in der orthogonalen
Position ein Maximum erreicht. Bei paralleler Ausrichtung werden hingegen nur relativ
geringe Feldinhomogeniaten und damit ein minimal ausgepragtes Artefakt erzeugt. Ein
weiterer praktikabler Faktor zur Beeinflussung des Artefakts ist neben dem Instrumen-
tenwinkel die Echozeit. Eine zunehmende Echozeit vergroRert ebenfalls das Nadelarte-
fakt. Diese sogenannten variablen Faktoren sind in vielen Fallen praktikabel bei der Ar-

tefaktoptimierung intraprozedural [106].
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5.3.1 MR-Fluoroskopie

Die vorliegende Arbeit demonstriert die Variabilitat der Nadelartefakte durch Verwen-
dung verschiedener interaktiver Sequenzen und Ausrichtungen der einzelnen Appli-
katorkanulen zum Hauptmagnetfeld.

Die GRE-Sequenzen Uberschritten mit Artefaktbreiten von bis zu 21 mm teilweise deut-
lich die als Maximum festgelegte Artefaktbreite von 5 mm [121]. Durch Artefakte in die-
ser Grofienordnung konnen sensible anatomische Strukturen wie Spinalkanal oder Ner-
venwurzeln teilweise oder vollstandig verdeckt und der Patient somit einem erhdhten

Komplikationsrisiko ausgesetzt werden.

Die Spin-Echo-Sequenzen (PDw TSE, T1w TSE und T2w TSE) erzielten bei allen Ar-
beitswinkeln zu BO Nadelartefakte < 5 mm und Uberschritten somit nicht die festgelegte
maximale Artefaktbreite.

Unter Verwendung der PDw TSE-Sequenz unterschritt die IK Il ab einem Winkel von
70° der AuRRenkanule zu BO die geforderte Mindestartefaktbreite von 1,5 mm, mit der
Konsequenz einer insuffizienten Visualsierung der IK Il im Diskus. Bei der T1w TSE und
der T2w TSE-Seugenz war dies schon ab einem Winkel von 40° bzw. ab 50° zu BO der
Fall. Somit erzeugt die PDw TSE-Sequenz bei einem steileren Arbeitswinkel zu BO bes-
sere Nadelartefakte als die T1w und T2w TSE-Sequenz.

Somit wurde der in Punkt 3.2.1.2 beschriebene Mandrin zur Positionskontrolle wahrend
der MR-Fluoroskopie in den Applikator eingefuhrt. In einer parallelen Ausrichtung der IK
Il zu BO wird so ein Nadelartefakt der IK Il von ca. 8 mm erzeugt. Der Mandrin eignet
sich daher lediglich als Orientierungshilfe, die aufgrund seiner ausgepragten Artefaktbil-
dung nicht wahrend des aktiven Punktionsvorganges eigesetzt werden kann.

Mit der Auswertung der CNR-Messungen der PDw TSE-Sequenz mit Echozeiten von
10-50 ms sollte die Differenzierbarkeit der Punktionskanulen und der umliegenden ana-
tomischen Strukturen quantifiziert werden. Es war zu erwarten, dass diejenige Sequenz
mit der kurzesten TE und daher dem hochsten Bildsignal auch das beste CNR fur die

jeweils evaluierten Strukturen ergeben wurde.

Die hochsten CNR-Werte fur das Bandscheibengewebe wurden bei einer Echozeit von
15 und 25 ms erreicht, wohingegen die CNR bei einer TE von 20 ms leicht unterhalb
dieser Werte lag.
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Der nicht lineare Verlauf der CNR-Resultate fur das Bandscheibengewebe ist moglich-
erweise auf eine inhomogene Spulenausleuchtung der Praparatvolumen zurlckzu-
fuhren. Anzumerken ist an dieser Stelle, dass die Bildqualitat bei einer TE von 20 ms
subjektiv als am besten empfunden wurde. Der subjektive Bildeindruck deckt sich also
grofldtenteils mit dem Kurvenverlauf der CNR-Werte. Da bei einer TE von 20 ms die
Nervenwurzeln als sensible Risikostrukturen die hochste, und die Bandscheibe als Ziel-
struktur eine suffiziente CNR erreichten, wurde in Zusammenschau mit dem subjektiven
Bildeindruck und den Ergebnissen der Artefaktmessungen die PDw TSE-Sequenz mit
TE 20 ms als interaktive Sequenz fur den Hauptversuch ausgewahit.

5.3.2 Laserprotokolle
5.3.2.1 Wahl der Parameter fiir die Anuloplastie

In der Literatur wurde bisher kein Verfahren fur eine Anuloplastie unter Verwendung
eines Lasers beschrieben. Fiur die hier evaluierte Anuloplastie mittels Nd:YAG-Laser
war das Verfahren der IDET richtungsweisend. Um unnotige Risiken zu vermeiden, wie
sie durch eine zu starke Temperaturentwicklung an der Bandscheibe, Nervenwurzel
oder dem Spinalkanal entstehen konnen, sollte bei der Anuloplastie eine zu starke
Temperaturentwicklung vermieden werden. Die Parameter der ersten Laserprotokolle
(Lasionsabstand und W-Einstellung) wurden als Erfahrungswert von einem Facharzt fur
Lasermedizin festgelegt (Punkt 3.4.1). Sie sollten als Ausgangspunkt fur eine weiterfuh-
rende Evaluierung der Protokolle dienen, die sich von niedrigen Temperaturen an ein
Optimum annahern sollten, d.h. so wenig Energie wie moglich, um Schadigungen von
Risikostrukturen zu vermeiden und so viel wie notig, um eine Denaturierung von Kolla-

genen im Anulus fibrosus zu bewirken.

Obwohl mit jedem der ersten Laserprotokolle der anvisierte Temperaturbereich von 60-
70° C auf der Bandscheibenoberflache thermografisch gemessen werden konnte, lie-
Ren sich mit denselben Protokollen histologisch keine reproduzierbaren Veranderungen
im Gewebe nachweisen. Der Grund hierfur konnte in der thermografischen Erfassung
der Oberflachentemperatur der Bandscheibe gelegen haben. Die Stelle auf der Band-
scheibenoberflache mit der hochsten Temperatur (i.e. oberhalb der Laserfaserspitze)
wurde auf der farbigen Temperaturkarte als einzelner Bildpunkt ausgewahlt und die
Temperatur in Grad Celsius abgelesen, bis der gewunschte Temperaturbereich erreicht
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wurde. Die Temperatur im angrenzenden Gewebe wurde quantitativ nicht miterfasst.
Bei der IDET kommt es trotz einer hohen Temperatur des Katheters von bis zu 90° C
und einer relativ langen Applikationsdauer von 16,5 min zu signifikant niedrigeren Tem-
peraturen im angrenzenden Gewebe. Bono et. al beschreiben Temperaturen von
45,74° C in einem Abstand von 10 mm zum IDET-Katheter [66]. Andere Autoren kamen
zu vergleichbaren Ergebnissen [63, 68]. Moglicherweise war auch hier die Temperatur-
differenz zwischen der punktuell gemessenen Maximaltemperatur der Bandscheiben-
oberflache von 60-70° und dem angrenzenden Gewebe so grol3, dass sich bei zu nied-
riger Applikationsdauer oder geringer Watt-Zahl keine histologischen Veranderungen im

Gewebe demarkieren konnten.

Als Konsequenz wurde bei den folgenden Versuchen bei gleichbleibender Applikations-
dauer mehr Laserenergie in den Bandscheiben appliziert. Bei den Anuloplastie-
Protokollen mit einem Energieeintrag von 4-6 W (Zeitabstand mit 36/18/12 s) wurden
Uber einen relativ kurzen Zeitraum (ca. 126-174 s) ca. 504-1044 J pro Bandscheibe ap-

pliziert.

Bei der IDET wird der Katheter im Gewebe Uber einen Zeitraum von 12,5 min von 65° C
bis auf 90° C erhitzt und fur weitere 4 min auf dieser Temperatur gehalten [46]. Bei der
Biakuplastie werden Uber einen Zeitraum von 15 min weitaus niedrigere Temperaturen
von ungefahr 55° C erzeugt [28]. In der Literatur werden keine Angaben zu den Ener-
gieeintragen der IDET oder Biakuplastie gemacht, weswegen ein direkter Vergleich zu
unseren Laserprotokollen schwierig war. Ein offensichtlicher Unterschied zur IDET und
Biakuplastie besteht jedoch in der wesentlich kirzeren Applikationsdauer der Laserpro-
tokolle. Fur zukunftige Arbeiten bleibt zu klaren, ob sich bei einer langeren Applikati-
onsdauer und gleichbleibendem Energieeintrag vergleichbare oder bessere histologi-

sche Ergebnisse erzielen lassen.

5.3.2.2 Induzierte Ablationsareale

Die Ablation mit den 2- und 3-W-Protokollen induzierte bis auf eine Ausnahme (ein klei-
nes hyalinisiertes Areal um den Stichkanal eines Bandscheibenpraparates bei 3 W) kei-
ne histologischen Veranderungen im Anulus fibrosus der Bandscheibenpraparate.

Die fur das 3-W-Protokoll verwendeten Bandscheiben stammten lediglich von einem
Spender. Die Praparate aus dem dorsalen Anulus fibrosus dieses Spenders wiesen
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gleichmafige histologische Veranderungen auf, wie sie auch in degenerativ verander-
tem Bandscheibengewebe zu sehen sind (Verlust der Zellkerne, Rissbildung, Fragmen-
tierung und Aufsplitterung der Kollagenfasern sowie Verkalkungen), ohne dass sich da-
bei eine Betonung um den Stichkanal feststellen lieR. Die zugehorigen
Kontrollpraparate aus dem ventralen Anulus fibrosus des gleichen Spenders wiesen bei
der anschliellenden histologischen Auswertung vergleichbare degenerative Verande-
rungen im Faserstroma auf. Es ist daher davon auszugehen, dass die Veranderungen
in den mit 3 W abladierten Praparaten nicht durch die Lasereinwirkung verursacht wur-
den, sondern degenerativen Ursprungs sind. Diskrete, durch die Lasereinwirkung indu-
zierte Gewebeveranderungen lielRen sich neben den ausgepragten degenerativen Ver-
anderungen gegebenenfalls nicht deutlich genug abgrenzen und wurden somit nicht
erfasst. Durch die Verwendung gesunder Bandscheiben eines Spenders, oder zumin-
dest durch die Enthahme der Praparate von einer Vielzahl von Spendern, hatten sich
moglicherweise auch bei diesem geringen Energieeintrag histologische Veranderungen
demarkiert.

Die Bandscheiben fur die 4- bis 6-W-Protokolle wurden fur jedes Protokoll von unter-
schiedlichen Spendern entnommen. Bei diesen Protokollen konnten reproduzierbare
Ablationsareale erzeugt werden, die mit steigendendem Energieeintrag an Grole zu-
nahmen. Mehrere Studien haben ubereinstimmend gezeigt, dass bei der IDET in einem
Radius von 2 mm um den SpineCath™-Katheter signifikante Temperaturen von 60-
68°C erzeugt werden [63, 66, 68]. Die gleichen Studien wiesen in einem Abstand von
bis zu 10 mm vom Katheter Temperaturen von mindestens 45°C nach. Da es durch
Gewebetemperaturen ab 60-65° C zu einer Denaturierung von Kollagen und ab 42-
45°C zu einer Koagulation von Nervengewebe kommt [63, 124-126] wurde in Anleh-
nung an die genannten Studien und in Anbetracht der anatomischen Male einer Band-
scheibe eines Erwachsenen fur die vorliegende Arbeit ein Ablationsareal mit einem
Durchmesser von 4-6 mm und eine Flache von 20-40 mm? fiir erstrebenswert erachtet.
Hierdurch sollte der Wirkungsbereich der MRgPIT im Gewebe an die IDET angeglichen

werden.

Die Flache der Ablationsareale mit 5 W wurde in Anbetracht der o.g. Zielbereiche und
der bekannten Daten der IDET als die Suffizienteste erachtet. Die ausgemessenen
Areale aller Leistungen waren, vermutlich bedingt durch vorbestehende degenerative
Veranderungen, grofltenteils nicht rundlich, sondern unregelmaliig konfiguriert und wie-
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sen teilweise lange zackenformige Auslaufer auf. Daher kann der Maximaldurchmesser
der Ablationsareale nicht als reprasentativ angesehen werden. Die Flache der induzier-
ten Areale bildet das gesamte Ausmal der Lasereinwirkung realistischer ab und wurde
daher starker gewichtet. Die Ablation mit 5 W erzielte demnach das beste Ergebnis.

Bono et al. und Fitch et al. berichten Uber Temperaturen von 57,97 bzw. 57,39° C in
einem Abstand von 3 mm zum IDET-Katheter [63, 66]. Kleinstueck et al. wiesen Tem-
peraturen grof3er 60° C innerhalb eines 2 mm, und 50-60° C innerhalb eines 6 mm Ra-
dius um den IDET-Katheter nach [68]. Auch wenn in dieser Arbeit keine Kartierung der
Gewebetemperaturen vorgenommen wurde, lassen die erfassten Gewebeveranderun-
gen grobe Ruckschlisse auf Temperaturentwicklungen im Bandscheibengewebe zu. In
Anbetracht des Ausmalles der histologischen Veranderungen ist davon auszugehen,
dass bei einer Leistung von 5 W (gemitteltes Ablationsareal = 28,1 mm?, Radius =
2,991 mm) in einem Radius von bis zu 3 mm um die Laserfaser ausreichende Tempera-
turen zur Denaturierung von Kollagen, also mindestens 60° C erreicht wurden. Alle drei
Protokolle, insbesondere bei einer Leistung von 5 W, naherten sich demzufolge den
Daten der oben erwahnten Studien an.

Da der Mittelwert der Ablationsflachen bei einer Leistung von 5 W (28,1 mmz) und die
Flache eines Kreises mit einem Radius von 3 mm (28,3 mm?) fast identisch sind, ist
davon auszugehen, dass sich die induzierten Ablationsareale bei einem Ruckzug der
Laserfaser um jeweils 3 mm bei den Anuloplastie-Protokollen mit 5 W deutlich Uber-
schnitten haben. Der gewahlte Ruckzug der Laserfaser von 3 mm ist somit ausreichend
und konnte bei zukunftigen Ablationen gegebenenfalls noch weiter ausgedehnt werden.

Bei der Applikation von 4 und 6 W kam es bei einer bzw. zwei Bandscheiben zu einer
Karbonisation am Lichtwellenleiter. Bei direktem Kontakt des Lichtwellenleiters mit dem
Gewebe konnen ab einer Leistung von 6 W Temperaturen zwischen 90 und 100° ent-
stehen, wodurch eine Schwarzfarbung des Gewebes hervorgerufen wird. Die Schwarz-
farbung fuhrt zu einer erhdhten Absorption der vom Laser emittierten Photonen und ei-
ner weiteren Zunahme der Gewebetemperatur auf bis zu 300° C. Das zellulare
Protoplasma beginnt zu karbonisieren und zu vaporisieren, wodurch es zu einer Aus-
trocknung und Schrumpfung des Gewebes kommt. Bei dieser sogenannten Karbonisa-
tion kann es zu ausgedehnten Verbrennungen im Gewebe kommen [165, 169, 170].
Wie es bereits bei einer Leistung von 4 W zu einer Karbonisation kommen konnte bleibt

unklar. Eine mogliche Erklarung ware eine fokal hohere Leistungsdichte des Lasers an
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der Grenzflache zwischen Laserfaser und degenerativem Bandscheibengewebe. Eine
simplere und naheliegende Mdoglichkeit ware eine fehlerhafte Leistungseinstellung an
der Laserkonsole mit 6 W oder mehr. Abschlieend bleibt zu bemerken, dass es bei
niedrigeren Leistungseinstellungen des Lasers seltener zu einer Karbonisation des
Lichtwellenleiters kommt und daher eine langere Laserapplikation bei niedrigerer Leis-

tung und gleichbleibendem Energieeintrag evtl. von Vorteil ware.

5.3.3 MR-Thermometrie

Die MR-Thermometrie ermoglicht eine nichtinvasive, dynamische Temperaturmmes-
sung anhand komplexer MR-Bilddaten. Dabei handelt es sich um ein experimentelles,
jedoch bereits akzeptiertes Verfahren, welches bei verschiedenen minimal-invasiven
Therapien, beispielsweise in der Leber, Prostata oder bei der Behandlung von Uterus-
myomen angewendet wird [171]. Fur die PLDD wurde die T1- und PRF-Thermometrie
im 1.0 Tesla MRT von Streitparth und Wonneberger et al. bereits erfolgreich durchge-
fuhrt [10, 172]. Im Jahre 1996 wurde von Schonenberger und Steiner erstmals eine
PLDD unter MRT-Kontrolle durchgefuhrt. Mit einem offenen konfigurierten 0,5 Tesla-
System wurde die Nadel unter MR-fluoroskopischer Steuerung mittels dynamischer Se-
quenzen positioniert und die Temperaturentwicklung Uber die Veranderung des Magni-
tudensignals qualitativ Uberwacht (T1-Thermometrie) [152, 153]. Niedrigfeld-Systeme
haben durch starkere Feldinhomogenitaten, eine langsamere Bildakquisition und eine
geringere Bildauflosung hinsichtlich Fluoroskopie und Thermometrie Nachteile gegen-
uber der Hochfeld-MRT [106].

Einen Ansatz zur quantitativen Thermometrie liefert die sogenannte PRF-Thermometrie.
Dieses in der Hochfeld-MRT eingesetzte Verfahren macht es sich zu Nutze, dass die
PRF Uber weite Bereiche linear von der Gewebetemperatur abhangig ist, ohne dass die
Gewebezusammensetzung eine signifikante Rolle spielt [171-174]. Farbkodierte Tem-
peraturkarten ermaoglichen hier eine gute Kontrolle Uber die Hitzeverteilung im Korper-

gewebe, z.B. an Risikostrukturen wie der Nervenwurzel und dem Ruckenmark.

Streitparth et al. haben die Thermometrie in der PLDD in offenen MRT-Systemen bei
1.0 Tesla an humanen ex-vivo Bandscheiben evaluiert und in einer darauffolgenden
klinischen Studie bei 22 Patienten erfolgreich eingesetzt. In der genannten klinischen
Studie wurde die PRF-Methode angewendet wodurch erstmals auch eine quantitative
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Messung der Gewebetemperatur wahrend der Intervention moglich wurde [10, 172,
175-177].

In der vorliegenden Arbeit war eine Abbildung der erzeugten Gewebetemperatur weder
mittels T1- noch PRF-Thermometrie moglich. Ein Grund hierflr konnte die vergleichs-
weise geringe Energie sein, welche bei den oben beschriebenen Laserprotokollen wah-
rend der Anuloplastie in das Bandscheibengewebe eingebracht wurde. In den oben zi-
tierten Arbeiten zur PLDD wurden bei einem Energieeintrag von 15 W Uber einen
Zeitraum von ca. 10 min unter Berucksichtigung des Energieverlustes durch die ca. 12
m messende Laserfaser zwischen 1800 und 2200 Joule (J) appliziert. Bei den Anulo-
plastie-Protokollen wurde mit einem Energieeintrag von 4-6 W Uber einen Zeitraum von
ca. 126-174 s (bei 8-12 Lasionen pro Bandscheibe) mit ca. 504-1044 J deutlich weniger
Energie im dorsalen Anulus fibrosus appliziert. Hinzu kommt die Tatsache, dass durch
den Ruckzug der Laserfaser zwischen den induzierten Gewebelasionen sehr wenig
Energie appliziert wurde. Neben dadurch potentiell auftretenden Bewegungsartefakten
kann vermutlich dieser insgesamt geringe Energieeintrag im Gewebe keinen signifikan-
ten T1w-Signalabfall bzw. eine ausreichende Anderung der Protonenresonanzfrequenz

erzeugen, um eine Temperaturanderung MR-thermometrisch abzubilden.

Da verschiedene Faktoren wie z.B. Feldstarke, Pulssequenzen, Gewebe, Warmequelle
und intrinsische MR-Parameter die Temperaturgenauigkeit der MR-Thermometrie be-
einflussen, mussen fur verschiedene MRT-Systeme und Protokollparameter individuelle
Losungsansatze erarbeitet werden [178]. Dies zu evaluieren war jedoch nicht Bestand-
teil der vorliegenden Arbeit. Weitere Untersuchungen zur MR-Thermometrie bei der

MRgPIT sind jedoch wiinschenswert.

5.3.4 MRgPIT in humaner ex-vivo LWS
5.3.4.1 Applikatorpositionierung und -darstellung

Der MRgPIT-Applikator (Prototyp I), dessen drei Kanulen sich noch stufenlos gegenei-
nander verstellen lie3en, erwies sich bei der Versuchsdurchfuhrung durch seinen relativ
simplen Aufbau zunachst vorteilhaft. Bei der Anwendung im Agarose-
Wirbelsaulenmodell konnte er in der weichen Agarose schnell und unkompliziert positi-
oniert werden und durch sein geringes Gewicht problemlos in einer Position im Wirbel-
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saulenmodell oder der humanen Lendenwirbelsaulen belassen werden, ohne seine La-

ge oder die der Praparate zu verandern.

Die uberwiegende Anzahl der fur diese Arbeit verwendeten Spenderpraparate wies de-
generative Veranderungen auf (Punkt 3.2.3). Eine Limitation des Prototypen | wurde bei
der Anwendung in den humanen Lendenwirbelsaulen deutlich. Degenerativ veranderte
Bandscheibenringe weisen teilweise kalzifizierte und somit hartere Areale auf als ein
gesunder Anulus fibrosus. Besonders die Penetration des Bandscheibenfaserringes mit
der schmalkalibrigen IK | war teilweise deutlich erschwert. Zum einen kann aufgrund
des 80°-Winkels der Kanule beim Vorschub weniger Druck auf die Kanulenspitze aus-
geubt werden als bei der gerade geformten AK und IK |l. Zum anderen kam es, nach-
dem der anfangliche Widerstand des Gewebes durchbrochen war, mehrfach zu einem
unkontrollierten Vorschub der IK I.

Eine entscheidende Weiterentwicklung des Prototyp Il bestand nun in den neu einge-
bauten Trapezgewinden, mit denen sich die Innenkanulen in definierten Abstanden vor-
bzw. zurickziehen lie3en. Hierdurch konnten, neben einer exakten Positionierung der
Laserfaser bei der Anuloplastie, eine verbesserte, kontrolliertere Penetration der IK |
und Il im Gewebe erzielt werden. Durch eine Verwendung des spitzen Mandrins konnte
die IK | beim Prototyp Il stabilisiert und die Punktion im Vergleich zum Prototyp | erleich-
tert werden. Hieraus resultierte aus der Weiterentwicklung zum Prototyp Il eine verbes-

serte Steuerbarkeit.

Bei beiden Prototypen des MRgPIT-Applikators konnten fur die AK und IK | mit dem
groldten bzw. zweitgroRten Durchmesser in allen Positionen suffiziente Nadelartefakte
erzeugt werden. Die IK Il beider Prototypen war in Anuloplastieposition (also bei einem
90°-Winkel zu BO in Seitenlage der Wirbelsaulenpraparate) nur insuffizient abgrenzbar.
Bei der Positionierung der IK 1l des Prototyp | zur Anuloplastie musste die Kanulenposi-
tion daher wiederholt mit einer diagnsotischen Sequenz verifiziert werden. Um den Ar-
beitsfluss zu verbessern und auf die relativ zeitaufwendigen Positionskontrollen mit ei-
ner diagnostischen Sequenz zu verzichten, kann zur Orientierung im Gewebe wahrend
der Intervention der Mandrin in die IK Il eingefuhrt werden. Die Wirbelsaulenpraparate
konnten unter Zuhilfenahme des Mandrins mit dem Prototyp Il erfolgreich punktiert und
die korrekte Position im Anulus fibrosus anschlie3end durch die diagnostische Sequenz
verifiziert werden. Neben zu grof3en Artefakten (Punkt 4.1.1.3) kam es beim Einfuhren

des relativ starren Mandrins in die angulierte IK | zu einer leichten Extension der IK |
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und Il im Gewebe um ca. 5°. Fir eine prazisere und sichere Anwendung des MRgPIT-
Applikatorsystems am Patienten ware eine Optimierung der Nadelartefakte, und fur die
Anwendung des Mandrins eine Erhohung der Festigkeit der Kanulen notwendig.

Eine naheliegende Mdoglichkeit, um ohne Anwendung des Mandrins auch wahrend der
Anuloplastie suffiziente Nadelartefakte zu erhalten, ware eine Punktion der Bandschei-
be in Bauchlage des Patienten. Die IK Il wirde sich somit wahrend der Anuloplastie
annahernd orthogonal und wahrend der PLDD fast unverandert in einem ca. 45°-Winkel
zum Hauptmagnetfeld BO befinden und bei der Anuloplastie breitere Artefakte erzeu-
gen. Eine innovative Oberflachenspule (sogenannte Butterfly-Spule) zur Durchfuhrung
von spinalen Interventionen in Bauchlage der Patienten ist derzeit in der AG oMRT in
Erprobung [179].

5.3.4.2 Temperaturverldufe am Spinalkanal und der Nervenwurzel

In dieser Studie erfolgte keine systematische Auswertung der gemessenen Tempera-
turverlaufe wahrend der Laseranwendungen. Ziel war vielmehr ein Monitoring einer zu-
gelassenen Hochstgrenze von 42°C, um einen ungewunschten Temperaturanstieg (und
damit eine potentielle Gewebeschadigung) auszuschliel3en.

Bei keiner der durchgefuhrten Anuloplastien wurden Temperaturen Uber 40°C am Spi-
nanalkanal oder der Nervenwurzel gemessen. Stattdessen wurde uUber den Verlauf der
Intervention ein Temperaturverlust in Spinalkanal und Nervenwurzel von durchschnitt-
lich 3°C verzeichnet. Es ist davon auszugehen, dass bei einer Temperatur von 18-19°C
im MRT-Raum ein rascher Temperaturverlust der Praparate stattgefunden hat, welcher
der laserinduzierten Temperaturentwicklung an Spinalkanal und Nervenwurzel entge-
genwirkte. Es ist daher fraglich, ob die hier durchgefuhrten Temperaturmessungen als
reprasentativ angesehen werden konnen. Ein zu hoher Temperaturanstieg und somit
eine ungewollte Gewebeschadigung kann bei dem hier verwendeten Laserprotokoll
somit nicht sicher ausgeschlossen werden. Eine realistischere Abbildung der Tempera-
turentwicklung hatte durch eine Referenzmessung in einem nicht behandelten Gewe-
beanteil und der errechneten Differenz zur Temperatur an Spinalkanal oder Nervenwur-

zel erreicht werden konnen.

Adachi et al. untersuchten die Temperaturausbreitung innerhalb des Spinalkanals von
procinen Wirbelsaulen, die bei der RF-Ablation von Wirbelkorpertumoren entsteht. Un-
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terschieden wurde zwischen solchen Wirbelkdrpern mit und solchen ohne einen poste-
rioren Kompaktadefekt [169]. Die Wirbelkorper mit einem posterioren Kompaktadefekt
zeigten bei der RF-Ablation einen signifikant hoheren Temperaturanstieg im Spinalkanal
als die Wirbelkorper ohne einen entsprechenden Defekt (45,5°C zu 38,2°C). Obwohl
hier ein Temperaturanstieg im Bandscheibengewebe und nicht im Wirbelkorper indu-
ziert werden sollte, und anstelle der RF-Methode ein Nd:YAG-Laser verwendet wurde,
liegt der Schluss nahe, dass insbesondere bei vorliegender Rissbildung im Anulus fib-
rosus auch bei einer Laseranwendung in der Bandscheibe ahnlich signifikante Tempe-
raturen am Spinalkanal entstehen kdnnen. Um dieses Risiko zu minimieren, kann der
anuloligamentare Komplex durch eine diagnostische Diskographie praventiv vor jeder
Intervention auf einen Defekt hin Uberpruft werden [89, 147]. Bei einer Durchfuhrung der
MRgPIT unter Lokalanasthesie konnte das Schmerzempfinden des Patienten als zu-
satzliches Kontrollsystem zur Vermeidung ungewollter Gewebeschaden dienen. Erstre-
benswert ware allerdings eine nicht-invasive Temperaturmessung mittels MR-
Thermometrie wahrend der Anuloplastie, welche bei der PLDD bereits erfolgreich
durchgefuhrt wurde [10].
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5.4 Ausblick

In einer Gesellschaft, in der immer mehr Menschen an den Folgen degenerativer Band-
scheibenerkrankungen leiden, wachst der Bedarf an schonenden und kosteneffizienten
Behandlungsmethoden dieses Beschwerdebildes. Als Alternative und Erganzung zu
den herkdmmlichen invasiveren Therapieformen und aus Grunden der Kostensenkung
wurde in der jungeren Vergangenheit eine Vielzahl minimal-invasiver Therapieverfahren
entwickelt [10, 27-30, 32-35]. Zusatzlich findet eine rasante Entwicklung auf dem Gebiet
der Magnetresonanztomographie statt, so dass der Medizin heute leistungsfahige Ge-
rate mit offener Konfiguration und hoher Feldstarke zur Verfugung stehen. Hierdurch
erschlieen sich neue Moglichkeiten auf dem Gebiet der interventionellen MRT mit MR-
Fluoroskopie und MR-Thermometrie, wie beispielsweise die Implementierung der PLDD
in die MRT verdeutlicht [10].

Durch gemeinsame pathogenetische Prozesse, die zur Degeneration des Bandschei-
benfaserrings und zum Bandscheibenprolaps fuhren, Uberschneidet sich das Patienten-
kollektiv der PLDD und IDET in weiten Teilen. Eine Kombination beider Therapieformen
ist daher naheliegend und konnte unter 6konomischen und gesundheitlichen Gesichts-
punkten Vorteile bieten.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die MRgPIT vom Aspekt der
Applikatornavigation und Positionierung her durchfuhrbar ist und durch eine Laseran-
wendung auch in degenerativ veranderten Bandscheiben reproduzierbare Ablationsa-
reale erzeugt werden konnen. Da es sich bei der MRgPIT um ein vollig neues und ex-
perimentelles Therapiekonzept handelt und ein Verfahren zur Anuloplastie mittels Laser
bis dato nicht bekannt ist, mussen vor einer klinischen Anwendung weitere experimen-
telle Studien folgen. Neben einer Weiterentwicklung des MRgPIT-Applikators und einer
Verbesserung der Applikatornavigation durch eine hohere raumliche und zeitliche Auf-
I6sung der MR-Fluoroskopie und ggf. MR-Thermometrie mussten die kurz- und langfris-
tigen Folgen der Laseranwendung im Bandscheibengewebe genau untersucht werden.

Die vorliegende Arbeit stellt einen ersten Schritt in diese Richtung dar. Weitere Studien

mussen zeigen, ob sich die MRgPIT als nachhaltiges Therapiekonzept behaupten kann.
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