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1 EINLEITUNG

Ein untersetzter Herr mittleren Alters hat gerade ein opulentes Mahl bei seinem
Lieblingsitaliener genossen und befindet sich, an diesem klirrend kalten Januar-
abend, auf dem Heimweg. Pl6tzlich greift er sich an die Brust. Schweil3perlen ste-
hen ihm auf der Stirn, er ringt nach Luft, seine Beine geben nach und er stirzt zu
Boden. Der von Passanten alarmierte Notarzt trifft nach wenigen Minuten ein und
diagnostiziert einen ST-Hebungsinfarkt. Nach fachgerechter Erstversorgung wird
der Patient in das nachstgelegene Herzkatheterlabor gebracht und auf die Inter-
vention vorbereitet. Der Patient wird auf dem steril abgedeckten Interventionstisch
gelagert. Von der Decke hangen 3D-Monitore. Der Interventionalist stellt am Bedi-
enpult die untersuchungsspezifischen Frequenzen und Amplituden der Drive
Fields sowie der Focus- und Selektionsfelder ein [1]. Die Bildgebungsanlage
kommt ohne ionisierende Strahlung aus und ist komplett im Tisch integriert, so-
dass von allen Seiten ein freier Zugang zum Patienten besteht [2]. Der Arzt punk-
tiert die Arteria femoralis communis und legt nach Seldinger Technik eine Schleu-
se in das Gefall. Hierlber injiziert er eine blutgruppenkompatible Lésung von mit
superparamagnetischen Eisenoxid-Nanopartikeln beladenen Erythrozyten [3]. Er
startet die dreidimensionale Bildakquisition und beobachtet in Echtzeit die Vertei-
lung der gelabelten Erythrozyten im gesamten Gefallsystem des Patienten [4]. In
dieser Ubersicht zoomt er bei gleichbleibend hoher Auflésung auf die Herzkranz-
gefalle und entdeckt eine ausgepragte proximale Stenose des Ramus interventri-
cularis anterior. Gleichzeitig wird ein Perfusionsdefizit des Vorderwandmyokards
und eine verminderte Pumpleistung des linken Ventrikels visualisiert [5]. Es fallt
die Entscheidung zur Durchfuhrung einer perkutanen transluminalen Angioplastie
[6]. Diese wird unter kontinuierlicher Sicht sicher durchgefiihrt. Die Reperfusion
des Myokards kann in den folgenden Tagen nicht-invasiv kontrolliert werden. Da-
bei kann auf eine erneute Tracergabe bei einer sehr langen Halbwertszeit der

markierten Erythrozyten verzichtet werden [7].

Science Fiction? Zugegebenermalien ja — aber mit einer ganzen Menge potenter
Science. Im Jahr 2005 stellten Dr. Bernhard Gleich und Professor Dr. Jurgen Wei-
zenecker das Konzept einer neuen Bildgebungsmodalitat in Nature vor [8]. Sie

nannten das Bildgebungsverfahren Magnetic Particle Imaging (MPI). Der dem MPI
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zugrundeliegende physikalische Effekt ist das Auftreten hoherer Harmonischer bei
Anregung von Superparamagnetischen Eisenoxid-Nanopartikeln (SPIOs) durch
oszillierende Magnetfelder. SPIOs fungieren als Tracer und kénnen dreidimensio-
nal mit sehr hoher zeitlicher und raumlicher Aufldsung dargestellt werden. MPI

kommt dabei ohne ionisierende Strahlung aus.

Bis zur oben beschriebenen klinischen Anwendung sind noch einige grundlegende
Herausforderungen zu meistern. Essenziell fur intravaskulare, MPI-gesteuerte
Interventionen ist die sichere Darstellung von interventionellen Instrumenten. Ziel
dieser Dissertation war es, die Machbarkeit verschiedener Ansatze zur Visualisie-
rung von interventionellen Instrumenten und deren Sicherheit im MPI-Scanner zu

evaluieren.

Diese Dissertation entstand im Rahmen des Magnetic Particle Imaging Technolo-
gy Konsortiums, welches durch das Bundesministerium fur Bildung und Forschung
(BMBF) gefordert wird (Férderkennzeichen 13N11086-13N11092).

1.1 GRUNDPRINZIPIEN DES MAGNETIC PARTICLE IMAGING (MPI)

1.1.1 Superparamagnetische Eisenoxid-Nanopartikel (SPIO)
1.1.1.1 Physikalische Eigenschaften von SPIOs

Um das Konzept des MPI darstellen zu kdnnen, ist es von besonderer Bedeutung
mit der Vorstellung des Tracers zu beginnen, welcher im Zentrum dieser neuen
Bildgebungsmodalitat steht. Die Rede ist von Superparamagnetischen Eisenoxid-
Nanopartikeln (Superparamagnetic iron oxide nanoparticles SPIO(N)), deren be-
sondere magnetische Eigenschaften sie fur den Einsatz im MPI pradestinieren.
Nanopartikeln weisen andere physikalische und chemische Eigenschaften auf als
grolRere Partikeln desselben Materials [9]. Wahrend beispielweise Eisen zu den
bei Raumtemperatur ferromagnetischen Elementen gehort, haben Nanopartikeln

desselben Materials superparamagnetische Eigenschaften.

Ferromagnetismus beschreibt eine Art des Magnetismus von Materie. Ferromag-
nete enthalten spontan ausgerichtete Bereiche mit gleicher Magnetisierungsrich-
tung, welche als Weildsche Bezirke oder Domanen bezeichnet werden [10]. Diese
Bereiche in der Grékenordnung von 10 um stellen selbst kleine Elementarmagne-

te dar, die ohne auleres Magnetfeld alle moglichen Orientierungen einnehmen
9



[11]. Ein aulleres Magnetfeld zwingt die Domanen sich auszurichten, was zur
Ausbildung einer makroskopischen, von aul3en messbaren Magnetisierung fuhrt.
Wird das aulRere Magnetfeld entfernt, bleiben viele dieser Domanen weiterhin
ausgerichtet. Dies ist die Ursache flr die als Remanenz bezeichnete Restmagne-
tisierung ferromagnetischen Materials [10, 11]. Der Verlauf der Auf- und Entmag-
netisierung von Ferromagneten wird durch die Magnetisierungskurve, im Falle von

Ferromagneten auch Hystereseschleife genannt, beschrieben. Dabei werden die
magnetische Flussdichte M und die von auBen aufgebrachte magnetische Feld-

starke H gegeneinander aufgetragen (Abb. 1).

A oe gy
Remanenz M «— Sattigung
Mg S
R Neukurve
Koerzitiv- unmagnetisierter
feldstarke Hy < Zustand
L H
Abb. 1: Hystereseschleife ferromagnetischer Materialien

Wird ein unmagnetisierter ferromagnetischer Stoff erstmals einem magneti-

schen Wechselfeld mit der magnetischen Feldstarke H ausgesetzt, so ergibt
sich eine Magnetisierungskurve entlang der Hystereseschleife. Diese stellt die

Abhangigkeit der magnetischen Flussdichte M von der magnetischen Feld-

starke H dar. Zunachst erfolgt die Aufmagnetisierung entlang der Neukurve,
bis eine Sattigung erreicht wird, was einer gleichsinnigen Ausrichtung des
Groliteils der Weillschen Bezirke entspricht. Beim Wiederabnehmen des au-
Reren Magnetfeldes bleiben viele Weillsche Bezirke weiterhin ausgerichtet.

Dies hat zur Folge, dass eine Restmagnetisierung VR, die Remanenz, bei
nicht mehr vorhandenem &auflerem Magnetfeld bestehen bleibt. Um diese
Restmagnetisierung zu beseitigen ist, eine entgegengesetzt wirkende Koerzi-

tivfeldstéarke ﬂ notig. Durch eine undulierende magnetische Feldstarke ergibt
sich die hier abgebildete Hystereseschleife. (Abbildung in Anlehnung an
LINDNER [11])

Verringert man die GroRe ferromagnetischen Eisens so weit, dass lediglich ein

einziger Weildscher Bezirk ausgebildet wird, weist es superparamagnetische Ei-

genschaften auf [12]. Das heildt, dass bereits bei Zimmertemperatur genug ther-

mische Energie vorliegt, um bei fehlendem aul’eren Magnetfeld die geordnete

Ausrichtung der einzelnen Weildschen Bezirke aufzuheben. Es kommt zu einer
10



zufalligen Ausrichtung der Magnetisierungsrichtung der einzelnen Partikel [13].
Deshalb bleibt beim Abschalten eines aufleren Magnetfeldes keine Restmagneti-
sierung bestehen und die Magnetisierungskurve verlauft durch den Koordinaten-
ursprung (Abb. 2). |deale superparamagnetische Stoffe besitzen daher, zumin-
dest im Modell, keine Hysterese. Im Zusammenhang mit superparamagnetischen
Stoffen soll daher im Folgenden stets die Rede von Magnetisierungskurven und

nicht von Hysteresekurven oder —schleifen sein.

MJ\

Ly

Abb. 2: Magnetisierungskurve superparamagnetischer Materialien
Wird ein unmagnetisierter superparamagnetischer Stoff einem magnetischen

Wechselfeld mit der magnetischen Feldstarke ﬁausgesetzt, so ergibt sich die
abgebildete Magnetisierungskurve. Diese stellt die Abhangigkeit der magneti-

schen Flussdichte M von der magnetischen Feldstarke H dar. Zunachst erfolgt
die Aufmagnetisierung (dunkelblau), bis eine Sattigung erreicht wird und der
Groliteil der Weilischen Bezirke gleichsinnig orientiert ist (hellblau). Beim Ab-
schalten des dufleren Magnetfeldes bleibt jedoch im Gegensatz zu ferromag-
netischen Materialien keine Restmagnetisierung bestehen, da sich bei fehlen-
der magnetischer Feldstarke die Weildschen Bezirke zufallig im Raum ausrich-
ten und damit keine makroskopische Magnetisierung entsteht. Die Magnetisie-
rungskurve verlauft durch den Koordinatenursprung. Einer magnetischen

Feldstarke H ist immer genau eine magnetische Flussdichte M zuzuordnen —
das System weist keine Hysterese auf.

Superparamagnetische Eisenoxid-Nanopartikeln bestehen aus einem Eisen-
oxidkern, den eine eisenfreie Hulle, beispielsweise aus Dextran, umgibt. Der Ei-
senoxidkern weist die richtige Grofde zur Ausbildung nur eines Weillschen Bezir-
kes auf und verleiht der gesamten Partikel damit superparamagnetische Eigen-
schaften. Die eisenfreie Hulle verhindert das Agglutinieren der einzelnen Eisen-
kerne und damit die Ausbildung mehrerer Weil3scher Bezirke pro Konglomerat,

was zu einem Verlust der superparamagnetischen Eigenschaften fuhren wirde
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[9]. Es gibt Bestrebungen, derartige geometrische Anderungen des Tracers und
daraus resultierende Signalanderungen zur Gewebecharakterisierung zu nutzen
[1]. Auf Basis von Simulationen sowie Messungen wird davon ausgegangen, dass
Partikeln, deren magnetischer Kern einen Durchmesser von 20-30 nm aufweisen,

die geeignetsten Tracer fur das MPI darstellen [14].
1.1.1.2 Resovist® (Ferocarbotran)

Gegenwartig findet eine intensive Forschung zur Entwicklung von MPI-Tracern
statt [15]. Wahrend noch keine idealen kommerziell erhaltlichen SPIOs vorliegen,
zeigt Resovist® (Ferocarbotran, Bayer Schering Pharma AG) die bis jetzt beste
MPI-Performance [16, 17]. Resovist® erhielt seine Erstzulassung als MRT-
Kontrastmittel im September 2001, wurde allerdings aufgrund fehlender Nachfrage
im Jahr 2009 vom europaischen Markt genommen. Fur die Zwecke unserer Ver-
suche wurde daher auf Restbestinde zuriickgegriffen oder Resovist® iiber die
internationale Apotheke bezogen. Es stellt eine stabile wassrige Lésung superpa-
ramagnetischer Eisenoxid-Nanopartikeln dar, die mit Carboxydextran beschichtet
sind. Die PartikelgroRe ist vergleichbar mit groRen naturlich vorkommenden Prote-

inen.

Ferocarbotran verteilt sich nach intravendser Gabe im GefalRsystem. Der Eisen-
oxidkern wird durch selektive Aufnahme Uber das Retikulohistiozytare System
(RHS) von Leber und Milz verstoffwechselt und dem koérpereigenen Eisenpool
zugefuhrt. Damit wird der Eisenanteil wie physiologisch verfugbares Eisen meta-
bolisiert. Der Grofteil der Carboxydextran-Hulle wird schnell Uber die Nieren elimi-
niert [18]. Untersuchungen beztglich der Toxizitat ergaben, dass eine Dosis von
bis zu 0,08 ml/ kg Korpergewicht (entspricht 40 umol Eisen/ kg Korpergewicht)
unbedenklich sind. Dies entspricht der mehr als dreifachen Ublichen diagnosti-
schen Hochstdosis im MRT [18].

1.1.2 Funktion des MPI-Scanners

Die fuir das MPI essenziellen Eigenschaften der SPIOs lassen sich an ihrer Mag-
netisierungskurve darstellen (Abb. 3). Die sigmoidale Magnetisierungskurve ist
entscheidend an der Entstehung hoherer Harmonischer beteiligt, die fur das MPI-

Signal verantwortlich sind. Sowohl die Sattigung als auch der Verlauf durch den
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Koordinatenursprung sind fur die Ortskodierung des Signals von Relevanz. Im

Folgenden wird naher auf das Signal und dessen Ortskodierung eingegangen.

Iy

H—

Abb. 3: Magnetisierungskurve superparamagnetischer Materialien: wichtige
Eigenschaften
Dargestellt sind die essenziellen Eigenschaften des Magnetisierungsverlaufes
der SPIOs: (1) Die Magnetisierungskurve weist einen sigmoidalen Verlauf mit

Sattigung der Magnetisierung M schon bei niedrigen Magnetfeldstarken H auf
und (2) verlauft durch den Koordinatenursprung.

1.1.2.1 Das Signal

Superparamagnetische Eisenoxid-Nanopartikeln werden im MPI-Scanner durch

ein sinusférmiges magnetisches Wechselfeld ﬁ(t) angeregt. Dieses Wechselfeld,

welches durch die Amplitude und die Frequenz f, charakterisiert ist, wird als Anre-
gungsfeld ﬁ(t) bezeichnet (Abb. 4a) [8, 19]. Die Anregung der SPIOs flhrt zu einer
Magnetisierungsantwort M(t) der Partikeln (Abb. 4c). Da die Magnetisierungskur-

ve, welche den Magnetisierungsverlauf der SPIOs beschreibt, sigmoidal ist (Abb.

4b), verlauft die Magnetisierungsantwort M(t) nicht sinusformig, sondern wird

rechteckformig verzerrt. Die aufsteigenden Schenkel der Magnetisierungsantwort
1\7(t) verlaufen dabei steiler als die des sinusférmigen Anregungsmagnetfeldes
ﬁ(t), da die Magnetisierungskurve der SPIOs bei geringen Magnetfeldstarken H
sehr steil verlauft. Bei hdheren Magnetfeldstarken H erreicht die Magnetisierungs-
kurve eine Sattigung, was die Plateauphase der Magnetisierungsantwort 1\7(t) und

damit die rechteckformige Verzerrung erklart. Diese periodische Funktion lasst
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sich mithilfe der Fourier-Zerlegung als Summe aus Sinus- und Kosinus-Funktionen
unterschiedlicher Frequenz und Amplitude darstellen [10, 20], (Abb. 5). Die unter-
schiedlichen Frequenzen sind ganzzahlige, ungerade Vielfache der Grundfre-
quenz. Die n. Vielfache der Grundfrequenz wird dabei als n. Harmonische be-
zeichnet. Die Amplituden der Harmonischen geben den Anteil der einzelnen Fre-
quenzen an der periodischen Gesamtfunktion an und werden im Frequenz-
Spannungs-Diagramm als Fourierspektrum dargestellt (Abb. 4e). Das Fourier-
Spektrum stellt dabei lediglich ein theoretisches, mathematisches Konstrukt zur

Beschreibung des Magnetisierungsverlaufes der SPIOs dar [21].

Um die Magnetisierungsanderung der SPIOs zu messen, nutzt man im MPI-
Scanner installierte Empfangsspulen (Abb. 9, S. 22). Die zeitliche Anderung der
Magnetisierung der SPIOs sowie des Magnetfeldes des Anregungsfeldes selber
induziert in den Empfangsspulen eine Spannung U(t) (Abb. 4d). Um aus diesem
Gesamtsignal das Signal der SPIOs herauszufiltern, nutzt man die Harmonischen.
Im Gegensatz zum Signal des Anregungsfeldes, welches nur aus der Anregungs-
frequenz besteht, wird das rechteckig ,verzerrte® Signal der SPIOs neben der
Grundfrequenz auch durch ungerade héhere Harmonische beschrieben. Durch
einen Bandstopp-Filter lasst sich die Grundfrequenz herausfiltern [22]. Die Ubrig
bleibenden hoheren Harmonischen bilden die Grundlage des MPI-Signals. Die
Energie in den Harmonischen ist dabei in guter Naherung direkt proportional zur
Konzentration der angeregten SPIOs und erlaubt somit quantitative Aussagen

zum im Messvolumen vorliegenden Tracer-Material [23].
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Grundprinzip des Magnetic Particle Imaging
(a) Magnetisches Wechselfeld ﬁ(t) (Anregungsfeld)
(b) Magnetisierungskurve der SP10s

(c) Magnetisierungsantwort M(t) der SPIOs
(d) In Empfangsspulen induzierte Spannung U(t)
(e) Fourierspektrum mit Harmonischen

Ein sinusférmiges Wechselmagnetfeld (Anregungsfeld) (a) bewirkt eine Mag-
netisierungsantwort der SPIOs (c). Der Magnetisierungsverlauf der SPIOs
wird durch die Magnetisierungskurve (b) beschrieben. Das wechselnde Mag-
netfeld (a) sowie die Magnetisierungsantwort der SPIOs (c) induzieren in den
Empfangsspulen eine Spannung (d). Mithilfe der Fourier-Transformation lasst
sich dieses periodische Signal in seine Grundschwingung f, und deren héhere
Harmonische (z.B. das 3fache, 5fache sowie 7fache der Grundfrequenz) zer-
legen (Fourier-Spektrum) (e). In diesem Spektrum ist das Anregungsfeld ledig-
lich an der ,1. Harmonischen® beteiligt, wahrend das Signal der SPIOs zusatz-
lich aus hoheren Harmonischen besteht. (Abbildung modifiziert nach
BIEDERER [22])
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Abb. 5:

Fourier-Synthese (blau) und -Analyse (orange) einer periodischen Funk-
tion

Der Satz von Fourier besagt, dass Uberlagerungen von Sinus- und Kosinus-
Schwingungen erneut periodische Schwingungen ergeben. Auf genau umge-
kehrtem Wege lassen sich beliebige periodische Erscheinungen als Uberlage-
rung reiner Sinus- und Kosinus-Funktionen unterschiedlicher Frequenz und
Amplitude darstellen [10]. Dabei sind die Frequenzen ganzzahlige Vielfache
der Grundfrequenz, welche auch als Oberschwingung beziehungsweise als
héhere Harmonische bezeichnet werden.

Diese Abbildung stellt Einzelschwingungen dar (Spalte A), welche sich suk-
zessive Uberlagern (Spalte B) und eine neue periodische Schwingung zuneh-
mender Rechteckform erzeugen (Spalte C). Es werden lediglich ungerade
ganzzahlige Vielfache der Grundfrequenz hinzugefigt. Dabei wird das n. Viel-
fache der Grundfrequenz als n. Harmonische bezeichnet. Die in Spalte C dar-
gestellte, zunehmende rechteckige Verformung der urspriinglich sinusoidal
verlaufenden Kurve ist auf die Kantenbetonung durch die ausschlief3lich unge-
raden Harmonischen zuriickzufiihren. Die Amplituden der Harmonischen ge-
ben die Starke der einzelnen Frequenzanteile an der periodischen Gesamt-
funktion an und werden im Frequenz-Spannungs-Diagramm als Fourierspekt-
rum dargestellt (Spalte D), [10]. (Abbildung erstellt mit MATLAB Student
R2008b, The MathWorks, Inc., USA)

Im Gegensatz zu ihrer Rolle als Kontrastmittel im MRT wirken SPIOs beim MPI

nicht kontrastverstarkend, sondern sind die eigentliche Quelle des Signals. Sie

werden daher als Tracer bezeichnet [5]. Umliegendes Gewebe ist nicht-

signalgebend, weshalb MPI eine funktionelle Bildgebungsmodalitat mit hohem

Kontrast darstellt, jedoch keine morphologische Information liefert [8, 22].
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1.1.2.2 Die Ortskodierung

Wahrend das Fourierspektrum Ruckschlisse auf die Konzentration der SPIOs im
Betrachtungsfeld erlaubt, ist ohne weitere Information keine Ortliche Zuordnung
des Signals mdglich. Um SPIOs im Raum zu lokalisieren, nutzt man ihre bereits
bei niedrigen Magnetfeldstérken eintretende magnetische Sattigung (Abb. 3 (1),
S. 13). Wird im gesamten Betrachtungsfeld ein statisches Magnetfeld ausreichen-
der Starke angelegt, werden samtliche SPIOs gesattigt. Ein Anregungsfeld gerin-
ger Amplitude (Modulationsfeld, modulation field) ist dann nicht in der Lage, eine
Magnetisierungsanderung der SPIOs zu bewirken. Gesattigte SPIOs geben folg-
lich kein Signal und kdénnen im MPI nicht dargestellt werden (Abb. 6). Weist das
statische Magnetfeld an einer definierten Stelle einen Feldfreien Punkt (FFP) auf,
an dem die Magnetfeldstarke gleich null ist, bezeichnet man dieses Feld als Selek-
tionsfeld. Um eine Beeinflussung und Verzerrung des Selektionsfeldes durch das
Anregungsfeld zu vermeiden, darf letzteres nur eine geringe Amplitude aufweisen.
SPIOs in dem FFP und seiner direkten Umgebung weisen keine oder nur eine
geringe Magnetisierung auf und reagieren daher mit einer Magnetisierungsande-
rung auf das Modulationsfeld. Diese Magnetisierungsanderung induziert in den
Empfangsspulen eine Spannung, welche gemessen und als Fourierspektrum dar-
gestellt werden kann. Empfangene Signale kdnnen daher der Position des FFP
zugeordnet werden. Durch eine Bewegung des FFP durch das gesamte Betrach-
tungsfeld kann jedem Punkt im Betrachtungsfeld (Field of View, FOV) ein Signal-

wert zugeordnet und aus samtlichen Signalen ein Bild rekonstruiert werden [8].
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Abb. 6: Signalverhalten von SPIOs in Sattigung
a) Magnetisches Wechselfeld H(t) (Anregungsfeld)
b) Magnetisierungskurve der SPIOs

c) Magnetisierungsantwort M(t) der SPIOs
d) In Empfangsspulen induzierte Spannung U(t)
e) Fourierspektrum mit Harmonischen

Die sich in Sattigung befinden SPIOs (b) weisen unter Anregung durch das
Anregungsfeld (a) keine relevante Magnetisierungsantwort (c) auf. In Folge
dessen wird in den Empfangsspulen praktisch keine Spannung U(t) induziert
(d). Das Fourierspektrum (e) enthalt neben der Grundfrequenz des Anre-
gungsfeldes f, nur sehr schwache héhere Harmonische. Dieses Signal geht im
Hintergrundrauschen unter. Gesattigte SPIOs kénnen im MPI nicht dargestellt
werden. (Abbildung modifiziert nach BIEDERER [22])

Es gibt grundsatzlich zwei Mdglichkeiten der Abtastung eines Objektes durch den
FFP:

Bei ortskonstantem FFP kann das Objekt bewegt werden. Diese Anordnung weist
jedoch zwei Nachteile auf. Zum einen resultieren aus der mechanischen Bewe-
gung des Objektes sehr lange Scanzeiten. Zum anderen fuhrt die gezwungener-
malfien niedrige Amplitude des Modulationsfeldes — um eine Beeinflussung und
Verzerrung des Selektionsfeldes zu vermeiden — zu einer verhaltnismalig gerin-
gen Magnetisierungsanderung der SPIOs und folglich zu einem geringen MPI-
Signal [8].

Bewegt man stattdessen den FFP selbst durch ein dann statisches Objekt, lasst
sich die zeitliche Aufldsung deutlich verbessern. Fir die Bewegung des FFP kann

die bisher unerwinschte Beeinflussung des Selektionsfeldes durch ein hoch-
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amplitudiges Wechselmagnetfeld, welches dann als Drive Field bezeichnet wird,

ausgenutzt werden. Die Bewegung des FFP erfolgt dabei durch eine Uberlage-
rung des Selektionsfeldes Hs durch das Drive Field Hp. Dabei stellt das Selekti-

onsfeld Hs(x) ein zeitlich konstantes Gradientenfeld dar, welches vom Ort x ab-

hangig linear ansteigt. Das Selektionsfeld weist nur an einem Ort, dem FFP, die

Magnetfeldstarke H =0 auf (Abb. 7a, S. 20). Das Drive Field ﬁD(t) weist eine zeit-
liche Periodik auf, ist jedoch zu einem Beobachtungszeitpunkt t im gesamten FOV

homogen (Abb. 7b). Eine Addition der beiden Magnetfelder ergibt das Gesamt-

magnetfeld ﬁ(x,t) [21]. Aus dieser Uberlagerung resultiert eine repetitive Verschie-
bung des FFP zwischen Xmin und Xmax (Abb. 7c-e). Dabei definieren Xmin Und Xmax
die ungefahren Grenzen des FOV. Die Amplitude des Drive Fields muss groR
genug sein, um das Gradientenfeld im gesamten FOV aufheben zu kénnen und

damit den FFP im gesamten Bereich zu bewegen.

Die schnelle Bewegung des FFP durch das FOV fuhrt zu einer raschen lokalen
Magnetisierungsanderung der SPIOs in dem Bereich, den der FFP passiert. Die
Magnetisierungsanderung induziert in den Empfangsspulen eine Spannung und
folglich ein Signal aus der Grundfrequenz und hoheren Harmonischen der ur-
sprunglichen Drive-Field-Frequenz. Dieses Signal ist aufgrund der hoheren
Amplitude des Drive Fields dem Signal bei Anregung durch das Modulationsfeld
uberlegen. Die Funktion des niedrigamplitudigen Modulationsfeldes kann somit,
bei deutlich besserer zeitlicher Auflosung und hoherem Signal-Rausch-Verhaltnis,

durch das Drive Field GUbernommen werden [8].
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Ortskodierung: Bewegung des Feldfreien Punktes (FFP)
a) Selektionsfeld Hy(x)

b) Drive Field ﬁD(t) mit der Amplitude Ha

c) Gesamtmagnetfeld ﬁges zum Zeitpunkt t = 1
d) Gesamtmagnetfeld ﬁges zum Zeitpunkt t = 2
e) Gesamtmagnetfeld ﬁges zum Zeitpunkt t =3
f) Bewegung des FFP Uber die Zeit

Die Uberlagerung des ortlich inhomogenen, jedoch zeitlich konstanten Selek-
tionsfeldes (a) und des ortlich homogenen, jedoch zeitlich periodischen Drive
Fields (b) ergibt ein Gesamtmagnetfeld ﬁges zu unterschiedlichen Zeitpunkten
t=1(c), t=2 (d), t=3 (e). Es resultiert eine Verschiebung des Feldfreien
Punktes zwischen den Raumpunkten Xgyin und Xmax (f).
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FiUr die angestrebte klinische Anwendung von MPI-Scannern ist nicht zuletzt ent-
scheidend, dass die darstellbaren Volumina eine klinisch relevante GroRRe, bei-

spielweise die Grolle des Thorax eines Patienten, erreichen.

Um die Distanz zwischen Xmin und Xmax und damit das FOV zu vergroRRern, gibt es
unterschiedliche Ansatze. Ein weniger steiler Gradient des Selektionsfeldes hat
zur Folge, dass das Drive Field das Selektionsfeld Uber eine groRere Strecke auf-
heben kann. Eine Bewegung des FFP ist dann Uber eine groRere Strecke zwi-
schen Xmin und Xmax Moglich. Dies ist nicht unbegrenzt durchfuhrbar, da mit sin-
kendem Gradienten der FFP weniger scharf definiert werden kann. Eine zusatzli-
che Amplitudenerh6hung des Drive Fields wurde ermoglichen, dass das Selekti-
onsfeld Uber eine noch langere Strecke aufgehoben wird. Ungllicklicherweise re-
sultiert aus einer zu hohen Amplitude des hochfrequenten Drive Fields eine nicht
tolerierbare Erwarmung im Bereich des FOV sowie das Auftreten von Stimulatio-
nen peripherer Nerven (PNS), was zu Faszikulationen und Parasthesien flhren
kann [24]. Eine Erhdhung der Amplitude des Wechselfeldes zur Aufhebung des
Selektionsfeldes ware nur bei niedriger Frequenz ohne Erhitzung maoglich. Diesen
Ansatz verfolgten GLEICH et al. [25] mit der EinfUhrung eines weiteren Wechsel-
feldes niedriger Frequenz und hoher Amplitude, des sogenannten Fokusfeldes
(Focus Field). Das Fokusfeld ermdglicht eine kontinuierliche Bewegung des ur-
sprunglichen FOV (Patch) bei paralleler Abtastung durch das Drive Field. Ohne
Abstriche auf Seiten der Aufldsung oder Sicherheit lasst sich somit ein deutlich
grolReres FOV darstellen. Erste In-vivo-Aufnahmen bestatigen die Machbarkeit

und Vorteile dieser Innovation [26].

Alle bisherigen Ausfuhrungen beziehen sich auf lediglich eine Dimension. Fugt
man ein orthogonal zum ersten ausgerichtetes Drive Field hinzu, wird die Darstel-
lung einer Ebene maoglich. Durch ein drittes orthogonal ausgerichtetes Drive Field
kann der FFP beliebig durch ein Volumen mandvriert und dieses abgebildet wer-
den. Die Abtast-Trajektorie beschreibt dabei Ublicherweise eine Lissajous-Figur
(Abb. 8). Die einzelnen Drive Fields unterscheiden sich dabei leicht in ihren Fre-

quenzen, welche in heutigen Scannern um 25 kHz liegen.
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Abb. 8: Lissajous-Figur
Die Bewegung des FFP durch das Untersuchungsvolumen folgt tblicherweise
einer Lissajous-Trajektorie. (Abbildung erstellt mit MATLAB Student R2008b,
The MathWorks, Inc., USA)
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In einem MPI-Scanner werden die Magnetfelder durch geschickte Anordnung von
Spulenpaaren und Permanentmagneten generiert. Eine mogliche Spulengeomet-

rie ist in Abb. 9 dargestellt.

Abb. 9:  Aufbau eines MPI-Scanners
Ein moglicher MPI-Scanner-Aufbau besteht aus Selektionsfeld-Magneten
(grin) zum Aufbau eines Gradientenfeldes, aus Fokusfeld-Spulen (brau) zum
Versetzen des elementaren Betrachtungsfeldes (Patch), welches mit Hilfe der
Drive-Field- und Empfangs-Spulen (rot) abgetastet werden kann. Die Emp-
fangsspulen (rot) sind mit den Drive-Field-Spulen kombiniert.

1.1.3 Bildrekonstruktion

Mit Hilfe der Ortskodierung ist es moglich, das Signal einem Ort zuzuordnen. Auf-
grund der Inhomogenitaten der im MPI-Scanner beteiligten Magnetfelder sowie
des physikalisch hochkomplexen Verhaltens der SPIOs reicht dies zur Generie-
rung eines Bildes jedoch nicht aus und eine Bildrekonstruktion wird nétig. Seit der
Erstvorstellung von MPI im Jahr 2005 werden diverse Methoden zur Bildrekon-
struktion verfolgt und beforscht (Abb. 10, Tab. 1).
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Methoden zur Bildrekonstruktion

Roboter bewegt ird di
A-Probe durch das WITCRJEgEicie

(Roboter-basiert)

opece
-space
Kalibrierungs- & space

Rekonstruktionszeit

Abb. 10:

Tab. 1:

Abtast-Trajektorie e
] realitatsnahes idealisiertes Modell

Modell der der beteiligten

fixe A-Probe
FOV Magnetfelder

verschoben

beteiligten
Magnetfelder

(Feld-basiert)

Ubersicht méglicher Methoden zur Bildrekonstruktion im MPI.

Unter der Zielsetzung, die Rekonstruktionszeit in klinisch praktikable Bereiche
zu bewegen, ohne die nétige Bildqualitat zu verlieren, werden in den letzten
Jahren zahlreiche Ansétze verfolgt. (Abbildung angelehnt an GRUTTNER et
al. [27])

Zeitaufwand unterschiedlicher Rekonstruktionsmethoden am MPI

Im Vergleich zu messbasierten Ansatzen erlauben modellbasierte Rekonstruk-
tionsverfahren durch den Wegfall zeitaufwendiger System-Kalibrierungen
deutlich kirzere Zeiten zur bildlichen Darstellung des empfangenen MPI-
Signals. Erst diese erlauben die fur Interventionen kritische Echtzeit-
Bildgebung. Die Angaben beziehen sich auf ein FOV von 64 x 64 x 64 Voxel.
Die zur Rekonstruktion genutzte Rechenleistung entspricht handelsiblichen
PCs. (Daten nach GRUTTNER [28])

METHODE ZEIT ZUM AUFZEICHNEN REKONSTRUKTIONS-
DER SYSTEM MATRIX ZEIT

Roboter-basiert 3 Tage = 5 Minuten

Feld-basiert 94 Minuten =~ 5 Minuten

Realitiatsnahes 30 Minuten =~ 5 Minuten

Modell

Frequency space nicht notig < 1 Minute

(Chebyshev)

X-space nicht noétig < 1 Minute

Zum jetzigen Zeitpunkt stellt die messbasierte Methode mithilfe eines Roboters die

solideste Art der Rekonstruktion dar. Bei dieser wird auf Basis eines Referenz-

scans einer Punktprobe definierter SPIO-Konzentration (A-Probe) eine System-

funktion ermittelt. Die Systemfunktion beschreibt den Zusammenhang zwischen

empfangenem Signal und dem Verhalten der SPIOs. Sie erlaubt daher Aussagen

bezuglich Konzentration sowie Lokalisation. Mittels eines Roboters wird die A-

Probe im FOV bewegt und fur jeden Punkt das Signal gemessen, was eine Kalib-
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rierung des MPI-Scanners ermoglicht. Der groRe Nachteil dieses Rekonstruktions-
verfahrens liegt in der langen Messzeit. Fiir ein kleines Volumen von 64% Voxel
sind derzeit Rekonstruktionszeiten von etwa drei Tagen nétig [27]. Der Vorteil der
Messung einer Systemfunktion liegt jedoch in der Moéglichkeit, systematische Ab-
weichungen von Seiten der SPIOs und des MPI-Scanners zu erfassen, und im
Rahmen der Rekonstruktion zu berucksichtigen. Die Bildqualitat dieser Rekon-
struktionsmethode ist gegenwartig von keiner messbasierten oder modellbasierten
Methode zu erreichen. Fur dreidimensionale Rekonstruktionen stellt sie derzeit die

einzige Maoglichkeit dar.

Mit der klinischen Anwendbarkeit als Ziel muss die Bildrekonstruktion entschei-
dend beschleunigt werden. Ein erster Ansatz bestand darin, mithilfe von focus
fields die Abtast-Trajektorie gegenlber einer dann ortsstandigen A-Probe zu ver-
schieben. Auf diese Weise konnte in der Theorie das gleiche Volumen von 64>
Voxel in nur noch 94 min rekonstruiert werden [27]. Mit dieser Methode wurden bis
heute lediglich eindimensionale Rekonstruktionen erstellt. Um den Prozess weiter
zu beschleunigen, wird heute auch an Verfahren gearbeitet, die ganzlich auf Mes-
sungen von A-Proben verzichten. Mittels unterschiedlich aufwendiger Modelle
werden Vorhersagen beziglich des Verhaltens der Magnetfelder sowie SPIOs
getroffen und auf Grundlage dieser die Bilder rekonstruiert. Die Bildqualitat mo-
dellbasierter Rekonstruktion liegt heute noch deutlich unter der von messbasierten
Verfahren, was nicht zuletzt der Komplexitat einer Simulation des Verhaltens der

SPIOs sowie des MPI-Scanners im dreidimensionalen Raum geschuldet ist.

1.2 VERGLEICH VERSCHIEDENER MODALITATEN DER MEDIZINISCHEN

BILDGEBUNG

Die medizinische Bildgebung hat sich zu einem zentralen Baustein der modernen
Medizin entwickelt. Im heutzutage weiten Spektrum bildgebender Verfahren ver-
eint MPI in sich die Vorteile von vielen bereits vorhandenen Bildgebungsmodalita-
ten, wahrend es den wohl gréfldten Nachteil vieler — die ionisierende Strahlung —
vermeidet (Tab. 2).

Wie die Magnetresonanztomographie (MRT) nutzt MPI Magnetfelder zur Anre-
gung der abzubildenden Strukturen. Die Zielstrukturen reagieren mit einer Ande-

rung ihres magnetischen Moments auf auRere Magnetfeldanderungen, welche
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vom Scanner registriert und in ein Bildsignal umgewandelt wird. In der MRT wer-
den auf diese Weise hauptsachlich Protonen, im MPI nur SPIOs abgebildet. Der
groke Vorteil von SPIOs gegeniiber Protonen ist ihr ungefahr 10%-mal héheres
magnetisches Moment und ihre 10*-mal schnellere Relaxation. Dies fiihrt neben
einer deutlichen Steigerung der zeitlichen Auflosung auch zu einem wesentlich
hdheren Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (SNR) [29]. MPI verspricht eine ortliche
Auflésung, die der der CT nahekommt. Die unglaublich hohe zeitliche Auflosung
pradestiniert das MPI fur den Einsatz bei kardiovaskularen Interventionen. Es
konnte die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA), den gegenwartigen Gold-
standard, ablésen und dabei ganzlich auf ionisierende Strahlung verzichten. Dar-
uber hinaus weist MPI durch die dreidimensionale Darstellung des Untersu-
chungsobjektes einen weiteren entscheidenden Vorteil gegentber der nur zweidi-
mensionalen DSA auf. Wie bei den funktionellen Bildgebungsverfahren SPECT
und PET wird bei MPI ein zuvor applizierter Tracer zur Bildgebung genutzt. So
werden keine morphologischen sondern funktionelle Bilder erstellt. Im Gegensatz
zu SPECT und PET ist der Tracer des MPI jedoch kein radioaktives Isotop, son-
dern ein SPIO, welches keine ionisierende Strahlung erzeugt. Das SPIO mit der
gegenwartig besten Leistung im MPI ist Resovist®, ein bereits als MRT-

Kontrastmittel bekanntes und zur klinischen Anwendung zugelassenes Pharma-

zeutikum.
Tab. 2: Vergleich unterschiedlicher medizinischer Bildgebungsmodalitaten

(Daten u.a. nach BUZUG et al. [9])

MRT CT PET MPI

Ortl'.(.:he Tmm 0,5mm 4mm <1mm
Auflésung
Messzeit 10sek-30min 1sek 1min <0,1sek
Sensitivitat niedrig niedrig hoch hoch
Real-time 3D- : . . .
Rekonstruktion nein nein nein ja
Strahlung Radiowellen Roéntgen B,y Radiowellen

1.3 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG

MPI stellt eine vielversprechende und hochpotente neue Modalitat im Raum der

medizinischen bildgebenden Diagnostik und Therapie dar. Wie bereits dargestellt,
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ubertreffen die raumliche wie auch zeitliche Auflosung, die Sensitivitdt und die
Moglichkeit einer quantitativen dreidimensionalen Bildgebung die Fahigkeiten vie-

ler heute zur Verfligung stehender Systeme.

Auf der Suche nach Anwendungsgebieten muss man sich der Tatsache bewusst
sein, dass MPI keine morphologische Information liefert, da der Tracer die einzige
Quelle des Signals ist. Benotigt man neben der Verteilung der SPIOs zusatzliche
anatomische Information des umgebenden Gewebes, so wird man auf hybride
Systeme zurlckgreifen mussen. Eine sehr ahnliche Konstellation im Bereich der
SPECT beziehungsweise der PET hat beispielsweise zur Hybridisierung mit dem
CT geflhrt.

Besondere Vorteile verspricht MPI fur die interventionelle Radiologie, da eine
schnelle, quantitative und dreidimensionale Darstellung kontrastierter Gefalllumina
ohne Strahlenbelastung fur Patient und Untersucher moglich scheint. Kardiovas-
kulare Interventionen wie das Auffinden einer Gefalistenose und deren Behand-
lung mit einem Stent ist nur ein Beispiel einer Vielzahl mdglicher heilbringender
Anwendungsmaglichkeiten. Eine Grundvoraussetzung fur eine derartige zukunfti-

ge Nutzung stellen im MPI sichtbare und klinisch sichere Instrumente dar.

Ziel dieser Arbeit war es, die Visualisierbarkeit und Sicherheit interventionell-
radiologischer Instrumente im MPI-System zu untersuchen. Hierfir wurde zu-
nachst das Signalverhalten kommerziell erhaltlicher Katheter und Fihrungsdrahte
in einem nulldimensionalen MPI-System analysiert. Auf Grundlage der gewonne-
nen Erkenntnisse wurden drei Techniken zur Instrumentenmarkierung und Visuali-
sierung im MPI erdacht und am praklinischen Demonstrator bei Philips (Philips
Research, Hamburg, Deutschland) validiert. AuRerdem wurde eine mogliche Er-

warmung der Instrumente im MPI-Scanner gepruft.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 CHARAKTERISIERUNG UND VISUALISIERUNG VON INTERVENTIONELLEN

INSTRUMENTEN

2.1.1 Instrumentencharakterisierung im Magnetic Particle Spectrometer
(MPS)

2.1.1.1 Charakterisierung unbehandelter Katheter und Fiihrungsdrahte

Im Rahmen dieser prospektiven experimentellen Studie wurden sechzehn kom-
merziell erhaltliche und ein experimentell-praklinisches Instrument zur Durchfuh-
rung intravaskularer Interventionen auf ihre Verwendbarkeit im MPI untersucht.
Dabei handelte es sich um neun Katheter, je vier mit und ohne geflochtene Stitz-
struktur aus Inox-Stahl und einen aus Wolfram. Zusatzlich wurden acht Flhrungs-
drahte unterschiedlicher Materialzusammensetzung vermessen (Tab. 3). Bei dem
Polyetheretherketon-Fuhrungsdraht (Biotronik Vascular Intervention, Bulach,
Schweiz) handelte es sich um ein MRT-taugliches Instrument, welches noch kei-
nen Einzug in den klinischen Alltag gefunden hat und nur fir experimentelle Zwe-
cke zur Verfugung stand [30]. Fuhrungsdraht und Katheter des verwendeten
Mikrokatheter-Systems Terumo Progreat® Microcatheter® wurden einzeln unter-
sucht. In die Studie eingeschlossen wurden in der Klinik fur Radiologie und Nukle-

armedizin am UKSH Lubeck haufig verwendete interventionelle Instrumente.
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Tab. 3: Mit dem MPS untersuchte Katheter und Fiihrungsdrahte
a: Keine detaillierte Information vonseiten des Herstellers verfiigbar
b: Keine detaillierte Information vonseiten des Herstellers verfiigbar; beurteilt
durch u-CT
c: Keine Angaben zur genauen Zusammensetzung vonseiten des Herstellers
Inconel™: Markenname einer Nickel-Chrom-Formgedachtnislegierung
Scitanium™: Markenname eines Inox-Stahlkerns bestimmter Geometrie
KATHETER
Name GroRe Geflecht Rontgendichter
Marker
Abbot Veripath 7F Inox-Stahlgeflecht 2
Boston Imager™ II 5F Geflechtfreie Wolfram
Spitze;
Inox-Stahlgeflecht
im Schaft
Cook Aurous 5F Kein® Gold, @
Cook Royal Flush® Plus 5F Kein® a
Cordis Tempo® Aqua® 4F Geflechtfreie Wolfram
Spitze;
Inox-Stahlgeflecht
im Schaft
Merit Medical Softouch® 5F Kein a
Optimed AltaFlow 5F Kein Wolfram
Terumo Progreat® Micro- 2.7F Wolfram Wolfram
catheter®
Terumo Radifocus® 5F Inox-Stahlgeflecht 2
Glidecath
FUHRUNGSDRAHTE
Name GroRe Material
(inch)
Abbot High Torque 0.018 Inox-Stahlkern, Platinspitze
Steelcore
Biotronik Vascular 0.035 Polyetheretherketon
Intervention
Polyetheretherketon
Guide Wire
Boston Amplatz Super 0.035 Inox-Stahl, PTFE/Teflon®-Beschichtung
Stiff™
Boston Journey™ 0.014  Nitinol-Hiille, Inconel™ Shaping Ribbon
Guidewire Spitze
Boston Platinum Plus™ 0.018  Inox-Stahl
Boston V18™ 0.018  Scitanium™ Kern, hydrophile

Beschichtung aus ICE®
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Terumo Progreat® Guide 0.021 Nitinol, Gold-Spirale

Wire
Terumo Radifocus® 0.035 Nitinol, hydrophile Beschichtung aus
Guidewire M Standard Polyurethran

2.1.1.2 Charakterisierung eines durch Coating markierten Katheters

An einem nicht-signalgebenden Katheter (Terumo Radifocus® Glidecath, 4F) wur-
de die Durchfuhrbarkeit einer Markierung durch Beschichtung mit einem SPIO-
haltigen Lack evaluiert. Dabei wurde eine eigens hierfur angefertigte SP10-haltige
Emulsion (Lanxess, Deutschland) verwendet. Bei einem Eisengehalt der Emulsion
von 17 Gew.-% und bekanntem spezifischem Gewicht von etwa 1,5 g/cm?® lieR

sich eine Eisenkonzentration von 4,5 mol (Fe)/L errechnen.

Der ausgewahlte Katheter wurde nach der Dipcoating-Technik fur wenige Sekun-
den in die wasserbasierte Emulsion von SPIOs getunkt und Uber Nacht bei Raum-
temperatur luftgetrocknet. Am Folgetag wurde der so behandelte Katheter im Mik-
ro-CT (SkyScan 1172, Bruker, Belgien; JiveX® Viewer, VISUS Technology Trans-

fer GmbH, Deutschland) volumetrisch analysiert.
2.1.1.3 Messbedingungen am MPS

Um die MPI-Performance der Proben zu ermitteln, wurde ihr Signal in dem von
BIEDERER et al. [31] beschriebenen und im Institut fur Medizintechnik (IMT) der
Universitat zu Lubeck entwickelten Magnetic Particle Spectrometer (MPS) aufge-
zeichnet. Das MPS wurde eigens zur Beurteilung potentiell fir das MPI tauglicher
SPIOs entwickelt. Es stellt, vereinfacht betrachtet, ein Null-dimensionales MPI-
System dar, dem die Fahigkeit einer raumlichen Zuordnung der detektierten Sig-
nale fehlt [31]. Es erlaubt eine Vorhersage bezlglich der zu erwartenden Bildquali-

tat der untersuchten Proben in einem MPI-Scanner.

Die im Rahmen dieser Studie verwendete Magnetfeldstarke lag bei H =20 mT/pg
und die Anregungsfrequenz bei fo = 25 kHz. Beide Parameter waren derart ge-
wahlt, dass sie den typischen MPI Einstellungen entsprechen. Um ein mdglichst
hohes Signal-Rausch-Verhaltnis (Signal-to-Noise Ratio, SNR) zu erhalten wurde
in einer Akquisitionszeit von funf Sekunden jede Probe 125.000-mal gemessen
[31]. Da das einzelne gemessene Signal relativ gering ist und von Hintergrundrau-

schen begleitet wird, fuhrt das Addieren vieler Messungen zu einer Verbesserung

29



des Signals, wahrend sich das Rauschen nicht relevant andert. Jeder Messung
wurde eine Leermessung vorangestellt, um Hintergrundrauschen zu erfassen und

vom Ergebnis zu subtrahieren.

Um Ruckschlisse auf das Verhalten der untersuchten Instrumente bei ihrer Ein-
bringung in einen MPI-Scanner ziehen zu kénnen, wurden diese in das oben er-
wahnte MPS eingebracht. Da die Messkammer des MPS nur Proben einer Lange
und eines Durchmessers von maximal 2,5 mm aufnehmen kann, wurden repra-
sentative 2 mm grof3e Proben der untersuchten Instrumente zugeschnitten. Dabei
stammten jeweils eine Probe aus der Spitze, eine weitere 20 bis 30 mm proximal

dieser und eine dritte aus der Mitte des untersuchten Instrumentes.

Als Referenzstandard, mit dem samtliche Ergebnisse verglichen wurden, dienten
10 pl einer unverdiinnten Probe Resovist® (Bayer Schering Pharma AG). Es weist
bisher die beste MPI-Performance aller kommerziell erhaltlichen SPIOs auf. Bei
einer Konzentration von 0,5 mmol Fe/ml (entspricht 28 mg Fe/ml) belief sich die

Eisenmasse der Probe auf 0,28 mg.
2.1.1.4 Auswertung der MPS-Daten

Im Rahmen der Auswertung wurden soweit moglich die Herstellerangaben bezlug-
lich Material und Strukturelementen der Instrumente herangezogen. Waren diese
nicht zuganglich, wurde mithilfe eines Mikro-CTs (SkyScan 1172, Bruker, Belgien;
JiveX® Viewer, VISUS Technology Transfer GmbH, Deutschland) das Vorliegen
oder Fehlen eines Stutzgeflechtes festgestellt. Das Metallgewicht der Fuhrungs-
drahte wurde mit einer Prazisionswage gewogen, wahrend der Metallanteil der

Katheter volumetrisch mit dem Mikro-CT ermittelt wurde.

Instrumente wurden als signalgebend und nicht-signalgebend klassifiziert. Als
signalgebend wurden Instrumente charakterisiert, deren grafisch aufgetragene
Signalstarken an mindestens einer der drei Messstellen Uber dem Hintergrundrau-
schen des Gerates lagen. Das Hintergrundrauschen wurde wie bereits erwahnt
durch Leermessungen ermittelt. Instrumente, deren Signalstarken das Hinter-
grundrauschen nicht Ubertrafen, wurden demnach als nicht-signalgebend klassifi-

ziert.

Zur Bestimmung der Abbildbarkeit der Instrumente wurden dieselben Mal3zahlen

herangezogen, die auch zur Ermittlung der Performance potentiell im MPI zu nut-
30



zender SPIOs herangezogen werden. Dazu wurde jeweils die Total Harmonic
Distortion (THD) mithilfe von Formel 1 berechnet. Die THD gibt den Grad der har-
monischen Verzerrung des magnetischen Moments an. Da im MPI die hdheren
Harmonischen zur Bildrekonstruktion genutzt werden, hangt die erreichbare Bild-
qualitat von der Anzahl der nutzbaren Harmonischen ab. Je mehr Harmonische
entstehen, desto starker wird das Signal verzerrt und desto hoher ist folglich die

THD [22]. Eine hohe THD weist auf viele hdhere Harmonische und damit auf ein

\

N
1 1
THD =20 x1 S —Z m(fi)?
0810 \mAC N — 1n=2 m(f) /

starkes MPI-Signal hin.

Formel 1: Total Harmonic Distortion
m(f,)? : Spektralsignalstarke der k. Harmonischen;

N: Anzahl der Harmonischen oberhalb des Hintergrund- Systemrauschens;
mMAC : Magnetisches Moment des angelegten Feldes;

Die THD ist eine Mafzahl fur die zu erwartende Sensitivitat und damit fur die
Abbildungsqualitat im MPI. Je hoéher die THD einer Probe, desto geringere
Mengen derselben kénnen im MPI Scanner detektiert werden. (Formel nach
BIEDERER et al. [32])

Auch die Zusammensetzung der hoheren Harmonischen wurde ermittelt. Die
Harmonischen wurden nach ihrer Signalstarke, ihrem Signalabfall und dem Ver-
haltnis zwischen geraden und ungeraden Harmonischen beurteilt. Da davon aus-
gegangen wurde, dass die Starke des MPS-Signals maligeblich von der Masse
der Metalle in einer Probe abhangt, wurde eine Normalisierung der Signalintensitat
auf Basis des Metallgehaltes durchgefuhrt. Hierzu wurden die Signalstarken zu-
nachst mit der Metallmasse der jeweiligen Proben ins Verhaltnis gesetzt und auf
den Metallgehalt des Referenzstandards normalisiert. Der Eisengehalt der Kathe-
ter wurde durch die Multiplikation des spezifischen Gewichtes von Inox-Stahl

(7,9 g/cm®) mit dem Metallvolumen jeder Probe berechnet.
2.1.1.5 Statistische Tests

Die THD wurde jeweils fir signalgebende und nicht-signalgebende Instrumente
als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Da die untersuchten Instru-
mente nur eine Stichprobe der Gesamtheit interventioneller Instrumente darstellte,
wurde die Standardabweichung nach der Formel 2 berechnet. Die THD-Werte von

signalgenerierenden und nicht-signalgenerierenden Instrumenten wurden auf Sig-
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nifikanz gepruft. Zur Berechnung des Signifikanzniveaus a wurde der Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test (,U-Test”) als nicht-parametrischer Homogenitats-Test ver-

wendet, da die Werte der THD keine Normalverteilung aufwiesen. Als Signifikanz-

_ Zx-?
SD = /W

Formel 2: Berechnung der Standardabweichung
Die Formel schatzt die Standardabweichung (SD) ausgehend von einer Stich-
probe ab. Sie wurde fir die Berechnung der SD der THD von signalgenerie-
renden und nicht-signalgenerierenden Instrumenten verwendet.

niveau wurde a = 0,05 festgelegt.

2.1.2 Visualisierung von primar nicht-signalgebenden Instrumenten im MPI-

Scanner
2.1.2.1 Direkte und Indirekte Visualisierung eines Ballonkatheters

Die direkte und indirekte Visualisierung von zwei identischen perkutanen translu-
minalen Angioplastiekathetern (Abbott Vascular, Fox Plus, Beringen, Schweiz;
Schaftdurchmesser 1,72 mm, Ballondurchmesser 10 mm, Ballonlange 30 mm)
wurde beurteilt. Zur Versuchsdurchfihrung wurden die zu untersuchenden Kathe-
ter in gefalRsimulierende Phantome eingebracht. Als Gefallphantome dienten zwei
Rohre aus Polyvinylchlorid, welche eine Lange von 20 cm und einen inneren

Durchmesser von 16 mm aufwiesen.

Das erste GefalRphantom wurde mit einer 0,9 % Natriumchloridldsung gefullt, das
zweite mit einer im Verhaltnis von 1:20 in Natriumchlorid verdiinnten Resovist®-
Lésung (Bayer Pharma, Berlin, Deutschland). Diese Verdinnung flhrte zu einer
Eisenkonzentration von 25 mmol/L. Im Anschluss wurden die zwei Angioplastieka-
theter vorbereitet. Dabei wurde das zum Ballon fihrende Lumen des einen Kathe-
ters mit einer 0,9 % Natriumchloridldsung und das des zweiten mit der oben be-
schriebenen Resovist® -Lésung gefiillt, ohne die in den Kathetern integrierten Bal-
lons zu inflatieren. Zur direkten Markierung wurde der mit Resovist-Losung gefullte
Katheter in das mit Natriumchloridlosung gefullte Gefalphantom eingebracht. In
umgekehrter Konstellation wurden fir die indirekte Markierung der mit Natrium-
chloridlésung geflilite Katheter und das zweite GefaRphantom mit verdinnter Re-
sovist®-Losung kombiniert. Um die so vorbereiteten Versuchsaufbauten in die

Bohrung des praklinischen MPI-Scanners (Philips Research, Hamburg, Deutsch-
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land) zentriert einbringen zu kdnnen, wurden diese in einer eigens dafur konzipier-
ten zylindrischen Halterung aus Polymethylmethacrylat (PMMA, Plexiglas®) plat-
ziert. In beiden nacheinander durchgeflhrten Messreihen wurde der Katheter so
im GefalRphantom positioniert, dass der Anteil, welcher den noch nicht inflatierten
Ballon enthielt, im Field-of-View zu liegen kam. Nach Beginn der Bildakquisition
wurde der Ballonkatheter vorgeschoben und zurickgezogen und im Anschluss
inflatiert, bewegt und deflatiert. FUr das Inflatieren und Deflatieren des Katheter-
Ballons wurden jeweils dieselben Losungen verwendet, mit denen zuvor die zu

den Ballons fuhrenden Lumina aufgefullt worden waren.

Im Anschluss wurde durch das zentrale Lumen des Katheters, welcher im Gefal-
modell mit reiner 0,9 % Natriumchloridlésung eingebracht war, ein unverdunnter
1,4 ml - Resovistbolus (500 mmol Eisen/l) in das Volumen des Gefalphantoms
injiziert und mit 5 ml Natriumchloridlésung nachgespult. Auch dieser Vorgang wur-

de in Echtzeit im MPI-Scanner aufgenommen.
2.1.2.2 Visualisierung eines durch Coating markierten Katheters

Im Rahmen dieser Arbeit wurde auch die Visualisierbarkeit eines Coatings mit
SPI0O-haltiger Emulsion zur Markierung von nicht-signalgebenden Instrumenten im
MPI-Scanner uUberpruft. Hierzu wurde der nicht-signalgebende Messkatheter Op-
timed AltaFlow wie in Kapitel 2.1.1.2 beschrieben durch Coating markiert und in
den MPI-Scanner (Philips Research, Hamburg, Deutschland) eingebracht und

gemessen.
2.1.2.3 Messbedingungen am MPI-Scanner

Fir die Versuche wurde der von GLEICH et al. [25] beschriebene praklinische MPI
Demonstrator (Philips Research, Hamburg, Deutschland) genutzt. Die Gerateein-

stellungen waren wie folgt gewahilt:

Die Gradientenfeldstarke betrug 2,5 T/m/go in z-Richtung und 1,25 T/m/yg in x-
und y-Richtung. Die Drive Fields wiesen eine Amplitude von 14 mT/yo auf. Die
Frequenzen der Drive Fields waren im Bereich von 25 kHz (25,25 kHz, 26,04 kHz
und 24,51 kHz in den drei Raumrichtungen) und entsprachen damit den von
WEIZENECKER et al. [33] beschriebenen. Das durch die Trajektorie des FFP
abgedeckte Volumen betrug 2,24 cm x 2,24 cm x 1,12 cm. Das entstehende FOV

wies ein Volumen von 3,6 cm x 3,6 cm x 2 cm auf. Die Tatsache, dass das FOV
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grol3er als das eigentlich abgetastete Volumen ist, lasst sich darauf zurtuckfuhren,
dass auch die direkte Umgebung des FFPs zur Bildrekonstruktion beitragt. Das
FOV wurde in einem Gitter von 30 x 30 x 20 Voxeln mit einer Kantenlange von
jeweils 1,2 mm x 1,2 mm x 1 mm dargestellt. Die Anisotropie der Voxel ist durch
die hohere Gradientenfeldstarke in z-Richtung zu erklaren. Bei gleichbleibender
Amplitude der Drive Fields fuhrt eine Erhohung des Gradientenfeldes zu einer
Verkurzung der Kantenlange der einzelnen Voxel, was einerseits zu einer verbes-
serten raumlichen Auflésung, andererseits aber zu einer Verkleinerung des FOV
fuhrt. Das Verhaltnis der verwendeten Drive-Field-Frequenzen und die genutzte
Lissajous-Abtast-Trajektorie bestimmt die Akquisitionszeit, die in diesem Fall fur
das betrachtete FOV bei 21,54 ms lag. Diese Akquisitionszeit entspricht einer
Abtastrate von etwa 46 Hz. Vor der eigentlichen Messung wurde anhand einer A-

Probe unverdinnten Resovists eine Systemfunktion aufgezeichnet.
2.1.2.4 Auswertung der MPI-Daten

Ein Katheter wurde als ,direkt markiert* klassifiziert, wenn er aufgrund seiner lumi-
nalen Fullung im MPI-Scanner Signal generierte und visualisierbar war. Als ,indi-
rekt markiert* galt ein Katheter, der sich gegen die signalgenerierende Umgebung
abgrenzen liel}, da er selbst kein Signal generierte. Die Kategorisierung in direkte
beziehungsweise indirekte Visualisierung wurde, im Rahmen diese Studie, stets
auf die Visualisierung des Instrumentes und nicht auf die Darstellung des Gefal3-

lumens bezogen.

Die MPI-Rohdaten wurden zwei- und dreidimensional rekonstruiert. Als visualisiert
galt eine Probe erst, wenn die MPI-Signale fur diese Rekonstruktionen ausrei-
chend waren. Die Bezeichnung der Achsen im MPI-Scanner unterscheidet sich
von der in anderen Schnittbildverfahren (Abb. 11).

Die rekonstruierten Bilder wurden herangezogen, um die daraus zu entnehmen-
den Abmessungen direkt mit den wahren Abmessungen der Angioplastie-Katheter
zu vergleichen. Es wurde die Abweichung zwischen den wahren und den dem
MPI-Bild zu entnehmenden Abmessungen der maximal inflatierten Ballone ermit-

telt. Dabei dienten die wahren Abmessungen als Referenz.
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Abb. 11: Definition der X-, Y- sowie Z-Achse im MPI-Scanner
Abweichend von der Nomenklatur in CT- und MRT-Scannern verlauft die x-
Achse im MPI-Scanner entlang der Bohrung. Die z-Achse weist von der Basis
des Scanners an die Decke (posterior/anterior). Die Y-Achse steht orthogonal
zu den beiden vorgenannten.

2.2 ERWARMUNGSVERHALTEN VON INTERVENTIONELLEN INSTRUMENTEN
IM MPI-SCANNER

2.2.1 Untersuchungsgegenstand und Durchfiuhrung

In dieser prospektiven experimentellen Studie wurde die Erwarmung kommerziell
erhaltlicher Katheter und Fuhrungsdrahte unter dem Einfluss der Magnetfelder
eines MPI-Scanners untersucht. Von den in Kapitel 2.1.1.1 aufgefuhrten Instru-
menten wurden zwei signalgebende und ein nicht-signalgebender Katheter sowie
jeweils zwei signalgebende und nicht-signalgebende Fuhrungsdrahte ausgewahlt
(Tab. 4). Dabei wurde darauf geachtet, Instrumente zu wahlen, bei denen mog-
lichst genaue Herstellerangaben zur Zusammensetzung vorlagen.

Tab. 4: Im Rahmen der Erwarmungs-Messungen untersuchte Katheter und Fiih-
rungsdrahte.

a: Keine detaillierte Information vonseiten des Herstellers verfiigbar

KATHETER
Name Geflecht sléntgendichter
arker

Boston Imager™ Il  Geflechtfreie Spitze; Wolfram

Inox-Stahlgeflecht im

Schaft
Cordis Tempo® Geflechtfreie Spitze; Wolfram
Aqua® Inox-Stahlgeflecht im

Schaft
Terumo Ra- Inox-Stahlgeflecht @
difocus®
Glidecath
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FUHRUNGSDRAHTE

Name Material

Boston Amplatz Inox-Stahl, PTFE/Teflon Beschichtung

Super Stiff™

Boston Platinum Inox-Stahl

Plus™

Terumo Progreat®  Nitinol, Gold Spirale

Guide Wire

Terumo Radifo- Nitinol, hydrophile Beschichtung aus Po-
cus® Guidewire M lyurethran

Standard

Zur Beurteilung des Erwarmungsverhaltens der Katheter und Fuhrungsdrahte
wurden zwei unterschiedliche Messinstrumente verwendet. Zur kontinuierlichen
Erfassung der Temperatur wurde ein Galliumarsenid-basiertes faseroptisches
Temperturmessgerat (FOTEMP4, Optocon AG, Dresden, Deutschland) mit vier
separaten Sonden und Messkanalen verwendet. Die Temperaturdaten wurden
direkt am Gerat angezeigt und zusatzlich tber ein RS-232-Nullmodemkabel an
einen Laptop Ubertragen, auf dem die notige Software (FEMTO-Assistant) instal-
liert war (Abb. 12). Zur Visualisierung der maximal erwarmten Bereiche wurde eine
Thermographie-Kamera (Testo 875-2i Set, Testo AG, Lenzkirch, Deutschland)

genutzt.

Abb. 12: Uber ein Modemkabel mit einem Laptop verbundenes Optocon FOTEMP4

Um die zu untersuchenden Instrumente in reproduktiver Weise im Scanner platzie-
ren zu kdnnen, wurde ein eigens dafiir angefertigter Spacer aus Plexiglas® ver-
wendet. Der Durchmesser des geschlossenen, 30 cm langen, zylinderférmigen

Spacers entsprach der Bohrung des MPI-Scanners. Im Inneren des Plexiglas®-
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Zylinders befand sich das eigentliche Gestell, an welchem die zu untersuchenden
Instrumente sowie die Messsonden befestigt wurden. Der wasserdicht schlielen-
de Zylinder besaR an einer Seite sechs mit Gummistopfen verschlossene Offnun-
gen. Durch den Stopfen der zentralen Offnung wurde der zu untersuchende Ka-
theter beziehungsweise Flhrungsdraht eingefihrt. Durch die peripher gelegenen
Stopfen hindurch wurden die vier Messsonden des faseroptischen Temperatur-
messgerates eingebracht (Abb. 13). Da diese Studie keinen wasserdichten Ver-
schluss des Spacers erforderte und um eine friktionsbedingte Beschadigung der
empfindlichen Messsonden beim Durchtritt durch die Gummistopfen zu verhin-

dern, wurde Schrumpfmanschetten verwendet.

¢ S

Abb. 13: Spacer und faseroptische Messonden vor Einbringung der Messobjekte

Die vier Messsonden wurden stets in gleicher Position zu den untersuchten In-
strumenten platziert (Abb. 14). Unter Verwendung eines Gewebeklebebandes
(Leukoplast®) wurde die erste Sonde mit ihrer Spitze an der distalen Spitze des
Katheters oder Fuhrungsdrahtes befestigt. Die zweite und dritte Sonde wurden in
gleicher Weise in 5 cm und 10 cm Abstand zur Instrumentenspitze befestigt. Die
vierte und letzte Sonde diente als Referenzsonde zur Messung der Lufttemperatur

und verlief parallel zum Interventionsinstrument.

Die Messungen fanden am praklinischen MPI-Scanner von Philips (Philips Rese-
arch, Hamburg, Deutschland) statt. Nacheinander wurden die mit Messsonden
ausgestatteten Instrumente in den MPI-Scanner eingebracht und bei eingeschalte-

ten Drive Fields die Temperaturmessungen vorgenommen. Als Abtast-Trajektorie -
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auf der der FFP bewegt wurde - diente eine Ebene in Y- und Z-Richtung, wodurch
die untersuchten Instrumente an genau der Stelle geschnitten wurden, an der die
dritte Messsonde 10 cm von der Instrumentenspitze entfernt angebracht war. In
den Fallen, in denen ein MPI-Signal vorlag, wurde der Spacer so im Scanner ver-
schoben, dass das Signal maximal war. Die Frequenzen, mit denen die Drive
Fields in x-, y- und z-Richtung oszillierten, waren 25,3 kHz, 26,0 kHz und 24,5
kHz, und die maximalen Amplituden der angelegten Felder betrugen 11 mT. Wah-
rend der Messreihen betrug die Raumtemperatur 26°C. Die Kihlung des Scanners
fuhrte zu einer Absenkung der Temperatur im Innern des Scanners auf unter
22°C.

Referenz

Abb. 14: Anordnung der Messsonden des faseroptischen Temperturmessgerates
im Spacer.
In immer gleicher Weise wurden drei Messsonden an definierten Referenz-
punkten am Untersuchungsobjekt befestigt. Die vierte Sonde diente als Refe-
renz und hatte keinen Kontakt zum Untersuchungsobjekt.

Alle 0,5 Sekunden wurde an jedem Messpunkt die Temperatur mit einer Genauig-
keit von = 0,2 °C neu ermittelt. Die Messung wurde abgebrochen, sobald fur Uber
zwei Minuten kein Temperaturwechsel zu erfassen war. An diesem Punkt wurde
davon ausgegangen, dass ein steady state und die maximale Erwarmung erreicht

waren.

Nach Abschluss der Messungen im Scanner wurde der gesamte Spacer aus dem
Scanner entnommen und mit der Thermographie-Kamera Testo 875-2i Warmebil-
der angefertigt.

2.2.2 Auswertung der Daten

Die ermittelten Temperaturdaten und Warmebilder wurden im Anschluss an die

Messungen graphisch ausgewertet und das sich zeigende Erwarmungsverhalten
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mit dem MPS Signalverhalten der Instrumente verglichen. Das aufgezeichnete
Signal des MPI-Systems konnte daruber hinaus zur Verifizierung der anhand von
MPS-Messungen durchgefuhrten Kategorisierung in signalgebende und nicht-

signalgebende Instrumente genutzt werden.
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3 ERGEBNISSE

3.1 CHARAKTERISIERUNG UND VISUALISIERUNG VON INTERVENTIONELLEN
INSTRUMENTEN

3.1.1 Instrumentencharakterisierung im Magnetic Particle Spectrometer
(MPS)

3.1.1.1 Charakterisierung unbehandelter Katheter und Fiihrungsdréhte

Es konnten acht Instrumente als signalgenerierend und neun als nicht-
signalgenerierend charakterisiert werden. Als signalgebend wurden Instrumente
angesehen, deren grafisch aufgetragene Signalstarken Uber dem Hintergrundrau-
schen des Gerates lagen. Instrumente, deren Signalstarken das Hintergrundrau-
schen nicht Ubertrafen, waren demnach nicht-signalgebend (Abb. 15 und Abb. 16).

e niicht-signalgenerierende Katheter Optimed AltaFlow

1,0e-04 Merit Medical SoftTouch Cook Aurous

— - — Cook Royal Flush Plus

1,0E-05 Terumo Radifocus Glidecath

--------- Terumo Progreat Mikrokatheter

Resovist
1,0E-06 -

Leermessung

1,0E-07 -

1,0E-08

1,0E-09

Signalstirke (Am2Hz!)

1,0E-10

1,0E-11 -

1,0E-12 -

1,0E-13

Harmonische

Abb. 15: Signalstarke und Verlauf der hoéheren Harmonischen von
nicht-signalgenerierenden Kathetern und der Referenz Resovist®
Samtliche dargestellten Katheter liegen mit ihrer MPS-Signalintensitat auf dem
Niveau des Systemrauschens. Das mithilfe von Leermessungen ermittelte
Hintergrundsignal ist durch die grauen Punkte dargestellt. Das Resovist-Signal
liegt um mehrere Zehnerpotenzen Uber dem Hintergrundrauschen.
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Abb. 16: Signalstarke und Verlauf der hoéheren Harmonischen von
nicht-signalgenerierenden Fiihrungsdrihten und der Referenz Resovist®
Samtliche dargestellten Flihrungsdrahte liegen mit ihrer MPS-Signalintensitat
auf dem Niveau des Systemrauschens. Das mithilfe von Leermessungen er-
mittelte Hintergrundsignal ist durch die grauen Punkte dargestellt. Das Reso-
vist-Signal liegt um mehrere Zehnerpotenzen tUber dem Hintergrundrauschen.

Bei samtlichen untersuchten Kathetern, deren Struktur kein Metallgeflecht aufwies,
war kein MPI-Signal feststellbar. Mit Ausnahme des Fuhrungsdrahtes Terumo
Radifocus® Glidecath gaben alle untersuchten Katheter und Fiihrungsdréhte ein
Signal oberhalb des Hintergrundrauschens des Gerates, wenn sie Inox-Stahl ent-
hielten. Bei den Nitinol-FUhrungsdrahten zeigte lediglich der Boston Journey eine

Signalantwort. Edelmetalle, Wolfram- und Tantal-Marker generierten kein Signal.

Die Harmonischen wurden nach ihrer Signalstarke, ihrem Signalabfall und dem
Verhaltnis zwischen geraden und ungeraden Harmonischen beurteilt. Das Sig-
nalspektrum der signalgebenden Instrumente unterschied sich in seiner Zusam-
mensetzung von Resovist®. Sowohl die signalgebenden Katheter (Abb. 17) als
auch die signalgebenden Fuhrungsdrahte (Abb. 18) wiesen in der Mehrzahl der

Falle starkere gerade hdhere Harmonische als Resovist® auf.

41



1,0E-04 -

signalgenerierende Katheter

Boston Imager Il
1,0E-05

Abbot Veripath

1,0E-06 Cordis Tempo Aqua

Resovist

1,0E-07
e Leermessung

1,0E-08 -

1,0E-09 -

Signalstirke (Am2HzY)

1,0E-10 |
1,0E-11 - ¢ * . )\ I ) .
1,0E-12

1,0E-13 -

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Harmonische

Abb. 17: Signalstarke und Verlauf der hoheren Harmonischen von signalgenerie-
renden Kathetern und Resovist®
Die Starke des MPS-Signals der signalgenerierenden Katheter liegt immer um
mehrere Zehnerpotenzen tber dem Hintergrundrauschen des Spektrometers.
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Abb. 18: Signalstarke und Verlauf der hoheren Harmonischen von signalgenerie-
renden Fiihrungsdrihten und Resovist®
Die Starke des MPS-Signals der signalgenerierenden Fihrungsdrahte liegt
immer um mehrere Zehnerpotenzen Uber dem Hintergrundrauschen des
Spektrometers. Mit Ausnahme des Boston V18 ist erkennbar, dass die gera-
den hdheren Harmonischen stets Uber denen von Resovist liegen.

Die durchschnittiche THD der signalgenerierenden Instrumentenanteile lag bei

-40,10 dB + 17,46 dB. Signalgenerierende Bereiche von Kathetern wiesen dabei
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eine THD von -33,26 dB + 17,18 dB auf, von Fuhrungsdrahten von -43,03 dB +
17,36 dB. Die THD nicht-signalgenerierender Messpunkte von Instrumenten be-
trug -115,32 dB * 6,08 dB. Nicht-signalgenerierende Katheterbereiche hatten eine
THD von -114,89 dB £ 5,67 dB, FUhrungsdrahtbereiche von -116,63 dB £ 7,54 dB.
Die THD der Leermessungen lag bei -124,59 dB (Abb. 19). Der Unterschied der
Mediane der THD von signalgenerierenden (-35,06 dB) und nicht-
signalgenerierenden (-113,94 dB) Instrumenten ist nicht durch eine zufallige Ver-
teilung zu erklaren. Es besteht ein signifikanter Unterschied der THD (p<0,001)

signalgebender und nicht-signalgebender Instrumente.
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Abb. 19: THD-Werte der untersuchten Instrumente sowie Resovist®
Instrumente, deren gemessenen Anteile (Spitze; Proximal; Mitte) alle unter-
halb einer THD von -80dB liegen, wurden als nicht-signalgebend eingestuft.
Liegt auch nur eine der drei Sdulen oberhalb dieses Wertes, so handelt es
sich definitionsgemal um ein signalgebendes Instrument. In Gruppen gegen-
Ubergestellt sind Katheter (blau) und Flihrungsdrahte (grin).

Anhand der THD und der Verteilung der héheren Harmonischen konnten die In-
strumente in Gruppen signalgebender und nicht-signalgebender Instrumente ein-
geteilt werden (Tab. 5). Der Unterschied zwischen der Signalstarke signalgeben-
der und nicht-signalgebender Instrumente betrug mindestens drei Zehnerpotenzen
(Abb. 20).
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Tab. 5: MPS-Signal der untersuchten Katheter und Fiihrungsdrahte

a: Keine detaillierte Information vonseiten des Herstellers verfiigbar

b: Keine detaillierte Information vonseiten des Herstellers verfiigbar; beurteilt
durch u-CT

c: Keine Angaben zur Zusammensetzung vonseiten des Herstellers

Es lassen sich signalgebende Instrumente (,+“) und nicht-signalgebende In-

strumente (,-“) unterscheiden.

KATHETER
Name Geflecht “Rn°"tge“ MPS-Signal
arker
Abbot Veripath Inox-Stahlgeflecht a +
Geflechtfreie Spitze;
Boston Imager™ II Inox-Stahlgeflecht ~ Wolfram +
im Schaft
Geflechtfreie Spitze;
Cordis Tempo® Aqua® Inox-Stahlgeflecht Wolfram +
im Schaft
Cook Aurous Kein® Gold? —
®
Cook Royal Flush Kein® a .
Plus
Merit Medical Kein a
Softouch® -
Optimed AltaFlow Kein Wolfram —
Terumo Progreat®
Microcatheter® Wolfram Wolfram —
Terumo Radifocus® a
Glidecath Inox-Stahlgeflecht —
FUHRUNGSDRAHTE
Name Material MPS-Signal
Lt LR CLG L Inox-Stahlkern, Platin Spitze +
Steelcore
Boston Amplatz Inox-Stahl, PTFE/Teflon +
Super Stiff™ Beschichtung
Boston Journey™ Nitinol Hille, Inconel™ -
Guidewire Shaping Ribbon Spitze
Eﬁjsstﬁwn Platinum Inox-Stahl +
Boston V18™ Scitanium™ Kern, Inox-Stahl®, o

Biotronik Vascular
Intervention

Polyetheretherketon

Guide Wire

ICE® Beschichtung

Polyetheretherketon
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Terumo Progreat®
Guide Wire

Terumo Radifocus®
Guidewire M Standard

Nitinol, Gold Spirale —

Nitinol, hydrophile
Beschichtung aus —
Polyurethran

1,0E-04 —— signalgenerierende Katheter
= signalgenerierende Flihrungsdradhte
1,08-05 nicht signalgenerierende Katheter
— nicht signhalgenerierende Fiihrungsdrdhte
1,0E-06 v _g 8 €
Resovist
=~ 1,0£.07 ® Leermessung
N ®
T
g 1,0E-08
[
=
g 1,0E-09
[+
&
w 1,0E-10
1,0E-11 - L]
1,0E-12 <
1,0E-13 -
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Harmonische
Abb. 20: MPI-Signalstarke von signalgenerierenden und nicht signalgenerieren-

den Instrumenten sowie Resovist®

Um die Abbildbarkeit der untersuchten Instrumente im MPI-Scanner zu beur-
teilen, wurden die durchschnittlichen Signalstirken (in Am?Hz") der ersten
dreiBig hdheren Harmonischen der signalgebenden und der nicht-
signalgebenden Katheter und Fuhrungsdrahte gegeneinander aufgetragen.

Als Referenz wurde die Signalstarke von Resovist® dargestellt.

3.1.1.2 Charakterisierung eines durch Coating markierten Katheters

Der im Vorversuch als nicht-signalgebend klassifizierte Katheter (Terumo Ra-

difocus® Glidecath) wurde zur Markierung mit einer SPIO-haltigen Emulsionsfarbe

(Lanxess, Deutschland) beschichtet. Die im Mikro-CT gemessene Dicke der Be-

schichtung betrug 500 um. Somit vergrélRerte sich der AuRendurchmesser des

Katheters von anfangs 1,35 mm auf 2,35 mm. Die Oberflache der Beschichtung

war uneben, rau und sprode.

Im Gegensatz zum Katheter im nicht beschichteten Zustand und den nicht be-
schichteten Bereichen des behandelten Katheters wiesen die beschichteten Be-

reiche ein MPS-Signal und eine hohere THD auf. Es lie} sich ein deutliches Un-
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gleichgewicht zwischen geraden und ungeraden Harmonischen im Signalspektrum
erkennen. Wie fur SPIOs typisch Uberwogen die ungeraden Harmonischen (Abb.
21). Die THD lag bei -56,76 dB beziehungsweise bei -90,08 dB nach der Normali-
sierung in Bezug auf den Eisengehalt (Abb. 22).
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Abb. 21: MPI-Signalstarke des SPIO-beschichteten und unbehandelten Katheters
Die Beschichtung mit SPIO-haltiger Emulsion hebt das MPS-Signal des Ka-
theters deutlich Uber das noise-level des MPI-Scanners, allerdings ist es wei-
terhin schwacher als das Signal von Resovist®.
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Abb. 22: Einfluss des Coatings mit SPIO-haltiger Emulsionsfarbe auf die THD
Die THD des priméar nicht-signalgenerierenden Terumo Radifocus Glidecath
wird von -109,51 dB durch die Beschichtung mit SPIO-haltiger Emulsionsfarbe
auf -56,76 dB angehoben. Dieser Wert liegt deutlich oberhalb der Visualisie-
rungsgrenze von -80,00 dB. Nach Normalisierung auf die Eisenmasse der Re-
sovistreferenz liegt sie allerdings bei -90,08 dB. Bei gleichem Eisengehalt
stellt Resovist folglich den deutlich potenteren Tracer dar.

3.1.2 Visualisierung von primar nicht-signalgebenden Instrumenten im

MPI-Scanner
3.1.2.1 Direkte und Indirekte Visualisierung eines Ballonkatheters

Die Auswertung der Studienergebnisse fand an den zwei- beziehungsweise drei-

dimensionalen Rekonstruktionen der MPI-Rohdaten statt.

Der durch endoluminale Fiillung mit einer Resovist® -L&sung markierte Ballon des
Angioplastiekatheters war deutlich vom MPI-Signal-freien Hintergrund des Ge-
falRphantoms abgrenzbar (Abb. 23). Die Aufldsung erlaubte die gute Darstellung
des zylindrischen Querschnittes. Im Randbereich des Ballons kam es zu einer
gewissen Unscharfe mit einer Saumbreite von etwa zwei Voxeln. Diese Unschar-
fe blieb auch bei Bewegung des Katheters im FOV in etwa konstant, ohne dass

zusatzliche Bewegungsartefakte zu erkennen waren.
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Abb. 23: Rekonstruktion des MPI-Signals des direkt markierten Ballon-Katheters.
Der mit Resovist® -Lésung gefilllte Ballon-Katheter ist nach Rekonstruktion in
seiner axialen, koronaren wie auch sagittalen (v.l.n.r.) Ausdehnung visuali-
siert. (Abbildung aus HAEGELE et al. [34])

Anhand der bekannten Kantenlange eines jeden Voxels von jeweils 1,2 mm x
1,2 mm x 1 mm konnten die Abmessungen des visualisierten Katheters berech-
net werden. Um die bereits erwahnte Unscharfe im Randgebiet zu berlcksichti-
gen, wurde ein Fehler von einem Voxel angenommen. Dies entspricht einer raum-
lichen Auflésung von 1-2 mm in z- und 2-3 mm in x- und y-Richtung. Im inflatierten
Zustand mal} der Katheter-Ballon 7 x 21 x 9 Voxel und besal® damit eine abge-
schatzte ObjektgroRe von 8,4 + 1,2 mm x 25,2 + 1,2 mm x 9 £ 1 mm. Die wahren
Malie des maximal inflatierten Ballons betrugen 10 mm x 30 mm x 10 mm. Der
Prozess des Inflatierens sowie Deflatierens des Katheter-Ballons wurde im An-

schluss in einer dreidimensionalen Animation rekonstruiert (Abb. 24).

N

Abb. 24: 3D Rekonstruktion des direkt markierten Ballon-Katheters.
Der Angioplastie-Katheter ist in dreidimensionaler Rekonstruktion vor Inflation
des Ballons (a), wahrend der Inflation (b), in maximaler Inflation (c) sowie
beim Verlassen des FOV dargestellt. (Abbildung aus HAEGELE et al. [34])

Auch der mit Natriumchlorid-Losung gefullte Katheter war gegen das signalgeben-

de Lumen des Gefallphantoms deutlich abgrenzbar (Abb. 25). Wie bereits flr den
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direkt markierten Katheter beschrieben, kam es auch bei dieser Bildrekonstruktion
zu einer Unscharfe im Randbereich, die bei Bewegung konstant blieb. Da in die-
sem Versuchsaufbau das Lumen des GefalRphantomes deutlich zur Darstellung
kam, konnten mithilfe der oben beschriebenen Uberlegungen beziiglich der Vo-
xelgroflen der Durchmesser des Gefaldlumens abgeschatzt werden. Der geschatz-
te Durchmesser belief sich auf 15,6 £ 1,2 mm. Die Abmessungen des Ballons
waren in der y-Richtung 8,4 £ 1,2 mm und in der x-Richtung 28,8 £ 1,2 mm. Der
Durchmesser in z-Richtung wurde nicht ermittelt, da sich im GefalRphantom eine
Luftblase ausgebildet hatte und folglich dort kein SPIO-Signal zur indirekten Kon-

trastierung des Katheterballons vorlag.

Abb. 25: Rekonstruktion des fehlenden MPI-Signals des indirekt markierten Bal-
lon-Katheters.
Gegen das signalgebende, Resovist®-Lésung enthaltende Lumen des Ge-
faBphantoms lasst sich das signalfreie Ballonlumen gut abgrenzen. Eine Luft-
blase im GefalRphantom ist flr die fehlende Kontur in der ersten und zweiten
Ebene verantwortlich. (Abbildung aus HAEGELE et al. [34])

Im letzten Versuch dieser Studie, bei dem unverdiinntes Resovist® durch den di-
rekt markierten Katheter in das Phantom-Lumen injiziert worden war, liel3 sich der
gesamte Vorgang zeitaufgeldst rekonstruieren und dreidimensional darstellen.
Kurz nach Injektion der SPIO-LOsung stellte sich das gesamte Gefalllumen kon-
trastiert dar. Eine Abgrenzung von kontrastietem Phantom-Lumen und kontras-

tiertem Ballon-Katheter war jedoch weiterhin moglich (Abb. 26).
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Abb. 26: Injektion von unverdiinntem Resovist® in das GefiaRphantom iiber den
bereits endoluminal kontrastierten und inflatierten Ballonkatheter
Oben: Vor Injektion stellt sich der endoluminal kontrastierte und inflatierte Bal-
lonkatheter dar.

Mitte: Der Resovist®-Jet ist zu Injektionsbeginn an der Spitze des Ballonka-
theters sichtbar.

Unten: Der inflatierte Ballon lasst sich vom nun kontrastierten Gefal3lumen
abgrenzen. Dabei setzt sich Resovist® am Boden ab und verteilt sich
nicht homogen im Kochsalzlésung-gefillten Lumen.

3.1.2.2 Visualisierung eines durch Coating markierten Katheters

Der nach der Dipcoating-Technik mit einer SPIO-haltigen Emulsion (Lanxess)
markierte Messkatheter Optimed AltaFlow (Abb. 27) konnte nicht eindeutig im
MPI-Scanner visualisiert werden. Obwohl der Katheter im MPI wie im MPS Signal
generierte, war die raumliche Zuordnung des Signals nicht ausreichend mdglich,
und der Katheter liel3 sich nicht abgrenzen (Abb. 28).
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Abb. 27: Mit SPIOhaltiger Emulsion markierter Messkatheter Optimed AltaFlow.
Auf die distale Spitze wurde mittels Dipcoating die von Lanxess zur Verfigung
gestellte Emulsion aufgetragen. Bereits auf diesem Bild ist der ausgemessene
Kalibersprung wie auch die teilweise unebene Oberflache erkennbar.

Abb. 28: Visualisierungs-Versuch des markierten Messkatheter Optimed AltaFlow
im MPI-Scanner.
Trotz Beschichtung des Katheters mit der von Lanxess bereitgestellten
SPIO-haltigen Emulsion war im MPI-Scanner keine ausreichende ortliche Zu-
ordnung des SPIO-Signals mdglich.

3.2 ERWARMUNGSVERHALTEN VON INTERVENTIONELLEN INSTRUMENTEN

IM MPI-SCANNER

Das thermische Reaktionsverhalten der untersuchten Instrumente im MPI-Scanner
reichte von Abkuhlung bis hin zu deutlicher Erhitzung auf Gber 80°C. Die Tempe-
ratur, welche an den Referenz-Sonden im Spacer gemessen wurde, lag bei lau-
fender Kihlung des Scanners konstant bei unter 22°C. Die Kihlung von anfangli-
chen 26°C-Raumtemperatur auf diesen Wert begann mit der Einbringung des
Spacers in den Scanner. Wann immer es zu einer Erwarmung des untersuchten
Instrumentes kam, lie® sich diese lediglich an der Stelle beobachten, die tatsach-
lich vom FFP erfasst wurde. In allen Fallen kihlten die nicht vom FFP passierten

Sonden bei Einbringung in den Scanner auf unter 22°C ab.

Die nicht-signalgebenden Instrumente zeigten bei keiner Messung eine Erwar-
mung und kuhlten in unter finf Minuten auf 22°C ab (Abb. 29). Auch mit Hilfe der
verwendeten Thermographie-Kamera lie3en sich nach Entnahme aus dem Scan-
ner keine erwarmten Areale feststellen. Im MPI-Scanner konnte kein Signal auf
Grundlage von hoheren Harmonischen registriert werden. Dies bestatigte somit

das Ergebnis der MPS-Messungen.
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Abb. 29: Exemplarischer Temperaturverlauf des nicht-signalgebenden Fiihrungs-
drahtes Terumo Radifocus® Guidewire M Standart
Nach Einbringen des Versuchsaufbaues in den MPI-Scanner kam es an allen
Messsonden, einschliel3lich der Referenz-Sonde, bedingt durch die integrierte
Kihlung des Scanners, zu einem Abfall der Temperatur von zunachst etwa
26°C (Raumtemperatur) auf unter 22°C.

Die im Rahmen der MPS-Messungen als signalgebend eingestuften Instrumente
fuhrten auch bei diesen Messungen zu einem nachweisbaren MPI-Signal. Das
Erwarmungsverhalten dieser Instrumente unterschied sich jedoch stark zwischen
den einzelnen Kathetern und Fuhrungsdrahten (Abb. 32 bis Abb. 36 im Anhang ab
S. 74). Wahrend beispielweise der Katheter Boston Imager™ Il wie auch der Fiih-
rungsdraht Boston Platinum Plus™ keine Erwarmung aufwiesen, sondern sich auf
unter 22°C abkiihlten, erreichte der Fiihrungsdraht Boston Amplatz Super Stiff™
mit einer Erwarmung auf 84,2°C den hochsten Wert dieser Messreihe (Abb. 30).
Kam es zu einer Erwarmung, so konnte diese mithilfe der Warmebildkamera, nach
Entnahme aus dem Scanner, visualisiert werden (Abb. 31). Die gesamten Ergeb-

nisse sind in Tab. 6 aufgefuhrt.
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Abb. 30:

Abb. 31:

Exemplarischer Temperaturverlauf des signalgebenden Fiihrungsdrah-
tes Boston Amplatz Super Stiff™

Dargestellt ist der Temperaturverlauf an drei Messpunkten des Fiuhrungsdrah-
tes Boston Amplatz Stiff™ sowie der Referenzsonde. Zunéchst wurde die pro-
ximale Sonde im Bereich des FFPs im Scanner platziert. An diesem Punkt
kam es zu einem Temperaturanstieg auf 71°C. Gleichzeitig ist der kihlende
Effekt des Scanners an den Ubrigen Sonden zu erkennen. Die Temperatur fallt
dort von anfanglich etwa 26°C auf ca. 22°C. Nach sechs Minuten wurde der
distale Messpunkt, nach zehn Minuten der mittlere Messpunkt im FFP plat-
ziert. Es kam zu geringer ausgepragten Temperaturanstiegen (Distal: 43°C,
Mitte: 39°C). Im letzten Schritt dieser Messung wurde die proximale Messson-
de derart im FFP platziert, dass ein maximales MPI-Signal empfangen wurde
(ab Minute 18). Es kam zu einem Anstieg der an dieser Stelle gemessenen
Temperatur auf Uber 84°C. Zur gleichen Zeit liel® sich an sdmtlichen anderen
Sonden weiterhin der abkihlende Effekt der Scanner-Kihlung beobachten. Ab
der 21. Minute wurde der Versuchsaufbau aus dem Scanner entfernt. Die
Temperaturen an samtlichen Messsonden glichen sich der Raumtemperatur
von etwa 26 °C an.

Warmebild und Photographie des sich erwarmenden Fihrungsdrahtes
Boston Amplatz Super Stiff™ direkt nach der MPI-Messung

Der mit *-markierte Punkt liegt in der Ebene, die vom FFP abgetastet wurde,
und zeigt eine Erwarmung auf Giber 80°C.
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Tab. 6: MPS-Signal sowie maximale Erwarmung im MPI-Scanner der untersuch-

ten Instrumente

a: Keine detaillierte Information vonseiten des Herstellers verfiigbar

+: signalgebendes Instrument

-: nicht-signalgebendes Instrument

KATHETER
max. Tempe-
X-Ray MPS- ratur
Name Geflecht Marker Signal i MPI-
Scanner
Geflechtfreie
™ Spitze; o
Boston Imager " I Inox-Stahlgeflecht Wolfram + 22,0°C
im Schaft
Geflechtfreie
Cordis Tempo® Spitze; o
Aqua® Inox-Stahlgeflecht Wolfram ¥ 34,2°C
im Schaft
Terumo Ra-
difocus® Inox-Stahlgeflecht 2 - 22,0°C
Glidecath
FUHRUNGSDRAHTE
max. Tempe-
. MPS- ratur
N Mat | .
ame ateria Signal im MPI-
Scanner
Boston Amplatz Inox-Stahl, + 84.2°C
Super Stiff™ PTFE/Teflon Beschichtung ’
Boston Platinum R
Plus™ Inox-Stahl + 22,0°C
Terumo Progreat®  Nitinol, Gold Spirale - 22,0°C
Terumo Radifo- Nitinol, hydrophile Beschich-
cus® Guidewire M tung aus Polyurethran, Wolf- - 22,0°C
Standard ram
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4 DISKUSSION

Die untersuchten interventionellen Instrumente lieRen sich, mithilfe der THD und
der Signalstarke der einzelnen Harmonischen, sicher in signalgebende und nicht-
signalgebende Instrumente einteilen. Es wurden drei mogliche Arten der Visuali-
sierung primar nicht-signalgebender Instrumente Uberprift. Durch endoluminale
Fillung eines nicht-signalgebenden Ballonkatheters mit Resovist® gelang eine
direkte Visualisierung im MPI-Scanner in sehr guter zeitlicher und ausreichender
ortlicher Aufldsung. Ebenso war eine indirekte Darstellung des Kochsalzlosung-
geflllten Ballonkatheters in einem SPIO-Lésung enthaltenden Gefallphantom
erfolgreich. Die Bewegung sowie die Inflation und Deflation der Ballons konnten in
Echtzeit aufgezeichnet werden. Auch ein Kontrastunterschied zwischen positiv
kontrastiertem Ballonlumen und durch Tracerinjektion kontrastiertem Gefaliphan-
tomlumen konnte festgestellt werden. Zwei nicht-signalgebende Katheter wurden
erfolgreich mit einer SPI10O-haltigen Emulsion beschichtet. Bei einem MPS-Signal
oberhalb des Hintergrundrauschens war jedoch im MPI eine sichere Lokalisation

des SPIO-beschichteten Katheters nicht moglich.

Wahrend sich keines der untersuchten nicht-signalgebenden Instrumente im MPI-
Scanner erwarmte, konnte bei zwei von vier signalgebenden Instrumenten eine

Erwarmung auf in einem Fall bis zu 84 °C gemessen werden.

4.1 CHARAKTERISIERUNG UND VISUALISIERUNG VON INTERVENTIONELLEN

INSTRUMENTEN

4.1.1 Instrumentencharakterisierung im Magnetic Particle Spectrometer
(MPS)

Die Untersuchung des Signalverhaltens interventioneller Instrumente wurde an
einem Magnetic Particle Spectrometer durchgefuhrt. MPS-Systeme erlauben in
der SPIO-Forschung eine Aussage bezlglich der zu erwartenden Performance
der Partikeln im MPI-Scanner [15, 31, 35]. Wahrend MPS sich in dieser Funktion
etabliert hat, wurde es bis jetzt noch nicht zur Untersuchung von interventionellen
Instrumenten genutzt. Wahrend der Zugang zu MPI-Scannern derzeit noch sehr

begrenzt ist, erlauben MPS-Systeme durch ihre bessere Verflgbarkeit die Durch-
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fuhrung von Vorstudien. Als quasi null-dimensionale MPI-Scanner erlauben sie
eine Quantifizierung des Signals der untersuchten Instrumente, allerdings ohne
Ortskodierung. Da zunachst die Signalstarke und —charakterisierung der Instru-

mente untersucht werden sollte, konnte auf eine Ortskodierung verzichtet werden.

Inox-Stahl enthaltende Instrumente generierten mit Ausnahme des Terumo Glide-
cath® ein deutliches MPS-Signal. Einige Legierungen rostfreien Stahls weisen
ferromagnetische Eigenschaften auf [36]. Das heil3t, sie konnen durch ein aul3eres
Magnetfeld entlang ihrer Hystereseschleife ummagnetisiert werden. In Fallen, in
denen ein MPS-Signal gemessen werden konnte, ist zu vermuten, dass in den
Instrumenten entsprechende ferromagnetische Legierungen verarbeitet waren. Da
jedoch nicht alle Legierungen rostfreien Stahls ferromagnetische Eigenschaften
aufweisen, lieRe sich hierdurch das fehlende Signal des Terumo Glidecath® be-

grunden.

Nitinol-basierte Instrumente produzierten bis auf den Boston Journey™ Fiihrungs-
draht kein Signal. Réntgendichte Instrumentenmarkierungen aus Edelmetallen,
Wolfram oder Tantal generierten ebenfalls kein Signal. Nitinol, Edelmetalle, Wolf-
ram und Tantal sind nicht ferromagnetisch [37-39]. Ein MPI-Signal aufgrund von
ferromagnetischen Eigenschaften war bei diesen Instrumenten deshalb nicht zu
erwarten. Das MPI-Signal im Schaft des Boston Journey™ Fiihrungsdrahtes ist
daher mit den vorliegenden Herstellerangaben nicht durch Ferromagnetismus zu
erklaren. Eddy Currents stellen eine weitere mogliche Ursache fur ein MPI-Signal
dar. In sich zeitlich andernden Magnetfeldern, wie sie im MPI-Scanner vorkom-
men, kénnen in ausgedehnten Leitern Wirbelstrome (Eddy Currents) induziert
werden [10]. Da die Eddy Currents ihrerseits magnetische Felder induzieren,
konnten sie ein MPI-Signal generieren. Dies konnte das MPI-Signal von Instru-

menten erklaren, die keine ferromagnetischen Materialien enthalten.

Neben der Signalstarke wurde die Verteilung der einzelnen Harmonischen beur-
teilt. Obwohl nicht-superparamagnetisches Material der interventionellen Instru-
mente ein deutliches Signal im MPS generieren kann, unterscheidet sich das Sig-
nalspektrum deutlich von dem superparamagnetischer Eisenoxid-Nanopartikeln.
Neben den fiir Resovist® typischen und fir MPI-Bildgebung essenziellen ungera-
den Harmonischen, weist es deutlich ausgepragtere gerade Harmonische als Re-

sovist® auf. Aufgrund der unterschiedlichen Signalspektren wire zur Rekonstrukti-
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on von Tracermaterial und Instrumenten im MPI jeweils eine separate System-
funktionen nétig. Eine parallele Darstellung von SPI1O-geflllten Lumen und signal-
gebenden, nicht superparamagnetischen Instrumenten ist momentan nicht mog-
lich, da aktuelle MPI-Systeme nicht mit mehreren Systemfunktionen arbeiten kon-

nen. Arbeiten in diese Richtung sind jedoch bereits heute weit fortgeschritten.

4.1.2 Visualisierung von primar nicht-signalgebenden Instrumenten im MPI-

Scanner

Im Rahmen dieser Dissertation wurden zum ersten Mal Ballonkatheter zur kardi-
ovaskularen Intervention dreidimensional in Echtzeit bei einer zeitlichen Auflésung
von 46 Volumina in der Sekunde im MPI-Scanner visualisiert. Dabei wurde das
Konzept der direkten und indirekten Markierung untersucht. Die Katheter malen
10 mm x 30 mm x 10 mm im inflatierten Zustand und wurden zu diesem Zweck
entweder mit Resovist® oder Kochsalzlésung gefiillt. Das umgebende Lumen des
GefalRphantoms wurde gegensinnig geflllt. Zur Bestimmung der GroéRe der visua-
lisierten Ballons wurde bei bekannter Kantenlange eines Voxels die Voxelanzahl in
jeder Ebene gezahlt. Beim direkt markierten Ballon ergab sich ein Ausmal} von 8,4
£1,2mmx 252+ 1,2mmx 9+ 1 mm, beim indirekt markierten von 8,4 £ 1,2 mm
und 28,8 £ 1,2 mm. Wahrend die kurzen Durchmesser sehr gut mit den wahren
Abmessungen korrelierten und einen absoluten Fehler von -2,8 mm bis 0 mm
aufwiesen, wurden die langen Durchmesser deutlicher unterschatzt (-6 mm bis -
2,4 mm). Diese relativ hohe Abweichung ist durch die Verzerrung des Signales am
Rande des FOV zu erklaren. Zu der beobachteten Verzerrung kommt es, wenn
das darzustellende Objekt grof3er als das vom FFP abgetastete Volumen ist. Im
gegebenen Fall wurde in x-Richtung eine Strecke von 22,4 mm abgetastet, wah-
rend der darzustellende Ballon in dieser Richtung mit 30 mm deutlich langer war.
Dartber hinaus fuhrt die Abtastung durch den FFP entlang einer Lissajous-
Trajektore zu einer langsameren Bewegung des FFP am Rand des FOV. Folglich
kommt es zu einer langsameren Ummagnetisierung der im Randgebiet liegenden
SPIOS, die dann ein geringeres MPI-Signal geben. Dies fuhrt zu einem schlechte-
ren Signal-zu-Rausch-Verhaltnis und einer geringeren Auflésung. Generell wurden
alle Malke im MPI unterschatzt. Die Vorteile der sehr hohen zeitlichen Auflosung
des MPI wurden darin deutlich, dass selbst bei Bewegung keine zusatzliche Un-

scharfe, im Sinne von Bewegungsartefakten, zu beobachten war.
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Die dargestellte raumliche Auflosung von 1-2 mm in z- und 2-3 mm in x- und y-
Richtung spiegelt noch nicht das wahre Potential von MPI wider. Da dieser Ver-
such am ersten praklinischen MPI-Demonstrator von Philips (Hamburg) durchge-
fuhrt wurde und die Hard- und Software noch nicht optimiert waren, erreichen die
Ergebnisse nicht die theoretisch mdgliche Auflosung im Submillimeterbereich.
Idealerweise wirden nur durch das Untersuchungsobjekt generierte Magnetfeld-
fluktuationen zum Bildrauschen beitragen, wahrend in aktuellen Systemen das
Rauschen der Spulen und Verstarker die Bildqualitat zusatzlich beeintrachtigen
[33]. Mit Resovist® als Tracer und der verwendeten Gradientenfeldstarke von 1,25
T/m/yp in x- und y-Richtung sowie 2,5 T/m/yp in z-Richtung ist theoretisch eine
raumliche Auflésung von 1,6 mm x 1,6 mm x 0,8 mm denkbar [1]. Die oértliche Auf-
l6sung ist dabei direkt von der Gradientenfeldstarke und von der Feldstarke, bei
der die SPIOs in Sattigung gehen, abhangig (Formel 3). Die hohere Gradienten-

feldstarke in z-Richtung erklart die bessere ortliche Auflésung in dieser Richtung.

2H
R==—*
Xs
Formel 3: Raumliche Auflésung im MPI
R: Raumliche Auflésung (je kleiner das R, desto héher die Auflésung)

Hy: Feldstarke, bei der die SPIOS in Sattigung gehen
Xs: Gradient des Selektionsfeldes;
(Formel nach BORGERT et al. [1])

Die erreichte zeitliche und ortliche Auflosung entsprechen denen, die
WEIZENECKER et al. [33] bei ihren Echtzeit-Visualisierungen von schlagenden
Mauseherzen erreichten (46 Volumina/Sekunde bei einer Aufldsung von 1,5 x 3 x
3 mm?®). Auch sie beschreiben trotz fehlender Triggerung keine Bewegungsarte-
fakte. Die von WEIZENECKER et al. [33] maximal in vivo genutzte Resovist®-
Konzentration war eine 1:10 verdinnte Probe. Die im Rahmen der Phantommes-
sungen genutzte Verdinnung war mit 1:20 hoher. Da im In-vivo-Versuch eine
weitere Verdunnung im Gefaldsystem der Mause stattfand, ist ein direkter Ver-
gleich der Signalstarken nicht mdglich. In vivo liel3 sich keine Verschlechterung
der Performance von Resovist® erkennen. Deshalb ist davon auszugehen, dass

der mit Resovist® gefiillte Ballon ein dhnlich gutes Signal in vivo geben wiirde.

Bei einer vergleichbaren raumlichen Aufldsung von 2,3 x 1,4 x 5,0 mm® konnten

KOS et al. [30] MR-gesteuerte kardiovaskulare Interventionen in vivo durchfihren.

Dies legt nahe, dass die im Rahmen dieser Studie demonstrierte Auflésung bereits
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heute zur Durchfuhrung kardiovaskularer Interventionen geeignet ist. In Zukunft
wird es allerdings zu einer weiteren Verbesserung der raumlichen Auflésung
kommen [8, 21, 33, 40]. Eine Auflésung im Submillimeterbereich erreichten
GLEICH et al. [40] bei einer zweidimensionalen Darstellung eines kleineren FOV
(9,4x94 mm2) und unter Verwendung einer unverdunnten Probe Resovist®. Da-
bei wurde eine hohere SNR zur Generierung dieser besseren Aufldsung ausge-
nutzt [41]. Wenngleich die zu erreichende ortliche Auflésung von MPI fur die
Durchfihrung von kardiovaskularen Interventionen geeignet ist, ist auch unter
optimalen Scannerbedingungen und idealen SPIOs nicht davon auszugehen,
dass es die hohe raumliche Auflosung eines C-arm cone beam CT (150 x 150 x

150 um) erreichen wird [42].

Die nicht-signalgebenden Katheter Terumo Radifocus® Glidecath und Optimed
AltaFlow wurden erfolgreich mit einer SP1O-haltigen Emulsionsfarbe beschichtet.
Der AuRendurchmesser des Terumo Radifocus® Glidecath vergroRerte sich dabei
um 74 %, und die mechanischen Eigenschaften der Instrumente wurden beein-
trachtigt. Aufgrund der fehlenden Elastizitat und Unebenheit der Beschichtung war

die fur Interventionen essenzielle Flexibilitat deutlich eingeschrankt.

Eine in der klinischen Routine einsetzbare Beschichtung interventioneller Instru-
mente musste sehr dinn, biokompatibel, das heif3t vor allem weder thrombogen
noch allergen oder toxisch sein und durfte die mechanischen Eigenschaften des
Instrumentes nicht verandern. Das Signal der Beschichtung sollte sich idealer-
weise vom endoluminalen Tracersignal unterscheiden, ohne eine separate Sys-
temfunktion zu bendétigen. Die Entwicklung von SPIOs, die speziell als Coating ein
ausreichendes Signal geben, ist von entscheidender Bedeutung fur die Implemen-
tierung des Verfahrens. So wirde eine bessere Performance der SPIOs unter

anderem diunnere Beschichtungen ermoglichen.

Das Anforderungsprofil an eine Beschichtung zur Markierung von Kathetern und
FUhrungsdrahten zur Verwendung im MPI-Scanner &ahnelt dem fur MRT-
Interventionen. KURITA et al. [43] haben ein Gadolinium-DTPA-haltiges Polymer
entwickelt, welches ohne aufwandige Vorbehandlung der zu markierenden Instru-
mente deren Sichtbarmachung im MRT ermodglicht. Dabei werden essenzielle
mechanische Eigenschaften nicht negativ beeinflusst. UNAL et al. [44] konnten

DTPA-komplexiertes Gadolinium sowohl in ein Polymer als auch ein Hydrogel
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einbauen und hiermit interventionelle Instrumente beschichten. Bei gutem MRT-
Signal und einer Schichtdicke von nur 100 um wurden auch hier die mechani-
schen Eigenschaften der Instrumente nicht wesentlich beeintrachtigt. KOS et al.
[30] nutzten paramagnetische Eisenoxid-Nanopartikeln und eine hydrophile Be-
schichtung, um Instrumente in vivo im MRT darzustellen. Im Vergleich zu diesen
MRT-Studien erweist sich die von Lanxess zur Verfugung gestellte Emulsionsfar-
be als unzureichend. Im Gegensatz zu den vorgenannten Ansatzen verandert sie
sowohl die mechanischen Eigenschaften als auch den Durchmesser von Instru-
menten deutlich. Die Biokompatibilitat wurde im Rahmen dieser Studie nicht un-
tersucht, ist aber aufgrund der unebenen und moglicherweise thrombogenen
Oberflachenstruktur fraglich. Die zuvor erwahnten Polymere und Hydrogele, in
welche an Stelle von Gadolinium oder paramagnetischen Eisenoxid-Nanopartikeln
SPIOs eingebaut werden, konnten eine besonders dinne und hydrophile Be-

schichtung ermdglichen.

Im Augenblick wird intensiv die Moglichkeit untersucht, Katheter und Fuhrungs-
drahte schon wahrend des Herstellungsprozesses fur MPI visualisierbar zu ma-
chen. Statt der rontgendichten Marker, die bei der Herstellung in den Katheter
eingearbeitet werden, sollen SPIOs verwendet werden. Auf diese Weise kdnnte
eine integrierte Markierung erreicht werden, ohne dass eine zusatzliche Beschich-
tung und damit eine Einflussnahme auf die physikalischen Eigenschaften der In-

strumente noétig ware.

Die in Emulsionsfarbe fixierten SPIOs von Lanxess wiesen ein schwacheres MPS-
Signal auf als Resovist®. Der beschichtete Messkatheter Optimed AltaFlow konnte
im MPI-Scanner nicht zufriedenstellend visualisiert werden. Scheinbar reicht allein
die Anwesenheit von SP10s zur Signalgenerierung nicht aus, vielmehr spielt dabei
auch die direkte Umgebung eine entscheidende Rolle. Durch die Fixierung der
SPIOs in dem Coating scheint die Brownsche Relaxation blockiert zu sein und nur
die Neélsche Relaxation kann zur Signalantwort beitragen [45]. Bei frei bewegli-
chen SPIOs tragen beide Mechanismen zum Signal bei [35]. Diese Beobachtung
deckt sich mit Untersuchungen von RAUWERDINK und WEAVER [46]. Sie zeig-
ten, dass sich bei steigender Viskositat der SPIO-Umgebung, und damit zuneh-
mender Einschrankung der Brown Relaxation, das Spektrum der hoheren Harmo-
nischen verandert wird. Bei sehr hoher Viskositat war nur eine geringe Signalstar-

ke messbar. Die getrocknete Emulsionsfarbe weist eine wesentlich héhere Visko-
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sitat als Resovist®Lésung auf. Folglich erklart sich das deutlich schlechtere Sig-
nal. Allerdings vertreten ARAMI et al. [47] die Meinung, dass die Brownsche Re-
laxation keinen wesentlichen Anteil am MPS-Signal hat, sondern Néel Relaxation
und Hysterese-Effekte abhangig von der PartikelgroRe bei der Signalgenerierung
dominieren. Die Viskositat des Coatings und die damit einhergehende Unterbin-
dung der Brownschen Relaxation durften demnach keinen wesentlichen Einfluss
auf das Signal haben. Hydrodynamischer Diameter, Grole des magnetischen
Kerns wie auch das umgebende Medium scheinen einen relevanten Einfluss auf
die Relaxationsmechanismen via Brown oder Néel zu haben [48]. Die unterschied-
lichen Ergebnisse bezuglich des dominanten Relaxationsmechanismus lassen
sich am ehesten darauf zurtckflihren, dass die untersuchten SPIOs sich in diesen
Charakteristika unterscheiden. Bei der zukinftigen Auswahl von SPIOs fir Instru-
mentenbeschichtungen sollten solche mit dominanter Néel Relaxation bevorzugt

werden.

4.1.3 Referenz: Resovist®

Als Referenz wurde mit Resovist® die momentan beste kommerziell erhltliche
SPIO-Lésung verwendet. Um einen Eisenkonzentrations-unabhangigen Vergleich
zwischen der Signalstarke der untersuchten Instrumente und der von Resovist®
zu ermoglichen, wurden die Ergebnisse der signalgebenden Instrumente normali-
siert. Die Normalisierung fand auf Grundlage des Eisengehaltes der Proben statt,
da davon ausgegangen werden kann, dass der ferromagnetische Eisenanteil fur
das MPI-Signal verantwortlich ist. Dadurch konnte gezeigt werden, dass Reso-
vist®, bezogen auf seine Eisenmasse, eine um mehrere GréRenordnungen héhere
Signalstarke aufwies als signalgenerierende Instrumente. Fur die Charakterisie-
rung der Instrumente im MPS wurde als Referenz eine Resovist®-Konzentration
mit 0,5 mmol Eisen pro Milliliter gewahlt. Einem 80 kg schweren Patienten konnte
eine maximale Menge von 6,4 ml dieser Losung injiziert werden. Dies wirde dann
die maximale Dosis darstellen, die sich in der Zulassungsstudie von Resovist®
noch als sicher erwies [18]. Diese flr die klinische Anwendung zu hohe Konzent-
ration wurde gewahlt, um am MPS ein gutes Signal oberhalb des Hintergrundrau-
schens zu erhalten. Fur die Visualisierung der Ballonkatheter im MPI-Scanner

wurde eine klinisch relevante Resovist®-Konzentration mit 0,025 mmol Eisen pro
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Milliliter genutzt. Hiervon konnten einem 80 kg schweren Patienten maximal

128 ml injiziert werden.

4.2 ERWARMUNGSVERHALTEN VON INTERVENTIONELLEN INSTRUMENTEN

IM MPI-SCANNER

Wahrend sich bei den Sicherheitsmessungen keines der untersuchten nicht-
signalgebenden Instrumente im MPI-Scanner erwarmte, konnte bei einigen sig-

nalgebenden Instrumenten eine deutliche Erwarmung gemessen werden.

Wie bereits fir das MPI-Signal angenommen, ist wahrscheinlich auch die Erwar-
mung der interventionellen Instrumente durch deren ferromagnetische Eigenschaf-
ten bedingt. Um die Elementarmagneten bei der Magnetisierung ferromagneti-
scher Materialien gleichsinnig auszurichten, ist mehr Energie nétig als bei deren
Entmagnetisierung. Die Energiedifferenz wird in Form von Warme abgegeben.
Dieser als Hystereseverlust bezeichnete Vorgang konnte eine Erwarmung ferro-
magnetischer Instrumente im MPI erklaren. Die von der Hystereseschlaufe einge-
schlossene Flache entspricht dabei dem Energieverlust pro Zyklus [10]. Unter-
schiedliche Hystereseverlaufe der untersuchten Instrumente wirden die Unter-
schiede in ihrem Erwarmungsverhalten begrinden. Warum einige signalgebende
und damit potenziell ferromagnetische Instrumente keine Erwarmung zeigen,

bleibt bei diesem Erklarungsansatz jedoch unklar.

Ein weiterer Mechanismus, der flir die Erwarmung von Instrumenten im MPI in
Betracht kommt, sind die bereits im Zusammenhang mit der Signalgenerierung
erwahnten Wirbelstrome. In sich zeitlich andernden Magnetfeldern, wie sie im
MPI-Scanner generiert werden, konnen in ausgedehnten Leitern, die dann wie
eine Antenne fungieren, Wirbelstrome (Eddy Currents) induziert werden [10]. Da-
bei kann betrachtliche Warmeenergie freigesetzt werden [11]. Auch nicht ferro-
magnetische Instrumente konnten sich folglich im MPI erwarmen, solange sie

konduktive Eigenschaften aufweisen.

Die fur diese Versuche gewahlten Scan-Parameter orientierten sich an den zu
dieser Zeit typischen Einstellungen praklinischer MPI-Scanner. Mit naher ricken-
der klinischer Anwendbarkeit treten seit kurzem Sicherheitserwagungen in den
Vordergrund der MPI-Forschung. Es ist davon auszugehen, dass ein klinischer

MPI-Scanner mit deutlich anderen Parametern betrieben werden muss als die
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heute Ublichen praklinischen Demonstratoren. Das Risiko fur das Auftreten von
peripheren Nervenstimulationen ist bei Frequenzen unter 101 kHz, wie sie prakli-
nische Gerate verwenden, deutlich erhoht [49]. Deshalb wird zurzeit an der Um-
stellung des Frequenzbereiches klinischer MPI-Systeme auf etwa 150 kHz gear-
beitet. Um die Erwarmung der Untersuchungsobjekte und damit die Spezifische
Absorptionsrate (SAR-Wert) niedrig zu halten, werden zuklnftige Scanner andere
Amplituden des Drive Fields verwenden [50]. Da diese Entwicklung zum Zeitpunkt
der Experimente noch nicht abzusehen war, wurden diese Frequenzen und
Amplituden im Rahmen der Studie nicht untersucht. Ein unterschiedliches Signal-

und Erwarmungsverhalten der Instrumente ist denkbar.

Es gibt zwei mogliche Arten, wie mit dieser Situation umgegangen werden kann.
Entweder werden vor der klinischen Anwendung die spezifischen Erwarmungs-
verhalten jedes einzelnen interventionellen Instrumentes bestimmt und somit em-
pirisch deren Sicherheit ermittelt. Oder die hinter der Erwarmung physikalischen
Mechanismen werden soweit verstanden, dass aufwandige Einzelmessungen

uberflissig werden.

4.3 GRENZEN DER STUDIE

Nach einer kritischen Reflexion der Methodik dieser Studie muss auf einige Be-
sonderheiten hingewiesen werden. Das Magnetic Particle Spectrometer ist ein
etabliertes Messinstrument in der Partikelforschung. Es besteht ein direkter Zu-
sammenhang der THD der untersuchten superparamagnetischen Partikeln und
ihrer Signalstarke und damit ihrer Visualisierbarkeit im MPI-Scanner. Dieser Zu-
sammenhang setzt superparamagnetische Eigenschaften der Nanopartikeln vo-
raus. Da im Rahmen dieser Studie interventionelle Instrumente ohne superpara-
magnetische Eigenschaften untersucht wurden, ist die Interpretation der gemes-
senen THD-Werte erschwert. Die Ursache fir die durch die THD dargestellte har-
monische Verzerrung des magnetischen Moments ist bei SPIOs das Auftreten
hoherer Harmonischer. Dies gilt jedoch nicht fur die untersuchten Instrumente, die
andere, zum Teil ferromagnetische Hystereseverlaufe aufweisen. Ein im MPS
signalgenerierendes Instrument ist daher keinesfalls mit einer Visualisierbarkeit im
MPI gleichzusetzen. Viel wahrscheinlicher handelt es sich bei dem erfassten Sig-
nal um Storsignale durch beispielsweise Eddy Currents, die im MPI zu Artefakten

und Bildrauschen flhren. Fur das Vorhaben dieser Studie eignet sich das Verfah-
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ren dennoch. Es erlaubt eine Vorselektion der Instrumente in signalgebend und
nicht-signalgebend. Die nicht-signalgebenden Instrumente konnten im Verlauf fur
die Visualisierungsversuche durch Beschichtung genutzt werden. In der Gruppe
der signalgebenden koénnten sich theoretisch Instrumente befinden, die bei ent-
sprechender Kalibrierung der MPI-Scanner visualisierbar waren. Dies wurde im

Rahmen der Studie jedoch nicht weiter verfolgt.

Ursprunglich wurde mit der Studie auch das Ziel verfolgt, das MPI-Signal auf be-
stimmte Materialien oder Strukturelemente der Instrumente zurtckzufuhren. Frih
wurde jedoch deutlich, dass ein derartiges Vorhaben deutlich detailliertere Herstel-
lerangaben bezuglich der Instrumentenzusammensetzung und —architektur erfor-
dert hatte. So konnte nicht geklart werden, warum der Schaft des Boston Jour-
ney'™ Fiihrungsdrahtes Signal generierte, obwohl er dort nach Angaben des Her-
stellers nur aus Nitinol besteht. Auf der anderen Seite blieb offen, warum der
Terumo Glidecath® kein Signal generierte, obwohl er aus Inox-Stahl besteht. Das
Fehlen von detaillierteren Herstellerinformationen hatte auRerdem einen Einfluss
auf die Normalisierung der Signalstarke auf den Eisengehalt der Proben. Dieser
konnte nur geschatzt werden, indem von bestimmten Annahmen bezuglich der
verwendeten Metalle ausgegangen wurde. Es wurde davon ausgegangen, dass
es sich bei den im y-CT ermittelten Metallanteilen um Inox-Stahl handelte. Ent-
sprechend wurde zur Massebestimmung das spezifische Gewicht von Inox-Stahl
verwendet. Es ist jedoch ungewiss, ob der Eisenanteil der Instrumente tatsachlich
Inox-Stahl war. Mit der Normalisierung war die Hoffnung verbunden, die Ergebnis-
se auf Instrumente unterschiedlichen Kalibers extrapolieren zu kénnen. Da das
Material der Instrumente jedoch keine superparamagnetischen Eigenschaften

aufweist, dirfte die Signalstarke nicht proportional zur Eisenmasse sein.

Beim Coating-Versuch mit der SPIO-haltigen Emulsion von Lanxess enthielt die
Emulsion nicht naher definierte SPIOs und keine Resovist®-Partikeln (Ferocar-
botran). Da jedoch die Kalibrierung des MPI-Scanners durch die Aufnahme einer
Systemfunktion anhand einer A-Probe Resovist® vorgenommen wurde, ist die
unbefriedigende Visualisierung moglicherweise neben den bereits diskutierten

unterschiedlichen Relaxationen der falschen Kalibrierung zuzuschreiben.

Resovist®, als in der MPI-Forschung weit verbreitete Referenz, weist einen bedeu-

tenden Nachteil auf. So kann die Performance Chargen-abhangig um den Faktor
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3 variieren. Ergebnisse sind nur innerhalb einer Charge direkt miteinander ver-
gleichbar. Dennoch stellt Resovist® bis heute das am weitesten verbreitete und
kommerziell erhaltliche SPIO mit guter MPI-Performance dar. Aus diesem Grund

wurde es auch im Rahmen dieser Studie als Referenzstandard verwendet.

Im Rahmen der Sicherheitsmessungen ist darauf hinzuweisen, dass samtliche
Versuche ohne Simulation von Blut und Blutfluss in Raumluft durchgefuhrt wur-
den. Deshalb konnte der kuihlende Effekt des Blutstroms, der den Warmeabtrans-

port gewahrleisten konnte, nicht beurteilt werden.

Aus der MR-Forschung ist bekannt, dass die Bewegung interventioneller Instru-
mente wahrend einer Intervention zu einer zusatzlichen Erwarmung der Instru-
mente fihren kann. Da samtliche Versuche statisch durchgefiihrt wurden, kann

hierzu im MPI-Scanner keine Aussage getroffen werden.

Um allgemeingultige Aussagen bezuglich der Ergebnisse dieser Dissertation tref-
fen zu konnen, sind weitere Untersuchungen mit hoheren Fallzahlen nétig. Da es
sich in diesem Fall um eine Machbarkeitsstudie handelt, ist der Umfang jedoch

ausreichend, um das angestrebte Proof of Concept zu erbringen.

4.4 KLINISCHE RELEVANZ: DIE SICHERE VISUALISIERUNG INTERVENTIO-
NELLER INSTRUMENTE

Magnetic Particle Imaging stellt ein dreidimensionales bildgebendes Verfahren
dar, welches sich durch seine besonders hohe zeitliche Auflésung und den Ver-
zicht auf ionisierende Strahlung auszeichnet. Daher scheint es fur kardiovaskulare
Interventionen pradestiniert. Wahrend momentan auf internationaler Ebene inten-
siv an praklinischen und auch bereits an klinischen MPI-Scannern gearbeitet und
sehr viel Forschungszeit in die Entwicklung neuer SPIOs investiert wird, wurde ein
entscheidender Baustein auf dem Weg zu MPI-gesteuerten kardiovaskularen In-
terventionen bisher vernachlassigt. Die vorliegende Studie setzt genau an dieser
Stelle an. Fur Interventionen ist es essenziell, Methoden zur zuverlassigen Visua-
lisierung von Kathetern und Fuhrungsdrahten zu entwickeln. Zu diesem Zweck
wurde das Verhalten aus der klinischen Routine bekannter interventioneller In-
strumente am MPS und MPI untersucht. Von signalgebenden konnten nicht-
signalgebende Instrumente abgegrenzt werden. Dies ist von besonderer klinischer

Relevanz, da letztere sekundar markiert werden kdnnen, ohne durch eigene Arte-
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fakte das MPI-Signal zu verfalschen. Im Rahmen dieser Machbarkeitsstudie konn-
ten drei Ansatze zur Visualisierung primar nicht-signalgebender Instrumente Uber-
pruft werden. Diese Arbeit konnte das ,Proof of Concept” flr die direkte und indi-

rekte luminale Markierung sowie die Markierung durch Beschichtung liefern.

Ein bereits von MRT-Interventionen bekanntes Problem der Erwarmung von In-
strumenten in oszillierenden Magnetfeldern wurde im Rahmen dieser Studie fur
MPI adressiert. Die dabei untersuchten nicht-signalgebenden Instrumente zeigten
keine Erwarmung. Sollte sich dies in grolkeren Studien bestatigen, wirden nicht-
signalgebende Instrumente eine ideale Grundlage fir eine sekundare Markierung
ohne Risiko einer Erhitzung darstellen. Einige der signalgebenden Instrumente
zeigten im MPI-Scanner eine deutliche Erwarmung. Trotz der zu erwartenden
KlUhlung durch den Blufluss waren einige der, im Rahmen dieser Arbeit, ermittel-
ten Temperaturen in vivo nicht tolerierbar. Es wlirde zu einer endovaskularen Pro-
teindenaturierung und folglich zu thrombotischen Ereignissen und Verletzungen
der GefaRwand kommen. Da das Signal an sich nicht direkt eine Erwarmung zur
Folge hat, mussen signalgebende Katheter in Zukunft weiterhin einzeln auf ihr

Erwarmungsverhalten untersucht werden.

4.5 AUSBLICK

Momentan ist eine Echtzeitintervention aufgrund der mehrere Sekunden dauern-
den Rekonstruktion der Bilder noch nicht moglich — mit besserer Hard- und Soft-
ware wird dieses Problem in Zukunft héchstwahrscheinlich zu 16sen sein. Auf dem
Weg zur klinischen Anwendung scheint es keine unlosbaren Hindernisse zu ge-
ben. Wichtige Schritte sind neben der Entwicklung von SPIOs mit besserer Per-
formance eine VergrolRerung des Bohrloches und des FOV bei mindestens gleich-
bleibender raumlicher und zeitlicher Auflésung. Um die Vorteile von MPI mdglichst
bald fir kardiovaskulare Interventionen nutzen zu kdnnen, ist das Vorhandensein
sicher zu visualisierender Instrumente essenziell. Diese Arbeit geht den ersten

Schritt in diese Richtung.

In zuklnftigen Studien mussen die in dieser Arbeit vorgestellten Visualisierungs-
ansatze weiter untersucht werden. So stellt ein In-vivo-Versuch der direkten und
indirekten Markierung von Ballonkatheter den logischen nachsten Schritt dar. Ein

weiterer Schwerpunkt sollte auf die Entwicklung biokompatibler und sicher visuali-
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sierbarer Beschichtungen mit geeigneten SPIO-Emulsionen gelegt werden. Bei
allen Entwicklungen muss stets die Sicherheit des Patienten im Vordergrund ste-
hen. Unter diesem Gebot stellen Sicherheitsmessungen, wie die in dieser Arbeit
durchgefuhrten Warmemessungen, eine Grundvoraussetzung flr das Ziel einer
klinischen Anwendung dar. Messungen in Fluss-Phantomen sollten als Zwischen-
schritt vor den angestrebten In-vivo-Versuchen durchgeflihrt werden. Nicht zu

unterschatzen sind mogliche Synergien mit der interventionellen MRT-Forschung.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung: Magnetic Particle Imaging (MPI) stellt ein neues medizinisches
Bildgebungsverfahren dar, welches mit Hilfe von oszillierenden Magnetfeldern die
raumliche Verteilung superparamagnetischer Eisenoxid-Nanopartikeln (SPIOs)
visualisiert. Mit seiner hohen zeitlichen und 6rtlichen Auflésung scheint es beson-
ders fur die kardiovaskulare Intervention geeignet. Ziel dieser Arbeit war es, die
Visualisierbarkeit und Sicherheit interventionell-radiologischer Instrumente im MPI-

System zu untersuchen.

Material und Methoden: Das Signalverhalten von neun Kathetern und acht Fuh-
rungsdrahten wurde in einem Magnetic Particle Spectrometer (MPS), einem null-
dimensionalen MPI-System, analysiert. Drei Techniken zur Visualisierung primar
nicht-signalgenerierender Instrumente wurden evaluiert. Ein Ballonkatheter wurde
1) direkt durch Inflation mit Resovist® und 2) indirekt durch Einbringen in ein Re-
sovist®-gerIItes GefalRphantom in einem praklinischen MPI-Scanner (Philips,
Hamburg) visualisiert. Mit einer SPIO-Emulsion (Lanxess, Deutschland) wurden
zwei Katheter 3) beschichtet und im MPS- beziehungsweise MPI-System gemes-
sen. Zusatzlich wurde das Erwarmungsverhalten von sieben Instrumenten im MPI-

Scanner untersucht.

Ergebnisse: Es lieRen sich signalgebende und nicht-signalgebende Instrumente
unterscheiden. Erstmals gelang sowohl die direkte als auch die indirekte Visuali-
sierung eines Ballonkatheters im MPI in sehr guter zeitlicher und ausreichender
ortlicher Aufldsung. Die Bewegung sowie die Inflation und Deflation der Ballons
konnten in Echtzeit aufgezeichnet werden. Die technische Durchfuhrung einer
Beschichtung eines Katheters nach der Dipcoating-Technik war moglich. Bei ei-
nem MPS-Signal oberhalb des Hintergrundrauschens war jedoch im MPI eine
sichere Lokalisation indes nicht erfolgreich. Wahrend sich keines der untersuchten
nicht-signalgebenden Instrumente im MPI-Scanner erwarmte, konnte bei zwei von
vier signalgebenden Instrumenten eine zum Teil erhebliche Erwarmung gemessen

werden.

Diskussion: Erstmals wurde der Machbarkeitsnachweis der direkten und indirek-

ten Visualisierung interventioneller Instrumente im MPI-Scanner erbracht. Dartber
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hinaus konnte gezeigt werden, dass eine Markierung nicht-signalgebender Instru-
mente durch Coating mit einer SP10O-haltigen Lésung durchfuhrbar ist. In dieser
Studie zeigten nicht-signalgebende Instrumente kein Risiko einer Erwarmung,
wahrend sich jedes zweite signalgebende Instrument erwarmte. Die Sicherheit der
einzelnen Instrumente ist somit entweder empirisch fur jeden Einzelfall oder Uber
ein tieferes Verstandnis der zugrundeliegenden physikalischen Mechanismen zu

gewahrleisten.
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7 ANHANG

7.1 DIAGRAMME SICHERHEITSMESSUNGEN
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Abb. 32: Temperaturverlauf des Katheters Cordis Tempo Aqua
Nach Einbringen des Spacers in den MPI-Scanner kihlten samtliche Sonden
unter Einfluss der Scanner-Kiihlung ab. Nach etwa einer Minute wurde der
FFP auf Hohe der mittleren Sonde zugeschaltet. In diesem Bereich kam es zu
einer Erwarmung des Katheters auf maximal 34,2°C. Die Temperatur sank an
den Ubrigen Messonden auf etwa 22°C ab. Nach etwa acht Minuten wurde der

Spacer aus dem Scanner entfernt und die Temperatur an den Messsonden
naherten sich zunehmend der Raumtemperatur.
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Abb. 33:

Abb. 34:
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Bei Einbringen des Katheters registrierten samtliche Messsonden eine Abkih-
lung unter Einfluss der Scannerkihlung. Es kam an keinem Bereich zu einer
Erwarmung durch den Scanner. Bei Entnahme nach knapp sechs Minuten war
eine erneute Erwarmung unter Wegfall der Scannerkihlung zu registrieren.
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Bei Einbringen des Katheters registrierten sdmtliche Messsonden eine Abklh-
lung unter Einfluss der Scannerkihlung. Es kam an keinem Bereich zu einer
Erwarmung durch den Scanner. Bei Enthnahme nach knapp sieben Minuten

war eine erneute Erwdrmung unter Wegfall der Scannerkihlung zu registrie-
ren.
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Abb. 35:

Abb. 36:
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Bei Einbringen des Fuhrungsdrahtes registrierten sdmtliche Messsonden eine
Abklhlung unter Einfluss der Scannerkihlung. Es kam an keinem Bereich zu
einer Erwarmung durch den Scanner. Bei Entnahme nach acht Minuten war
eine erneute Erwarmung unter Wegfall der Scannerkihlung zu registrieren.
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Bei Einbringen des Fuhrungsdrahtes registrierten samtliche Messsonden eine

Abklhlung unter Einfluss der Scannerkihlung. Es kam an keinem Bereich zu
einer Erwarmung durch den Scanner.
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