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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Magnetresonanztomographie bei Aortenisthmusstenose

In den letzten Jahren hat die kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie (MRT)
aufgrund zahlreicher Vorteile gegeniiber anderen bildgebenden Methoden zunehmend an
Bedeutung bei der nicht invasiven Diagnostik angeborener Herzfehler (AHF) gewonnen.'™
Besonders bei der Untersuchung der thorakalen Aorta kommt der MRT ein hoher Stellenwert zu.
Bei der Diagnostik der Aortenisthmusstenosen (ISTA) und einer Re-Stenose ist sie heute
Methode der Wahl.*® Die ISTA macht ca.7% aller AHF aus.” Die Schwere der Stenose ist
abhéngig von der Morphologie, ihrer hdmodynamischen Relevanz, dem Alter des Patienten und
assoziierten kardiovaskuldren Fehlbildungen. Im Neugeborenen- und Siuglingsalter liefern
Echokardiographie und Dopplersonographie die nétigen Informationen iiber Morphologie und
Hamodynamik. Mit steigendem Alter des Patienten und nach thorakalen Operationen
verschlechtert sich das Schallfenster jedoch zunehmend und die Anwendbarkeit der Techniken
wird eingeschrinkt. Besonders die Region des Aortenbogens und der abgehenden Halsgefél3e ist

mit Ultraschall-Technik nur ungeniigend darstellbar.

Dank verbesserter Diagnostik und Therapie erreichen immer mehr Kinder mit AHF das
Erwachsenenalter, so dass im Verlauf eine Vielzahl diagnostischer Interventionen und
chirurgischer Korrektionen nétig wird.® Bei einem Teil der Patienten treten nach Therapie der
ISTA Re-Stenosen oder Aneurysmen auf. Daher sind sorgfiltige Kontrollen in regelméfigen
Abstdnden notwendig, um diese frithzeitig zu erkennen und bei hdmodynamischer Relevanz zu

intervenieren.

Zu betonen ist, dass die liblicherweise eingesetzten diagnostischen bzw. therapeutischen
Katheterisierungen unter Rontgenkontrolle mit ionisierender Strahlung und Gabe jodhaltiger
Kontrastmittel einhergehen. Das Risiko einer Tumorinduktion ist nach Einwirkung ionisierender
Strahlung erh6éht und umso groBer, je jiinger das Kind ist und je haufiger die Exposition

gegeniiber der Strahlung stattfand.”"?
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Die cine-MRT und -MRA ist in der Diagnostik der ISTA der Herzkatheterisierung mit
Angiokardiographie gleichwertig, wie in Studien gezeigt werden konnte.'*'> Die Methode bietet
eine akkurate Bildgebung des Aortenisthmus’. Die Stenose lésst sich genau lokalisieren und der
Grad und die Lénge der Verengung konnen bewertet werden. Durch hohen Weichteilkontrast
und verschiedene Kontrastcharachteristika kann auch die GefaBwand selbst beurteilt werden.'®
Begleitende Herzfehlbildungen und Folgen der ISTA wie Kollateralen, poststenotische
Dilatation der Aorta, linksventrikuldre Hypertrophie und Funktion kénnen dargestellt und

. 5
evaluiert werden.

Neben der cine-MRT haben dreidimensionale (3D) MRT-Techniken wie die 3D-
Magnetresonanzangiographie (MRA) und die whole-heart 3D-Methode einen hohen Stellenwert
in der préd- und posttherapeutischen Darstellung der ISTA. Dreidimensionale MRA (3D-MRA)
erlaubt eine Reformatierung der Daten in jeder beliebigen Ebene, ist daher besonders zur

Abschitzung komplexer GefaBabschnitte geeignet und dient dem Kliniker zur Therapieplanung.
15,17,18

Die Kombination mit der Phasenkontrast-Technik erlaubt neben morphologischen

Informationen eine Abschétzung des Druckgradienten sowie Flussmessungen {iber der Stenose

und der Kollateralzirkulation.'*?
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1.2 Interventionelle Therapie der Aortenisthmusstenose

Unbehandelt ist die Lebenserwartung von Patienten mit isolierter ISTA in den meisten
Fillen stark eingeschrinkt, ein Grofteil erreicht das 50. Lebensjahr nicht. Griinde fiir die hohe
Mortalitit sind u.a. akutes und chronisches Herzversagen, bakterielle Endokarditis, Aortenruptur,
intrakranielle Blutungen und arterielle Hypertonie.”* Eine deutliche Besserung der Langzeit-
Uberlebensraten konnte durch den Einsatz verschiedener chirurgischer Therapien erreicht
werden.

Seit den 80er Jahren haben sich neben chirurgischen Eingriffen interventionelle
Therapien zur Behandlung AHF etabliert. Abhiingig vom Alter des Patienten und Art und
Lokalisation der Stenose wird heute die perkutane transluminale Angioplastie (PTA), eventuell
ergidnzt durch Stentimplantation, als geeignete Therapieform bei der Behandlung der ISTA
angesehen.zs'27 Die PTA wirkt durch diskretes ,,Einreilen” der GefdBwand - insbesondere der
Intima und teilweise auch der Media - bei Fiillung des Ballons. Diese minimalen Lisionen
verheilen jedoch schnell und sind einige Wochen nach der Intervention in histologischen
Untersuchungen nicht mehr nachweisbar.”* Die Intervention zeigt bei ISTA und Re-ISTA bei
Kindern und Erwachsenen zufrieden stellende Langzeitresultate.”® Re-Stenosen nach PTA
(Druckgradient > 20mmHg trotz initialem Therapieerfolg) treten bei é&lteren Kindern und
Erwachsenen in deutlich unter 20% der Fille auf, wihrend sie bei Sauglingen wesentlich

haufiger sind.”

Ebenso ziehen jedoch auch chirurgische Behandlungen Re-Stenosen oder Aneurysmen

als Komplikation nach sich.***
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1.3 Interventionelle Magnetresonanztomographie

Neben dem klassischen Rontgen stellt die MRT eine Alternative zur Durchfithrung
endovaskuldrer Prozeduren dar. Dies basiert vor allem auf schneller Bildgebung und der
Entwicklung MRT-kompatibler Kathetersysteme. MR-gefiihrte intravaskuldre Verfahren
vereinen die bildgebenden Eigenschaften und Moglichkeiten zur Funktionsdiagnostik der MRT

mit den Vorteilen interventioneller Therapien.

Endovaskuldre Interventionen stellen hochste Anforderungen an die bildgebende
Leistungsfahigkeit der gewdhlten MR-Sequenz. Da bei der kardiovaskuliren MRT Herz und
Gefille in Bewegung sind und gleichzeitig einwandfrei dargestellt werden miissen, bedarf es
einer MR-Technik mit hoher zeitlicher und rdumlicher Auflésung, gutem SNR im und um das
Gefal herum und gutem Signalkontrast zwischen Blut und Endokard. Steady state free

precession (SSFP)-Sequenzen erfiillen diese Anforderungen und sind daher die Technik der

Wahl zur dynamischen Darstellung des Herzens und der groBen GefiBe. ****
Die Machbarkeit von kardiovaskuliren Katheterisierungen,”>’  perkutanen
Ballonangioplastien,”®* Implantationen von Stents *“*° und Herzklappen *' sowie der

Verschluss von Vorhofseptumdefekten ** wurden bereits erfolgreich unter MR-Kontrolle in
Tierversuchen gezeigt. Die klinische Anwendbarkeit der Methode wurde in ersten
Untersuchungen zur Katheterpriifung unter Verwendung passiver Verfahren auch bei Patienten

demonstriert.*-!

Ein Haupthindernis zum Einsatz MR-gefiihrter Interventionen in der Klinik bleibt der
Mangel an geeigneten Kathetern und Fiihrungsdrihten, die im MR-Bild gut abgebildet werden,
mit dem System kompatibel und hinsichtlich ihrer Sicherheit fiir den Patienten unbedenklich

sind.
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2 Herleitung der Aufgabenstellung

Die PTA ist eine anerkannte Therapiecoption bei der Behandlung von Patienten mit
ISTA. Unter Rontgendurchleuchtung gehen PTA und wiederholte diagnostische
Katheterisierungen jedoch insbesondere im Kindesalter mit den Folgen von Strahlenexposition
und der Gabe jodhaltiger Kontrastmittel einher. Es wére daher vorteilhaft, die Vorziige der
interventionellen Therapie mit einer nicht ionisierenden, erweiterten Bildgebung zu vereinen,

welche vor, wihrend und nach der Intervention
- die Beurteilung der kardiovaskuldren Anatomie inklusive der GefaBwand,
- die quantitative Bestimmung der Flussvolumina iiber der Stenose und
- die Uberwachung der interventionellen Prozedur selbst ermoglicht.

Durch die Entwicklung schneller bildgebender Techniken und Echtzeit-Sequenzen stellen
MR-kontrollierte Interventionen eine potentielle Alternative zum konventionellen Verfahren
unter Rontgendurchleuchtung dar. Eine Schwierigkeit auf dem Weg zur klinischen
Anwendbarkeit der Methode ist, Instrumente intravaskuldr genau orten zu kdnnen und sichtbar
zu machen. Ebenso miissen potenzielle thermische Effekte bei der Verwendung im Magnetfeld

minimiert werden.

Gadolinium wird zur passiven Visualisierung bei MR-kontrollierten Interventionen
verwandt, ist jedoch zur Anwendung bei T1/T2-gewichteten Sequenzen nicht optimal

. 41,49,51,52
geeignet.” "7

Der Ansatz dieser Arbeit war es, die Eignung des Eisenoxid-haltigem Kontrastmittels

Resovist® zum passiven Tracking bei MR-gefiihrter Ballonangioplastie zu untersuchen.”
1) Diese These sollte im Phantom gepriift werden.

2)a Die optimale Konzentration des Kontrastmittels, welche bei Verwendung zum Katheter-
Tracking und zur PTA ein gutes Signal-zu-Rausch Verhéltnis (SNR) herstellt, sollte im

Phantom bestimmt werden.

b  Ebenso sollte die optimale Konzentration von Resovist in vivo bestimmt werden.
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3)a

4)

Die sichere Durchfiihrbarkeit der PTA in Hohe des Aortenisthmus’ sollte im Tierversuch

unter Echtzeit-MR-Kontrolle untersucht werden.

In einem Pilotprojekt sollte die Durchfiihrbarkeit von PTA bei Patienten mit ISTA und
Re-ISTA gepriift werden.

Anatomische und hdmodynamische MRT-Daten vor und nach der MR-gefiihrten PTA

sollten mit den Daten aus der konventionellen Angiographie verglichen werden.

10
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3 Material und Methoden

3.1 In vitro Untersuchungen

Resovist (Ferucarbotran, SHU-555A, Schering, Deutschland) ist ein Kontrastmittel mit
superparamagnetischen Nanopartikeln auf Eisenoxidbasis. Handelsiiblich enthilt es 500 pmol
Fe""/ml und wird klinisch zur magnetresonanztomographischen Diagnostik der Leber genutzt.
GroBle superparamagnetische Eisenoxid-Partikel erzeugen einen Signalverlust oder T2-

Verkiirzung.

Zur Untersuchung der Sichtbarkeit im MR-Bild wurde Resovist mit herkommlicher
0,9%iger Kochsalzlosung zu Konzentrationen von 1%, 5% und 10% verdiinnt. Die Losungen
wurden in Sml Spritzen gefiillt und in einem mit 2,5 mmol Gd-DPTA/I (Magnevist; Schering,
Berlin, Deutschland) behandelten Bad aus Kochsalzldsung platziert (T1=360ms, T2=280m:s).

Beurteilt wurden
1) das Artefaktverhalten,
2) die Signalintensitét der Spritzen und des Wasserbads,
3) das CNR zwischen diesen beiden und

4) der Durchmesser der Spritzen auf transversalen Echtzeit-MR-Bildern. Sequenzparameter

und Berechnungen sind weiter unten aufgefiihrt.

Die quantitative Analyse erfolgte durch Zeichnen von region of interests (ROIs). ROIs
werden zur Markierung bestimmter Regionen im MR-Bild genutzt. Sie werden eingesetzt, um
Charakteristika eines bestimmten Bildbereiches zu berechnen. Typische Einsatzbereiche fiir
Analysen mittels ROI sind u.a. die Berechnung des SNR und der ventrikuldren Ejektionsfraktion

sowie Flachen- und Volumenbestimmungen.

11
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3.2 Tierversuche

Aktenzeichen und Datum der behdrdlichen Genehmigung: REG 0233, 24.11.2003

Insgesamt wurden vier Schweine (18+4 kg) untersucht. Alle Versuche erfolgten in
Einverstindnis und mit der Zustimmung des Ausschusses fiir Tierversuche am Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB), wo die Versuche durchgefiihrt wurden. Die Tiere wurden vor dem
Zeitpunkt des Eingriffs {iber mindestens 12 Stunden niichtern gehalten. Zu Beginn der
Narkoseeinleitung im tiermedizinischen Operationsraum wurden die Tiere durch eine Injektion
von 4 ml Ursotamin (Ketaminhydrochlorid) i.m., 6 ml Stressnil (Azaperon) i.m. und Atropin

(Atropinsulfat) sediert.

Nach Anlage eines peripher-vendosen Zugangs in eine Ohrvene und Gabe von
intravendsen Hypnotika (8 ml Etomidat Lipuro) wurden die Tiere unter Sicht mit einem Tubus
der GroBe I.D. 6.0 - 7.0 endotracheal intubiert. Die Beatmung erfolgte maschinell mit einer
Atemfrequenz von 11 Ziigen pro Minute und einem Atemzugvolumen von 12 ml/kg KG
(Dréger, Sulla 800 V). Aufrechterhaltung der Hypnose sowie Analgesie wihrend des Eingriffs
wurden durch die Zugabe von 2% Isofluran und Lachgas (N,O) zur Atemluft gewihrleistet.

Die Tiere wurden nach Einleitung der Narkose in die MR-Einheit transferiert und dort im
MRT-Geriét positioniert. Wéahrend des Transports sowie der gesamten Intervention wurden
kardiovaskuldre Funktion und Sauerstoffsittigung mittels Pulsoxymetrie und EKG kontinuierlich
tiberwacht. Unmittelbar nach Beendigung der Untersuchung wurden die Tiere mit Natrium

Pentobarbital (200 mg/kg, i.v.) getdtet.

Das Punktionsfeld wurde desinfiziert (Braunol - Povidon-lod) und das Tier steril
abgedeckt. Nach Seldinger-Technik wurde ein GefiBzugang in die Femoralarterie gelegt. Uber
eine blaue Langschleuse (12F, Cook, IN, USA) wurde ein PTA-Katheter (TyShak II, NuMed,
Ontario, Kanada) mit 20mm Durchmesser eingefiihrt und unter Echtzeit-MRT-Kontrolle im
Aortenisthmus positioniert. Der Ballon wurde vorsichtig mit Kontrastmittel gefiillt und die
Langschleuse so weit vorgebracht, bis sie vom proximalen Ende des Ballons geblockt wurde.
Zur passiven Uberwachung der Position unter Echtzeit-MRT wurde das Lumen des Katheters
und der blauen Einfithrschleuse mit 5%iger Resovist-Losung gefiillt. Zur zusitzlichen
Stabilisierung und um zu vermeiden, dass der Ballon wihrend der Angioplastie zuriick gleitet,

wurde bei Bedarf ein selbst gefertigter nicht-metallischer Fiihrungsdraht durch das

12
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Katheterlumen vorgebracht. Der Fiihrungsdraht bestand aus Polyetheretherketon (PEEK, Bard,
USA), hatte einen Durchmesser von 0,035 inch und eine Linge von 260 cm. Vor Gebrauch
wurde der Draht gassterilisiert. Der Fiihrungsdraht hatte eine vorbemessene Linge und wurde bis
zum distalen Ende des Ballonkatheters vorgebracht (Abb. 1). Die korrekte Lage des
Ballonkatheters wurde auf sagittalen und axialen Echtzeit-MRT-Bildern bestétigt.

Abbildung 1: Dargestellt sind ein PTA-Katheter, eine blaue Langschleuse und ein PEEK-Fithrungsdraht. Wéhrend
der Intervention wurde der Schaft des PTA-Katheters durch die Langschleuse und den PEEK-Fiihrungsdraht

stabilisiert.

Zur Untersuchung der Sichtbarkeit im MR-Bild wurde Resovist mit herkémmlicher
0,9%iger Kochsalzlosung zu Konzentrationen von 1%, 5% und 10% verdiinnt. Der

Angioplastieballon wurde in Hohe des Aortenisthmus’ nacheinander mit den Losungen gefiillt
Bestimmt wurden

1) das Artefaktverhalten,

2) die Signalintensitét des Ballons und des Aortenbluts,

3) das CNR zwischen diesen beiden und

4) der Durchmesser des Ballons auf interventionellen Echtzeit-MRT-Bildern.

Die Aortendriicke wurden wéhrend der Intervention iiber die mit Fliissigkeit gefiillte
Einfiihrschleuse und die distale Offnung des Ballonkatheters aufgezeichnet. Fiir die Messungen

waren die Schleuse und der Katheter mit einem Statham Transducer (Statham, Ohmeda, USA)

13
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verbunden. Die digitalisierten Daten wurden verstéirkt, aufgezeichnet und iibertragen, so dass sie

fiir den Interventionalisten wihrend des gesamten Eingriffs sichtbar waren *.

14
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3.3 Patienten

Die klinische Pilotstudie entsprach der Deklaration von Helsinki und erfiillte die
Sicherheitsanforderungen des DHZB. Im Zeitraum von September 2004 bis Mai 2005 wurden in
der Klinik flir Kinderkardiologie / Angeborene Herzfehler des DHZB 5 Patienten
(Altersdurchschnitt 18,9 Jahre) in die prospektive Studie eingeschlossen.

3.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Eine Bedingung zum Einschluss in die Studie war das Vorliegen einer erworbenen,
angeborenen oder postchirurgischen Gefialverengung im Bereich des Aortenisthmus’ mit einem
relevanten Druckgradienten (>20mmHg) ohne ein operationswiirdiges Begleitvitium. Eine
weitere Teilnahmevoraussetzung war das Vorhandensein einer durchgéingigen zentralen Arterie

als Gefdzugang sowie das Vorliegen einer schriftlichen Einverstdndniserklérung.

Als Ausschlusskriterien galten die allgemeinen MRT-Ausschlusskriterien. Zu den
absoluten Kontraindikationen zdhlten das Vorhandensein von Herzschrittmacher, metallischen
Implantaten oder Fremdkorpern in Kopf oder Auge und himodynamische Instabilitit. Relative
Kontraindikationen waren gehédufte ventrikuldre oder supraventrikuldre Extrasystolen und
Vorhofflimmern, welche die MR-Bildqualitdt beeintrdchtigen sowie metallische Fremdkoérper,
abhingig von deren Lokalisation. Unféhigkeit, den Anforderungen des Studienprotokolls Folge
zu leisten, fehlende schriftliche Einwilligung sowie Ablehnung der Studienteilnahme nach

ausfihrlicher Aufklarung fiihrten ebenfalls zum Ausschluss.

Die Intervention wurde nur veranlasst, wenn konventionelle Angiographie und MRT eine
zirkuldre Stenose des Aortenisthmus’ ohne Zeichen eines Aneurysma oder Anomalien des
Aortenbogens zeigten und somit keine Indikation zur Stentimplantation oder chirurgischen

Therapie bestand.

Die stationdre Aufnahme der Patienten erfolgte einen Tag vor dem Eingriff. An diesem
Tag wurde eine aktuelle Anamnese erhoben und eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung,

Echokardiographie und EKG durchgefiihrt.

15
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3.3.2 Prozedur

Die Interventionen wurden von einem in der interventionellen Diagnostik und Therapie
erfahrenen Kinderkardiologen durchgefiihrt. Die Uberwachung des Patienten erfolgte wihrend
der gesamten Prozedur mittels EKG, Pulsoxymetrie und kontinuierlicher Blutdruckmessung
unter Intubations- und Reanimationsbereitschaft. Die Patienten erhielten bei  klinischer
Indikation eine milde Sedierung (initial 0,1-0,2 mg/kg Dormicum, 1-2 mg/kg/h Propofol) und
100 IE/kg Heparin.

Vor und nach der MR-Intervention wurde die ISTA im Katheterlabor mittels
konventioneller Angiographie beurteilt. Nach Seldinger-Technik wurde unter lokaler Betdubung
ein Gefdllzugang iiber die Arteria femoralis gewonnen. Die Stenose wurde mit einem iiblichen
diagnostischen Katheter iiberwunden, die Druckgradienten wurden bestimmt und eine
Angiographie unter Rontgendurchleuchtung durchgefiihrt. Die Durchmesser des Aortenbogens,
der Aorta descendens in Hohe des Zwerchfelldurchtritts sowie der Stenose an ihrer engsten
Stelle wurden im angiographischen Bild bestimmt. Darauthin wurde der Katheter gegen eine 7-
10 F blaue Langschleuse (Cook, IN, USA) iiber einen langen standardméBigen metallischen
Fithrungsdraht (Amplatz Extra Stiff Guide Wire, 260 cm) ausgetauscht. Ein Ballonkatheter (10-
18 mm, Tyshak II, NuMed, Ontario, Canada) wurde {iber den Draht vorgebracht und mit seiner
Spitze kranial der Stenose platziert. Der metallische Fiihrungsdraht wurde entfernt und gegen

den PEEK-Draht ausgewechselt.

Die Patienten wurden, ohne selbst mobilisiert zu werden, tiber einen Schiebetisch auf den
MRT-Tisch umgelagert, in die ca. 20m entfernte MR-Einheit transferiert und in Riickenlage im
MR-Gerit positioniert (Abb.2).

Positionierung und Kontrolle der Lage des PTA-Katheters erfolgten analog zum

Vorgehen in den Tierversuchen.

Nach Beendigung der Intervention wurden die Patienten ins Katheterlabor zuriick verlegt,
wo mittels konventioneller Angiographie die Messung der GefdBdurchmesser und des
Druckgradienten wiederholt wurden. AnschlieBend wurde die Einfiithrschleuse entfernt und

Héamostase durch Kompression der GefaB3einstichstelle erreicht.

16
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Konventionelle PTA unter Konventionelle
Angiographie ::> MRT-Kontrolle ::> Angiographie

im Katheterlabor in MR-Einheit im Katheterlabor

Abbildung 2: Die Abbildung zeigt schematisch die zeitliche Abfolge wéahrend der Prozedur.

Vor und nach der Intervention wurden der Aortenbogen, der Aortenisthmus und die Aorta
descendens beziiglich Anatomie und Morphologie mit 3D-MRT- und cine-MRT-Sequenzen
untersucht. Die Durchmesser des Aortenbogens, der ISTA und der Aorta descendens wurden auf
sagittalen und axialen Ansichten der reformatierten 3D-MRT-Bildern bestimmt (Abb. 3 und 5).
Die aortale GefiBwand wurde auf Zeichen von klinisch relevanten Dissektions- bzw.
Aneurysmabildungen  hin  untersucht.  AbschlieBend wurden die 3D-MRT-Daten
volumenrekonstruiert, um die dreidimensionalen Charakteristika der ISTA darzustellen. Die
Aortendriicke wurden invasiv kontinuierlich mit der oben beschrieben Methode gemessen. Zur
Uberpriifung der These und der Effektivitit wurden die Messungen nach dem im Folgenden

dargestellten Schema vermessen und verglichen (Abb.3).

Abbildung 3: Illustration der Messstellen der Gefa3durchmesser:
AoB = transversaler Aortenbogen,

CoA = Aortenisthmus,

AoD = Aorta descendens in Hohe des Zwerchfelldurchtritts
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Vor Intervention Intervention Nach Intervention

3D-MRT Cine-MRT Echtzeit-MRT 3D-MRT Cine-MRT
J J

Abbildung 4: Tllustration der verwendeten MR-Sequenzen in zeitlicher Abfolge.
3D-MRT = Free-breathing respiratory navigator-gated nearly isotropic whole-heart 3D-Scan
Cine-MRT = Multislice-multiphase cine-MRT

Echtzeit-MRT = Interaktive Echtzeit-Steady State Free Precession Sequenz

18



Material und Methoden

3.4 Konventionelle Herzkatheterisierung

Die konventionelle Angiographie unter Rontgendurchleuchtung wurde mit biplaner
Projektionsangiographie (Integris, Philps, NL) bei einer Bildrate von 12 bzw. 25 Bildern pro
Sekunde mit 64kW und Injektion von rontgendichtem Kontrastmittel (Ultravist, Schering,
Deutschland) durchgefiihrt.
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3.5 MRT-Bildgebung und Sequenz-Parameter

Die MRT-Untersuchungen wurden in einem interventionellen 1,5T Philips Scanner
(Philips, Intera, Release 10) durchgefiihrt. Das MRT-Labor war mit einem interventionellen
Monitor sowie Bedienungseinheit und Geriiten zur kontinuierlichen Uberwachung der

Vitalparameter wie EKG, Blutdruck und Sauerstoffséttigung ausgestattet (s. Abb. 5).

A
J__'L Abbildung 5: MR-Scanner mit Patientenlagerungstisch

und interventionellem Monitor.

Zur Beurteilung der Anatomie wurden ein cine-MRT und ein free breathing respiratory
navigator-gated nearly isotropic whole-heart 3D Scan (3D-MRT) mit den folgenden

Sequenzparametern durchgefiihrt:
Respirator-Navigator,
EKG-Triggerung (=gating),
Schichtorientierung = axial,
gemessene VoxelgroBe = 2,4 x 2,4 x 3 mm,
rekonstruierte VoxelgroBe = 1,1 x 1,1 x 1,5 mm,
Messfeld (FOV) =270,
Matrix =112,
TR =3,6 ms, TE =1,8 ms,
Flipwinkel = 100°,

SENSE (sensitivity encoding) Faktor = 2,2,
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T2-Preparationspuls (TE=50ms)®rwn,

Fettsittigung,

gating window = 6mm,

Anzahl der Schichten angepasst an die Morphologie,

Agkuisitionszeit = 145423 Sekunden (abhéngig von Herzfrequenz, Atemmuster und

Volumengrofe).

Die Sequenzparameter fiir die Mulitschicht-Multiphasen-cine MRT waren wie folgt:
EKG Triggerung,
Schichtdicke = 6 mm,
gemessene PixelgroBe =2 x 2,3 mm,
rekonstruierte PixelgrofBe = 1,4 x 1,4 mm,
Herzphasen = 25,
FOV = 350,
Matrix = 176,
Anzahl der Anregungen = 1,
TR =2,8 ms, TE = 1,4 ms,
Flipwinkel 60°,
Akquisitionszeit=8 Sekunden pro Schicht,
Bildfenster = 6 mm,

Anzahl der Schichten angepasst an die Morphologie.

Zur Echtzeit-Abbildung wihrend der Intervention wurde eine interaktive Echtzeit-Steady

State Free Precession Sequenz mit radialer k-Raum Fiillung genutzt. Die Parameter waren:
TR =3,3ms, TE=1,6 ms,

Flipwinkel = 45°,
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FOV = variabel (200-350),

Matrix = 144 x 144,

Schichtdicke = variabel (6-8 mm),
Akquisitionsbildrate = 3-9 Bilder/sec,

Rekonstruktions- und Wiedergaberate = online.
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3.6 Statistik und Berechnungen

Das CNR wurde durch Subtraktion der Signalintensitit (SI) des Wasserbads bzw. des
Hintergrunds in der Aorta von der SI des Resovists in der Spritze bzw. im Ballon, dividiert durch

die Standardabweichung (SD) des Hintergrundrauschens.

CNR = [ SI (Resovist) — SI (Wasserbad bzw. Blut)] / SD (Hintergrundrauschen)

Der Paired Student’s t-test mit Bonferroni Korrektion fiir multiple Analysen wurde
genutzt, um das SNR der unterschiedlichen Resovist-Konzentrationen und die Durchmesser der
in MRT bestimmten Spritzen- oder Ballongro3en mit deren tatsédchlicher Grofle zu vergleichen.
Ubereinstimmung zwischen den himodynamischen Daten und den Aortendurchmessern, die (1)
wihrend konventioneller Angiographie und MRT und (2) vor und nach der Intervention
bestimmt wurden, wurde mit dem Bland-Altman Test bzw. mit dem Paired Student’s t-test
untersucht. Ein Wert von p<0,05 wurde als signifikant erachtet. Die Daten werden, wenn

passend, als Mittelwerte = Standardabweichung (SD) angegeben.
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4 Erqgebnisbeschreibung

4.1 In vitro Untersuchungen

1) Artefaktverhalten

Die Spritzen, gefiillt mit 1%, 5% und 10%iger Resovist-Losung, waren im MRT-Bild sichtbar.
Resovist-Konzentrationen > 5% (entspricht 25 pmol Fe™'/ml) erzeugten Bildstorungen der

angrenzenden Umgebung der Spritzen durch ausgeprégte Suszeptibilititsartefakte (Abb. 6).

2) Signalintensitét

Der Signalkontrast zwischen Spritze und Wasserbad war optimal bei einer Resovist-
Konzentration von 5%. Bei einer Konzentration von 1% war der Signalkontrast im Vergleich zu

einer Verdiinnung von 5% deutlich verringert.

3) CNR zwischen Spritze und Wasserbad

Gutes CNR zwischen Spritze und Wasserbad wurde bei einer Konzentration von 5% Resovist
beobachtet. Diese Verdiinnung erzeugte ein moderates Suszeptibilitdtsartefakt, welches durch
seine Auspriagung die Abbildung umgebender Strukturen nicht beeintrachtigte. Das CNR von
Resovist in Verdiinnung von 1% war verglichen mit 5%iger Losung deutlich niedriger (p<0.01)

(s. Tab.1).

4) Vergleich der Messwerte

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Durchmessern der mit 5%iger Resovist-
Losung gefiillten Spritzen, gemessen mit MRT, verglichen mit deren tatsdchlicher Grofe

(p=0,96).
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-

Abbildung 6: Mit Resovist gefiillte Plastikspritzen im Wasserbad. Die Spritzen enthalten das MRT-Kontrastmittel
in Verdiinnungen von 1% (A), 5% (B) und 10% (C). Die 5%ige Resovist-Losung erzeugt guten Signalkontrast
zwischen der Spritze und dem Wasserbad. Eine 10%ige Verdiinnung verursacht Suszeptilititsartefakte. Die

Bildgebung basierte auf einer interaktiven Echtzeit SSFP-Technik.
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4.2 Tierversuche

Alle Interventionen unter MRT-Fiihrung wurden sicher und ohne Komplikationen
durchgefiihrt. Die gesamte Prozedur wurde mittels Echtzeit-MRT vollstindig {iberwacht und
aufgenommen. Die kardiovaskuldre Anatomie, insbesondere der Bereich des Aortenisthmus’,
konnte auf den Sequenzen deutlich beurteilt werden. Wiahrend der Intervention wurde der
Katheterschaft durch die lange Einfiihrschleuse und den PEEK-Draht sicher stabilisiert und blieb
in seiner Position. Die Echtzeit-MRT gewéhrleistete eine schnelle und verlédssliche Bestimmung

der Position des PTA-Katheters.

1) Artefaktverhalten

Das Artefaktverhalten war optimal bei der Verwendung einer 5%igen Verdiinnung von Resovist
im Katheterschaft und im Ballonlumen. Eine Fiillung des Ballons mit Konzentrationen > 5%

fiihrte durch ausgeprégte Suszeptibilititsartefakte zu Bildstorungen der umgebenden Anatomie.

2) Signalintensitét

Der Signalkontrast zwischen dem Angioplastieballon und dem Aortenblut war optimal bei einer
Resovist-Konzentration von 5%. Eine Fiillung des Ballons mit einer Verdiinnung von 1%

erzeugte einen deutlich geringeren Signalkontrast im Vergleich zu 5%.

3) CNR zwischen Ballon und Aortenblut

Ein gutes CNR zwischen dem Ballon und dem Aortenblut wurde bei einer Verdiinnung von 5%
beobachtet (Abb. 7). Bei einer Resovist-Konzentration von 1% war das CNR im Vergleich zu

5% deutlich niedriger (p<0.01) (Tab.1).

4) Vergleich der Messwerte

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den mit MRT bestimmten Durchmessern des

Ballons und deren tatsdchlicher Grofie (p=0.85).
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Abbildung 7: Die interaktiven Echtzeit-MR-Bilder zeigen einen Angioplastie-Katheter in der Aorta descendens im

Schwein, gefiillt mit Resovist in Konzentrationen von 1% (A), 5% (B) und 10% (C). Zu beachten ist der gute

Signalkontrast zwischen dem Ballonkatheter und dem Aortenblut bei einer Resovist-Konzentration von 5% und die

ausgepragten Suszeptibbiltatsartefakte bei 10%.

Suszeptibilitats-

CNR in vitro CNR in vivo artefakte
1% Resovist 53+ 1,1%* 49 +£2.5% nein
5% Resovist 159 +3,3* 153 £9.2% nein
10% Resovist 252 £+ 5,0% 215+ 11.8% ja

Tabelle 1: Die Daten in Tabelle 1 zeigen représentativ das CNR zwischen mit Resovist gefiillten Spritzen und dem

Wasserbad (in vitro-Versuche) und mit Resovist gefiillten Angioplastieballons und dem Aortenblut (in vivo-

Versuche). Zu beachten ist der optimale Signalkontrast fiir 5%ige Resovist-Losung.

CNR= Kontrast-zu-Rausch Verhiltnis

Signifikante Unterschiede zwischen 1%, 5% und 10% Resovist-Losungen sind als * p<0.05 gekennzeichnet.
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4.3 Patienten

Alle untersuchten Patienten waren klinisch asymptomatisch, hatten schwache Pulse an
der unteren Extremitét, nicht invasiv gemessen eine Druckdifferenz von 38.4+13.2 mmHg
zwischen Arm und Bein und in der Dopplerechokardiographie einen hdmodynamisch
signifikanten Druckgradienten von 4347 mmHg {liber dem Aortenisthmus. Eine linksventrikulédre

Insuffizienz lag nicht vor.

Bei allen Patienten stellte sich sowohl in der MRT-Untersuchung als auch in der
konventionellen Angiographie vor der Intervention eine zirkuldre Stenose in Verbindung mit
einem signifikanten Druckgradienten (28,6+7,7) dar. Auf den cine-MRT-Bildern lieB sich der
Bereich des Aortenisthmus’ deutlich beurteilen. Es zeigten sich weder ein Aneurysma, noch
Abnormalititen der Gefallwand vor oder nach PTA, welche das erwartete Ausmal3 nach der
Durchfithrung der Intervention {iberschritten. Die Position des mit Resovist gefiillten
Ballonkatheters konnte auf den axialen und parasagittalen Echtzeit-MRT-Bildern leicht bestimmt
und im Aortenisthmus positioniert werden (Abb. 8). Wihrend der Dilatation der Stenose durch
Fillung mit 5%iger Resovist-Losung war der Ballon gut vom umgebenden Aortenblut
abgrenzbar, welches sich hyperintens darstellte. Der Ballon blieb dadurch fiir den
Interventionalisten wahrend der Prozedur gut sichtbar. Die Langschleuse und der PEEK-
Fiihrungsdraht stabilisierten den Schaft des Ballonkatheters in der Gefdllenge und verhinderten

ein Zuriickgleiten des gefiillten Ballons.
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Abbildung 8: Interaktive Echtzeit-MRT-Bilder
eines Patienten mit ISTA (groBer Pfeil in A). Die
MRT erlaubte eine gute Darstellung der Position
des Katheters auf Hohe des Stenose (B). Die
korrekte Position des Katheters wihrend der
Fiillung des Ballons mit 5%iger Resovist-Losung
wurde auf axialen und parasagittalen Bildern

bestitigt (C und D).

Die MRT-gefiihrte PTA wurde bei allen Patienten erfolgreich durchgefiihrt. In vier der
fiinf Félle bewirkte die Intervention eine Aufweitung der Stenose mit effektiver Reduktion des
Druckgradienten von 28,6+7,7 auf 12,1£9,1 mmHg. Die MRT-geflihrte Intervention verlief bei

allen Patienten komplikationslos.

Die reformatierten 3D-MRT-Bilder erlaubten eine detaillierte Beurteilung des 3D-

Aspekts der Anatomie der Aorta vor und unmittelbar nach der Intervention (Abb. 9-11).

Der Bland-Altman-Test zeigte gute Ubereinstimmung zwischen den himodynamischen
Daten und den Gefd8durchmessern, gemessen in konventioneller Angiographie und auf
reformatierten 3D-MRT-Bildern, mit einer Bias von +0.8+1.1 mm (Abb. 9, 12 und 13). Auch
zwischen den hdmodynamischen Druckgradienten, die wiahrend der MRT und der Angiographie

gemessen wurden, bestand hervorragende Ubereinstimmung mit einer Bias von —0.2+0.7 mmHg.
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Abbildung 9: Oberfldchenrekonstruierte MR-Bilder eines
whole-heart 3D-hScans, erfasst bei einem Patienten vor (A,
C, E) und nach (B, D, F) PTA einer ISTA. Eine
konventionelle Angiographie desselben Patienten zeigt

Abb.12.

Abbildung 10: Die Abbildungen zeigen ein
oberflachenrekonstruiertes hoch auflosendes
whole-heart 3D-Bild (A), ein interaktives
Echtzeit-Bild (B), eine saggittale Schicht aus
einem hoch auflésenden whole-heart 3D-
Scan (C), akquiriert bei einem Patienten
unmittelbar nach der PTA einer ISTA. Die
Bildqualitit der  Echtzeit-Bilder = war
beziiglich der rdumlichen Aufldsung und
dem SNR ausreichend, um online die grobe
Anatomie der Aorta zu Dbeurteilen.

Reformatierte Bilder aus dem hoch

auflosenden whole-heart 3D-Scan lieferten -
detaillierte anatomische Informationen (C). Die oberflichenrekonstruierte 3D-Rekonstruktion aus demselben Scan
bot wertvolle Informationen iiber die 3D-Charakteristika der Aorta (A). Sie zeigte auBlerdem ein grofies

Kollateralgefaf distal der ISTA (Stern in A). Die zugrunde liegenden 2D-Bilder sind in Abb. 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Die dargestellten zweidimensionalen
Schichtaufnahmen des 3D-Scans dienten zur Rekonstruktion des
oberfliachenrekonstruierten hoch auflésenden whole-heart 3D-
Bildes eines Patienten in Abb. 10. (A) stellt den Aortenbogen
transversal dar, (B) zeigt sagittal den Aortenisthmus und (C)
koronal die Aorta ascendens mit Abgang der HalsgefaB3e.

Abbildung 12: Konventionelles Angiogramm eines
Patienten mit ISTA vor (A) und nach (B) MRT-gefiihrter
PTA
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—e—Pat.1
—m—Pat.2
——Pat.3
—o—Pat.4
—e—Pat.5

Durchmesser in mm

KA prae MRT prae KA post MRT post

—e—Pat.1
—B—Pat.2
——Pat.3
—o-—Pat.4
—e—Pat.5

Druckgradienten in mmHg

KA prae MRT prae KA post MRT post

Abbildung 13: Vergleich der aortalen Durchmesser (A) und Druckgradienten (B) bei den behandelten Patienten mit
ISTA vor und nach PTA.

KA prae = Messung wihrend konventioneller Katheterangiographie vor PTA

MRT prae = Messung wihrend MRT vor PTA

KA post = Messung wihrend konventioneller Katheterangiographie nach PTA

MRT post = Messung wihrend MRT nach PTA
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5 Diskussion

Als wesentliche Ergebnisse dieser Studie sind zu nennen:

1) In Ballonkatheter gefiillte Resovist-Losung erzeugt in der MRT guten Signalkontrast zum

Blut und ist daher zur passiven Visualisierung unter MRT-Kontrolle gut geeignet.

2) In ersten klinischen Anwendungen erwies sich die interventionelle MRT als potentielle

Alternative zur konventionellen Rontgendurchleuchtung bei der Fithrung von PTA.

5.1 Ballonangioplastie der Aortenisthmusstenose unter Echtzeit-MRT-Kontrolle

Dank Fortschritten in der Diagnostik und Therapie konnte die Mortalitét bei Patienten mit
ISTA in den letzten Jahrzehnten deutlich gesenkt werden. Neben chirurgischen Eingriffen hat
sich die PTA als interventionelle Therapie etabliert, die je nach Alter des Patienten und Art und

232755 Trotz besserer

Lokalisation der Stenose eine wertvolle Therapieoption darstellt.
Moglichkeiten ist die Lebensqualitit der Betroffenen oft eingeschriankt. Neben therapeutischen
Korrekturen miissen die Patienten sich im Laufe ihres Lebens zahlreichen diagnostischen
Katheterisierungen unterziehen. Der exponentielle Effekt wiederholter Rontgenstrahlung
wiahrend der Herzkatheteruntersuchungen - vornehmlich im Kindesalter - erhoht das Risiko, an
Krebs zu erkranken oder Infertilitit zu erleiden.”'® Dariiber hinaus sind die eingesetzten
rontgendichten Kontrastmittel jodhaltig, potentiell nephrotoxisch und besitzen allergenes

Potential. Erstrebenswert ist daher die Kombination aus interventionellen Verfahren und

bildgebenden Techniken, die nicht auf dem Einsatz von Rontgenstrahlen beruhen.

Gegeniiber der herkdmmlichen Angiographie bieten Interventionen unter Echtzeit-MRT
Vorteile in der Bildgebung. SSFP-Sequenzen zeichnen sich durch hohe zeitliche und rdumliche
Auflésung und gutes SNR aus.”® Sie erlauben eine kontinuierliche detaillierte Darstellung der
Weichteilanatomie vor, nach und insbesondere wahrend der Intervention mit gutem Weichteil-
Kontrast und verschiedenen Kontrastcharakteristika.***"** Hoch aufldsende Ganzherz-3D

Scans und cine-MRT-Techniken bieten wichtige Erkenntnisse iiber den dreidimensionalen
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Verlauf, die Beschaffenheit und Morphologie der GefaBwand der Aorta und insbesondere iiber
den Bereich der ISTA.""'®% Diese Informationen sind Daten aus zweidimensionalen
computertomografischen (CT)- und MRT-Untersuchungen iiberlegen. Obgleich aus 3D- oder
Rotationsangiographien gute 3D-Rekonstruktionen moglich sind, ist die Bilderfassung, wenn
nicht EKG-getriggert, auf der Hohe des Aortenisthmus’ durch Bewegungsartefakte und
Kontrastmittelauswaschungen nur eingeschrinkt moglich.””®" CT und Rotationsangiographien
gehen auflerdem mit einer hohen Strahlenbelastung einher. Genaue Kenntnis iliber die 3D-
Charakteristika der ISTA und die Morphologie der GefaBwand ist zur Planung der optimalen
Therapiestrategie jedoch unentbehrlich. Diese Informationen bieten Entscheidungskriterien, ob
alleinige Ballonangioplastie, zusidtzliche Stentimplantation oder eine chirurgische Therapie

. . 12527
vorzuziehen sind.

Dagegen konnen alleinige Bestimmungen des Druckgradienten ohne ausreichende
morphologische Informationen zu falscher Einschdtzung des Stenosegrades und der
Therapiebediirftigkeit fiihren: Der linke Ventrikel muss bei Vorliegen einer ISTA stindig gegen
erhohten Widerstand pumpen, was langfristig zur Herzinsuffizienz fiihrt. Der zunehmend
schwache Herzmuskel ist durch Kontraktion nicht mehr in der Lage, hohe Driicke aufzubauen.
Bei alleiniger Gradientenbestimmung kann daher die gemessene Differenz in diesem Stadium zu
Fehlinterpretationen fiithren. Zusitzliche Informationen liefert hier die morphologische
Untersuchung mittels MRT mit Bestimmung von Ventrikelvolumen, Wanddicke,

Ejektionsfraktion und Flussmessungen.

Hochauflosende Datensitze erlauben auBerdem die sofortige Diagnose moglicher
Komplikationen der Intervention wie klinisch relevanter GefiBdissektionen bzw. Aneurysmen.*
In der konventionellen Angiographie zeigen sich nach effektiver PTA hiufig diskrete Zeichen
einer Aortendissektion in der unmittelbaren Umgebung der Stenose. In dieser Studie konnten
keine Zeichen einer unerwartet ausgedehnten Dissektion entdeckt werden. Auch regionale
disseziierende Risse waren nicht sichtbar. Weitere Entwicklung und Untersuchung von MRT-
Techniken zur noch besseren Beurteilung der Morphologie der Aortenwand prda- und

postinterventionell sind ndtig, um auch kleine Lisionen sicher erkennen zu konnen.

Mehrere Studien berichteten iiber eine funktionelle und anatomische Evaluation der ISTA
mittels Velocity encoded cine-MRT (VEC-MRT) und enhanced MRA (kontrastverstirkte
MRA).">*! Die Beurteilung des Druckgradienten iiber einer GefiBstenose ist mit VEC-MRT
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jedoch eingeschrinkt, da der turbulente Blutfluss mit Spin-Dephasierung einhergeht.*® Alternativ
wurde die Quantifizierung des kollateralen Blutflusses als Methode vorgeschlagen, um die

funktionelle Signifikanz der ISTA zu bestimmen.**?

Es gibt jedoch keine gesicherten
Kenntnisse dariiber, in welchem Mal3 der kollaterale Blutfluss unmittelbar nach der Intervention
abnimmt. Daher wurde in dieser Studie die invasive Druckmessung als verlédssliche und erprobte
Methode benutzt, deren Genauigkeit bei der MRT bereits in der Vergangenheit gezeigt werden

54

konnte.”™ Die Bestimmung der Driicke vor und nach PTA diente zur Sicherung und

Quantifizierung des Erfolgs des Eingriffs.

Bei einem Patienten in dieser Studie wurde ein groes Kollateralgefa3 auf den 3D-MRT-
Bildern festgestellt (Abb.10). Bei diesem Patienten sank der invasiv gemessene Druckgradient
von 23mmHg vor auf 10 mmHg nach der Intervention ab. Gleichzeitig nahm der kollaterale
Blutfluss, welcher mit VEC MRT gemessen wurde, in wesentlichem Mafle um 35% ab. Diese
Befunde legen nahe, dass die Beurteilung des kollateralen Blutflusses vor und nach Therapie der
ISTA von groBBer Bedeutung bei der nicht-invasiven Bestimmung der hd@modynamischen

Schwere einer Re-ISTA sein kann. Weitere Untersuchungen sind diesbeziiglich notwendig.®*

Da Gadolinium, wie oben erldutert, die T1-Relaxationszeit des Bluts verdndert, kann es
die Bildqualitit T2/T1 gewichteter Echtzeit-SSFP-Sequenzen beeinflussen, welche in dieser
Studie benutzt wurden. Daher wurde zur Beurteilung der Anatomie und Morphologie alternativ
ein isotropischer Ganzherz-3D-Scan vor und nach der Intervention angewandt. Der Ganzherz-

3D-Scan hatte eine vergleichbar hohe Bildauflésung wie MRA-Bilder.'™**

Der Therapieerfolg
der PTA wurde neben invasiv bestimmten Druckgradienten anhand der Aortendurchmesser
quantifiziert. Letztere wurden auf reformatierten 3D-MR-Bildern bestimmt und waren analog zu
den in konventioneller Angiographie bestimmten Werten (Abb. 13). Weiterhin hat die Erfassung
von 3D-MR-Daten den Vorteil, dass sie weitgehend unabhingig vom jeweiligen Bediener und
gut reproduzierbar ist. Sie konnte daher mdglicherweise als alternative Bildgebung bei der

interventionellen MRT zur Beurteilung kardiovaskulirer Strukturen dienen.'”®

Die Anatomie und H@modynamik wurden sowohl in der MRT, als auch in der
konventionellen Angiographie gemessen. Der Vergleich der Werte zeigte gute Ubereinstimmung
und belegte die Verlésslichkeit der untersuchten Methode (Abb. 13). Angesichts des aktuellen

Stands der Forschung kann trotz der positiven Ergebnisse dieser und anderer Studien jedoch
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noch nicht auf ein verfiigbares Katheterlabor im Hintergrund verzichtet werden. Fiir den Fall,
dass sich die Stenose aufgrund ihrer Morphologie oder ihrer GefdBeigenschaften durch
Ballondilatation nur kurzfristig beheben ldsst oder andere unerwartete Komplikationen eintreten,
sollte wihrend der gesamten Intervention, die Mdglichkeit bestehen, den Patienten unmittelbar in
ein Herzkatheterlabor zu tiberfithren (s. Methodik). Dort konnen eine Stentimplantation oder
andere notige Schritte durchgefiihrt werden. So wird eine vermehrte Belastung des Patienten
durch eine zweite Intervention zu einem spiteren Zeitpunkt vermieden. Auch fiir den Fall, dass
der MR-kompatible Fiihrungsdraht keine ausreichende Stabilitit gewéhrleistet, sollte die
Moglichkeit bestehen, den Patienten ohne Zeitverlust in eine konventionelle Kathetereinheit zu
transferieren, wo eine groflere Auswahl an Instrumenten zur Verfligung steht. Dies verdeutlicht
die dringende Notwendigkeit weiterer Forschung an MR-kompatiblen Kathetern und
Fiihrungsdrihten, welche zur klinischen Etablierung MRT-gefiihrter Interventionen

unumgénglich ist.

Obwohl die Ergebnisse dieser Studie beziiglich der Durchfiihrbarkeit der Methode positiv
sind, wird ihre Aussagekraft durch die niedrige Zahl behandelter Patienten limitiert. Da es sich
hier um eine Pilotstudie handelte, wurden die teilnehmenden Patienten mit groBer Sorgfalt und
Zuriickhaltung ausgewdhlt. Bei Patienten mit Re-ISTA lag hiufig ein niedriger Druckgradient in
der echokardiographischen Untersuchung ohne Indikation zur Re-Intervention vor. Patienten mit
bereits implantiertem Stent im Aortenisthmus oder der Indikation zur Implantation konnten
ebenfalls nicht beriicksichtigt werden. AusschlieBlich Patienten mit isolierter, lokalisierter
kurzstreckiger Stenose des Aortenisthmus galten als geeignet zur Teilnahme. Weitere
Untersuchungen an einer groBeren Patientenpopulation sind unbedingt notwendig, um mehr
Erfahrungen zu sammeln und die Methode fiir den spiteren Einsatz in der klinischen

Anwendung weiterentwickeln zu kdnnen.

Die im MRT durchgefiihrte Intervention dauerte ca. 45 Minuten und war damit nicht
langer als mit konventionellen Ansatz; mehr Routine im Arbeitsbereich der MRT diirfte die
Untersuchungszeit sicher noch weiter verkiirzen. Hervorzuheben ist dabei das Management der
Katheter: Durch die nicht-invasiven MR-Messungen vor/nach Intervention beschrdnkte sich der
Einsatz von Kathetern ausschlieBlich auf die Ballonangioplastie selbst. Dabei erscheint es

wahrscheinlich, dass die Prozedurzeit unter MRT-Kontrolle auf vergleichbare oder sogar kiirzere
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Dauer wie unter konventioneller Angiographie gesenkt und die Gesamtanzahl von Kathetern und

Fiihrungsdréhten reduziert werden kann.

Alternativ zur alleinigen Ballondilatation besteht die Mdglichkeit der Kombination mit
Stentimplantation. Diese stellt zurzeit noch eine wesentliche Einschrankung zum Einsatz MRT-
kontrollierter interventioneller Therapien der ISTA dar. Zur genauen Platzierung von Stents
unter MRT-Fiihrung ist eine Technik erforderlich, welche die Position des Stents im
Ablagesystem genau darstellt, dhnlich wie es rontgendichte Markierungen tun. Die Stents
miissen dariiber hinaus ein MRT-kompatibles Artefakt-Verhalten aufweisen.’®®” Im Tierversuch
konnten erfolgreich Stents in Nierenarterien, Karotiden und Koronarien abgelegt werden.* %%
Die verfiigbaren Stents zur GefdBimplantation sind meist aus Metall- oder Platinlegierung
hergestellt. Diese verursachen im MR-Bild Stérungen durch Suszeptibilitit oder reduzieren die

Signalintensitit im Stentlumen durch RF-Abschirmungseffekte.””’® Neuere Ansitze verwenden

artefaktfreie Stents, welche derartige Bildstérungen reduzieren sollen.®®

Ein weiteres Problem stellt die Implantation von GefdBendoprothesen bei Kindern dar:
Der Stent kann hier zu einem unverénderlichen GefaBdurchmesser und somit bei Wachstum des
Patienten zu einer relativen Stenose fithren. Daher ist die Stentimplantation im Kindesalter nicht
etabliert. Neuere Studien konnten jedoch zeigen, dass eine Re-PTA im Stent erfolgreich den

. . . . 71-73
Lumendurchmesser vergroflern bzw. den Gradienten iiber der Re-Stenose verringern kann.

Invasive Druckmessungen unter MRT-Kontrolle wurden bereits in frilheren Arbeiten
erfolgreich angewandt. In dieser Studie wurden die Aortendriicke zur Kontrolle der
Héamodynamik aufgezeichnet, so dass sie flir den Interventionalisten wéhrend des Eingriffs
sichtbar waren. Da der Transducer (Messwandler) sich nicht innerhalb des MR-Felds befinden
durfte, wurden die mit Fliissigkeit gefiillten Einflihrschleusen iiber Infusionsschlduche mit dem
Empfinger verbunden. Dieses System hatte eine Linge von {iber einem Meter, was zu einer
Dampfung der Druckamplitude fithren kann. Zum Ausschluss von Ungenauigkeiten durch die so
entstandene Wassersdule wurden die intravasalen Driicke sowohl im MRT als auch wéhrend der
konventionellen Katheterangiographie vor und nach der Intervention gemessen und miteinander
verglichen. Sie zeigten keine signifikanten Unterschiede. Jedoch war der Einsatz dieses Systems
umsténdlich und zeitintensiv. Somit ist die Verwendbarkeit im klinischen Alltag noch stark

eingeschrinkt.
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Zurzeit kann der Interventionalist wihrend der Bedienung von Fiihrungsdrihten,
Kathetern und Gefdlschleusen die Bildquelle nicht selbst fithren, wie es bei der
Rontgendurchleuchtung iiblich ist. Daher ist eine enge Kommunikation mit dem Techniker im
Operationsraum notwendig, welche an den Gerduschspegel des Scanners angepasst werden

muss.
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5.2 Passives Tracking mit Resovist

Ein groBles Problem auf dem Weg zur Durchfiihrbarkeit der MRT-kontrollierten

Intervention ist die Sichtbarkeit und sichere Fithrung der Instrumente.

Die Ansétze zur Visualisierung interventioneller Instrumente im MR-Bild kénnen grob in
aktives, passives und zusétzlich semi-aktives Tracking unterteilt werden. Zum aktiven Tracking
wird eine kleine Empfingerspule in die Spitze des Gerits eingearbeitet.”*”> Verschiedene
Studien konnten jedoch zeigen, dass der Gebrauch aktiver Tracking-Methoden gefédhrlich fiir den

Patienten sein kann (. Sicherheit).”*”®

Passives Tracking endovaskuldrer Katheter basiert auf
der Verwendung magnetischer Suszeptibilititsmarker oder Kontrastmittel in dem Instrument.”””
8! Hiufig bietet diese Methode aber ungeniigenden Kontrast zwischen dem Katheter und der

anatomischen Umgebung.**

Im Rahmen klinischer Anwendung bietet passives Tracking gegeniiber dem aktiven
folgende Vorteile: Es ldsst sich ohne Schwierigkeiten in ein offenes MR-System integrieren,
bietet eine technisch leichte Handhabung und gilt als die sicherere Methode. Die aktive Methode
wird aufgrund thermischer Effekte und moglicher Erhitzung von GefdBBen noch als stark

risikobehaftet eingesch'aitzt.42’77’82

Durch die Moglichkeit, beim passiven Tracking Standard-
Instrumente verwenden zu konnen, steht eine grof8e Auswahl an Ballonldngen und -
durchmessern zur Verfiigung, welche den jeweiligen anatomischen Gegebenheiten des Patienten
angepasst werden konnen. Eine weitere Bearbeitung der Katheter ist nicht notig, was einerseits
kostengiinstig ist, andererseits keine Risiken durch am Katheter befestigte Spulen oder Antennen

birgt. Trotz verbesserter Bildqualitit sind jedoch Hilfsmittel zur Visualisierung diinner

Plastikkatheter notwendig: Geeignet sind passive lokale Marker entlang von Kathetern und

35,41 41,52

Fithrungsdrahten oder Fiillung des Katheterschafts bzw. -ballons mit Gadolinium oder

CO, **! unter Nutzung des negativen Kontrasts.

In aktuellen Arbeiten wurden unter MRT-Fithrung in Tierversuchen -erfolgreich
Ballonangioplastien von Stenosen der Iliakal-, Renalarterien und der Aorta durchgefiihrt.’**"!
In diesen Studien wurde als visualisierender Effekt genutzt, dass Gadolinium eine Verkiirzung
der T1-Relaxationszeit bewirkt und somit einen deutlich verstirkten Signalanstieg auf T1-
gewichteten  Gradientenecho-Sequenzen. Diese  Tl-gewichteten  Echtzeit-Turbo-Feld-

Echosequenzen haben jedoch ein kleineres SNR im Vergleich zu T2/T1-gewichteten SSFP. Sie

erzeugen daher anatomische Bilder von niedrigerem Kontrast.” Dieser Effekt erklirt sich durch
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die Eigenschaft von Gadolinium, sowohl die T1- als auch die T2-Relaxationszeit zu verkiirzen,
so dass relevante Verdnderungen im T1/T2-Verhiltnis wesentlich geringer ausfallen, verglichen
zu alleinigen T1-Verdnderungen. Andere Studien nutzten zur Visualisierung des Ballons den

negativen Effekt von CO, "'

Die Anwendung von CO; bei PTA erfordert verhéltnismaBig
grofle Gasmengen zur Ballonfiillung. Dies birgt das Risiko einer Gasembolie im Gehirn im Falle

einer Ballonruptur.

In dieser Studie wurde der T2*-Effekt des Eisenoxid-haltigen Kontrastmittels Resovist®
zur Darstellung des PTA-Ballons genutzt. Fiir Eisenoxid-haltigen Kontrastmittel konnte kiirzlich
in Studien gezeigt werden, dass sie zum passiven Tracking von Kathetern mit Echtzeit-SSFP
geeignet sind.”> Wie sich jedoch in den Experimenten zur Findung der optimalen Resovist-
Verdiinnung zeigte, konnen die Eisenoxid-Partikel starke Suszeptibiltitsartefakte erzeugen,
wenn das Kontrastmittel in groeren Mengen hochkonzentriert verwendet wird, wie hier in
Spritzen bzw. Ballonkathetern geschehen (Abb. 6 und 7). Ein Nachteil des passiven Trackings
ist, dass groBe Artefakte zwar eine leichte Identifizierung des Instruments im MR-Bild
ermOglichen, gleichzeitig aber die Darstellung der umgebenden Anatomie beeintrdchtigen.
Daher wurde Resovist in dieser Studie mit 0,9% Kochsalzlosung zu Konzentrationen verdiinnt,
die durch geringe lokale Suszeptibilitit ein gutes SNR zum anatomischen Hintergrund

herstellten, die Darstellung angrenzender anatomischen Strukturen jedoch nicht storten.

Ein hiufiges Problem wihrend der Intervention bei Anwendung von passivem Tracking
ist die mangelnde kontinuierliche Abbildung von Ballonkatheter und Schaft in ihrer gesamten
Liange. Dieses Problem konnte durch Fiillung der Lumina von Katheterschaft und Langschleuse
mit kleinen Mengen Resovist-Lésung umgangen werden. Nach der kontrollierten Positionierung

des Instruments gelang die weitere Darstellung durch Fiillung des Ballons mit Resovist einfach

und sicher (Abb. 8).
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5.3 Sicherheit

Bei intravaskuldren Prozeduren sollte stets ein Fiihrungsdraht benutzt werden, um
Gefilverletzungen zu vermeiden, den Katheter sicher zu positionieren und diesen im Falle eines
Aneurysmas im wahren Lumen zu halten. Zur effektiven und sicheren Handhabung im
Magnetfeld muss dieser in seiner ganzen Linge im MR-Bild dargestellt sein, ohne storende
Artefakte zu erzeugen und ein Risiko fiir den Patienten darzustellen. Herkommliche
interventionelle Instrumente aus Metalllegierungen sind wegen der Gefahr der Erwidrmung
ungeeignet.”® Die induzierten Stréme stellen nicht nur ein Sicherheitsrisiko dar, sondern haben
auch negative Effekte auf die Visualisierung, indem sie ringférmige B;-Feld-Verdnderungen um

den Draht herum hervorrufen kénnen 2.

Am héaufigsten werden in der interventionellen MRT Nitinol-Drihte benutzt. Obwohl sie
keine ferromagnetischen Bestandteile enthalten und nur minimale Suszeptibiltétsartefakte
erzeugen, wirken sie jedoch als elektrische Leiter und nehmen RF-Energie auf. Die potentiellen
Komplikationen, ndmlich Warmeproduktion und -abgabe an die umgebenden anatomischen
Strukturen, schrinken ihre Verwendbarkeit unter MRT-Fithrung am Patienten stark ein.”® In
dieser Studie wurde ein PEEK-Fiihrungsdraht mit atraumatischer Spitze eingesetzt. Der Draht
wurde nicht jenseits des distalen Endes des Ballonkatheters vorgebracht, um das Risiko einer
Verletzung weiter distal lokalisierter GefaB3strukturen zu minimieren. Das oben beschriebene
Vorgehen war in dieser Studie hilfreich und erfolgreich, konnte jedoch unter MRT-Kontrolle
beim Vorliegen komplexer anatomischer Verhiltnisse schwierig sein und mit Zeitverlust
einhergehen. Daher ist die weitere Entwicklung MRT-kompatibler und -darstellbarer
Fiihrungsdrdhte mit guter Verbiegungssteifigkeit Voraussetzung zur breiteren klinischen

Anwendbarkeit der Methode. **#*%3

Eine viel versprechende Perspektive ist auBerdem die Entwicklung bioelektrisch sicherer
Methoden zum aktiven Katheter-Tracking, welche eine automatische Bestimmung der Schicht
und Erkennung der Katheterspitze ermoglichen. So konnte die interventionelle MRT auch bei
komplexeren Prozeduren und in Fillen mit komplizierter Gefdlanatomie eine sichere Kontrolle

iiber den Katheter ermoglichen und klinische Anwendung finden.*®#*#4-%¢

Derartige Techniken
befinden sich jedoch derzeit noch im experimentellen Stadium und bediirfen weiterer
Entwicklung bevor sie am Menschen angewandt werden konnen. Verschiedene Ansitze

bemiihen sich, die durch Instrumente entstehende TemperaturerhShung zu reduzieren.”’
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Unter Beachtung der Rupturgefahr des Ballonkatheters wurden in dieser Studie nur
Resovist-Konzentrationen unter der zugelassenen Dosis fiir Leberuntersuchungen bei Menschen
benutzt. Resovist zeichnet sich in seiner Klasse der Kontrastmittel durch ein sehr gutes
Sicherheitsprofil aus. Unerwiinschte kardiovaskuldre Nebenwirkungen sind nicht bekannt.
Eingeschriankte Nieren- oder Leberfunktion stellen keine Kontraindikationen fiir die

Verabreichung dar.

Die Weiterentwicklung von Fiihrungsdréhten und endovaskuldren Stents, welche eng mit
der Materialforschung verbunden ist, sollte Inhalt weiterer Forschung sein. Des Weiteren muss
weiter an Verfahren zur Ortung kompatibler Katheter sowie von an noch besserer Qualitit der
MRT-Bildgebung gearbeitet werden. Fiir die Einfilhrung der dargestellten Methode in die
klinische Routine ist die akkurate Echtzeitdarstellung von Katheterfiihrung, PTA und

Stentablage eine wichtige Grundbedingung.
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6 Zusammenfassung

Einleitung

Die perkutane Ballonangioplastie hat sich neben chirurgischen Therapien zur Behandlung
der  Aortenisthmusstenose  durchgesetzt.  Eine  Alternative  zur  bisher  unter
Rontgendurchleuchtung durchgefiihrten Prozedur stellt die Intervention unter MRT-Kontrolle
dar. Die Methode erméglicht die detaillierte 3D-Darstellung der kardiovaskuldren Anatomie und
Morphologie vor, wihrend und nach der Prozedur und liefert gleichzeitig funktionelle

Informationen unter Vermeidung ionisierender Strahlung.
Ziele dieser Studie waren

(1) die Eignung eines Eisenoxid-haltigen Kontrastmittels zur MRT-kontrollierten Fiihrung in

vitro und in vivo zu untersuchen,

(2) die sichere Durchfiihrbarkeit der perkutanen transluminalen Angioplastie des Aortenisthmus’

unter Echtzeit-MR-Kontrolle im Tierversuch zu priifen und

(3) die Ballonangioplastie bei Patienten mit Aortenisthmusstenose bzw. Re-Stenose

durchzufithren.

(4) Anatomische und hdmodynamische MRT-Daten vor und nach der Intervention sollten mit

Daten aus konventioneller Angiographie verglichen werden.

Material und Methoden

Der Signalkontrast und das Artefaktverhalten des Eisenoxid-haltigen Kontrastmittels
Resovist wurde in vitro und in vivo in Spritzen bzw. im Ballonkatheter untersucht. Nach Testung
der Methode im Schwein (n=4) wurde die MRT-gefiihrte Ballonangioplastie bei Patienten mit
Aortenisthmusstenose angewandt (n=5). Vor und nach dem MR-kontrollierten Eingriff wurde
die Aortenisthmusstenose mit 3D-MRT- und cine-MRT-Sequenzen beurteilt. Wahrend der MRT
wurden invasiv die Druckgradienten gemessen. Die Positionierung des Ballonkatheters und des
Fithrungsdrahts wurde mit interaktiver Echtzeit-MRT kontrolliert. Die Aortendriicke wurden

kontinuierlich invasiv aufgenommen. Unmittelbar vor und nach der MRT wurden die
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anatomischen Daten und GefdB3driicke im nahe gelegenen Katheterlabor in konventioneller

Angiographie bestdtigt und verglichen.

Ergebnisse

Der optimale Signalkontrast wurde in Phantom- und Tierversuchen bei einer
Konzentration von 5% Resovist (25umol Fe™"/ml) erreicht. Bei dieser Konzentration traten keine
Storungen des Bildes durch Suszeptibilititsartefakte auf. Insgesamt wurden flinf
Ballonangioplastien bei Patienten mit Aortenisthmusstenose durchgefiihrt und aufgenommen.
Die interaktive Echtzeit-MRT ermoglichte eine detaillierte anatomische, morphologische und
funktionelle Beurteilung der Stenose einschlieSlich der umgebenden kardiovaskuldren Anatomie
und KollateralgefdBen. Sie erlaubte die kontinuierliche Abbildung der Anatomie wéhrend der
Intervention und eine umgehende Bewertung des Therapieerfolgs und moglicher
Komplikationen. Die morphologischen und himodynamischen Daten stimmten in hohem Mal3e
mit denen aus der konventionellen Angiographie iiberein. In vier Fillen bewirkte die PTA eine
erhebliche Erweiterung der Stenose und einen Abfall des Druckgradienten, in einem Fall blieb

sie aufgrund elastischer Strukturen des Isthmusbereiches ineffektiv.

Schlussfolgerung

Das Eisenoxid-haltige Kontrastmittel Resovist ist zur passiven Visualisierung unter
MRT-Kontrolle gut geeignet. Die MRT-gefiihrte PTA stellt eine potentielle Alternative zur

Intervention unter Rontgendurchleuchtung dar.
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