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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Das Standardverfahren zur Quantifizierung der pulmonal-arteriellen
Hypertension (PAH) ist der Rechtsherzkatheter mit invasiver Druckmessung. In
der Vorfelddiagnostik und Verlaufskontrolle wird routinemallig die
Echokardiographie eingesetzt. Neben der hohen anatomischen und
pathologischen Detailinformation der Messungen am
Magnetresonanztomographen (MRT) flhren die standig weiterentwickelten
Sequenztechniken zu immer genaueren funktionellen Aussagen. Fur den zur
Zeit noch seltenen Einsatz in der klinischen Routine gibt es zwei Hauptgrinde:
die bisher relativ niedrige zeitliche Aufldsung (Echokardiographie: nahezu
Echtzeit, MRT: 30-50 ms) und die technisch anspruchsvolle Datenakquisition

und Datenauswertung.

Problemstellung

Ziel der Arbeit war es, am Hausschwein anhand von nicht-invasiv erhobenen
funktionellen Daten auf den Mitteldruck der Arteria pulmonalis (mMPAP, mean
pulmonary arterial pressure) zu schlieBen. Hierzu erfolgte am MRT die
Akquisition von Flussinformationen unter synchroner invasiver Druckmessung
(mPAP;,,) bei verschiedenen Schweregraden einer kunstlich herbeigefluhrten
PAH. AnschlieRend wurde Uberprift, ob eine Korrelation zwischen der

invasiven Druckmessung und Daten der Flussmessung besteht.

Material und Methode

Unter tiefer Sedierung wurden sieben Hausschweine unter kontinuierlicher
Druckmessung uber einen Pulmonalarterienkatheter zur Bildgebung in ein 1,5
Tesla MR-System verbrachtt Es kam eine Flussmessung in
Phasenkontrasttechnik mit prospektiver EKG-Triggerung zum Einsatz.
Wichtigstes Merkmal dieser Sequenz war die hohe zeitliche Auflésung (<10
ms). Drei unterschiedlichen Schweregraden einer pulmonal-arteriellen
Hypertonie wurden kunstlich durch Infusion von steigenden Dosierungen von

Thromboxan A2 (TxA2) herbeigeflhrt. Die parallele Akquisition der invasiven

\Y
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Druckmessung und der MR-Flussmessung wurden vor, wahrend der drei TxA2-
Stufen und nach Beendigung der TxA2-Infusion und Normalisierung der
Kreislaufparameter durchgefuhrt, so dass insgesamt funf Datensatze pro Tier
ermittelt wurden. Bei der Auswertung der Datensatze der Flussmessung
standen die mittlere Flussgeschwindigkeit (MFV) und die Akzelerationszeit (AT,
definiert als die Zeitspanne zwischen Beginn der Auswurfphase und maximaler
Flussgeschwindigkeit) im Vordergrund. Diese Grollen wurden mittels
Linearkombination mit den Uber die jeweilige Messzeit gemittelten Werten der

invasiven Druckmessung korreliert.

Ergebnisse

Intravends appliziertes TxA2 induzierte eine in ihrem Schweregrad
dosisabhangige PAH. Dabei wurden pulmonal-arterielle Mitteldriicke von bis zu
54mmHg erzeugt. Systemische Effekte, welche die Messung beeintrachtigt
hatten, traten nicht auf. Die Akzelerationszeit, korreliert im Vergleich der

untersuchten Grofden mit dem invasiv gemessenen mPAP am besten:

(1)  mPAP;,, =72 -0.65 x AT (r=0.87).
Die Akzelerationszeit verkurzte sich mit steigender TxA2-Dosierung respektive
steigendem Druck. Die Linearkombination aus Akzelerationszeit und maximaler
Flussgeschwindigkeit ergab eine hohe Korrelation zum invasiv gemessenen
Mitteldruck im Truncus pulmonalis:

(2) mPAP;,, =72-0.50 x AT - 0.28 x MFV (r=0.90).

Diskussion

Die ermittelten Daten erlauben den Ruckschluss, dass die nicht-invasive MRT-
basierte Flussmessung unter Anwendung einer hohen zeitlichen Auflosung (<
10 ms) eine gute Abschatzung des pulmonal-arteriellen Mitteldruckes
ermdglicht; das gilt fir normale und pathologische Zustande im Tierversuch. Die
hohe zeitliche Auflésung ist zur korrekten Erfassung der Akzelerationszeit
unumganglich. Die erganzende Information, der Uber den gesamten
Gefallquerschnitt gemittelten maximalen Flussgeschwindigkeit erhoht die
Genauigkeit der Methode. Studien am Menschen sind jetzt mdglich, um dieses

nicht-invasive Verfahren zur Anwendung zu flhren.
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Abstract

Abstract

Purpose
To establish an estimate for the mean pulmonary arterial pressure (mMPAP)
derived from non-invasive data acquired with magnetic resonance velocity

encoded sequences (MR).

Material and Methods

In seven sedated pigs synchronous catheter-based invasive pressure
measurements (mPAP;,,) and non-invasive MR were acquired in the main
pulmonary artery (MPA) at different severities of pulmonary arterial
hypertension (PAH) that were caused by infusion of thromboxane A2 (TxAZ2).
The invasively measured mPAP was correlated with the non-invasive magnetic
resonance velocity data and linear combination equations (LCE) were

computed.

Results
Intravenously applied TxA2 induced a dose dependent level of severity of PAH
with an mPAP of up to 54 mmHg without systemic effects. The acceleration
time (AT) measured with MR demonstrated the best correlation with the
MPAP;.y :

(1) mPAP;,, =72 -0.65 x AT, (r=0.87)
The LCE with the highest correlation was found between mPAP;,, on the one
hand and mean flow velocity (MFV) and AT on the other:

(2) mPAPy,, =72-0.50 x AT - 0.28 x MFV, (r=0.90).

Conclusion
Applying the identified LCE allowed the estimation of the mPAP in an acute and
resistance-based model of PAH with high accuracy using non-invasive

magnetic resonance velocity encoded sequences.
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Einleitung

2 Einleitung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Etablierung einer nicht-invasiven pulmonal-
arteriellen Druckmessung mittels MR-Flussdaten am Schwein. Mit diesem Ziel
vor Augen soll zunachst das thematisches Umfeld dieser Aufgabe abgesteckt
werden. Im Zentrum der Einleitung stehen zum einen die angewandte Methode,
also die MR-Flussmesstechnik, zum anderen das Objekt dieser Methode, also
die pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH).

Im ersten Teil soll -beschrieben durch die Mechanik deformierbarer Kérper- auf
die physikalischen Gesetze von Flussigkeiten eingegangen werden. Es folgen
Erlauterung zu physikalischen-technischen Prinzipien der Flussmessung am
Magnetresonanztomographen (MRT), danach sollen gangige Messtechniken
zur Druck- und Flussquantifizierung dargestellt werden.

Im zweiten Teil der Einleitung soll die pulmonal-arterielle Hypertonie des
Menschen erlautert werden. In groben Zugen wird dabei der klinische
Hintergrund dieser Erkrankung dargestellt, dabei wird genauer auf die
derzeitige Routinediagnostik und alternative  diagnostische Bemuhungen

eingegangen werden.

2.1 Physikalisch-Technische Grundlagen

2.1.1 Grundlagen der Fluiddynamik

2.1.1.1 Nicht-viskése Strémung

FUr das Verstandnis von Flussmessungen am Korper des Menschen oder des
Tieres ist eine Auseinandersetzung mit der Physik deformierbarer Korper
hilfreich. Einen Uberblick hierzu verschaffen die deutschsprachigen
~otandardwerke® der Physik (Tipler, 2006; Gerthsen, 2003; Bergmann-Schafer,
1998), welche flr die folgenden Ausflihrungen herangezogen wurden.

Vereinfachend sollen Stromungen Dbetrachtet werden, die folgende
Eigenschaften haben: Es soll von stationaren (d.h. Stromungen mit konstanter
Geschwindigkeit), nicht-turbulenten  Strdmungen  einer  nicht-viskdsen

Flussigkeit ausgegangen werden. Eine nicht-viskose FlUssigkeit, auch
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Newtonsche oder ideale Flussigkeit genannt, zeichnet sich dadurch aus, dass
sie zur Aufrechterhaltung der Stromungsgeschwindigkeit keine Energie
bendtigt. Die Rohre, in der sich die Flussigkeit befindet, soll dem Druck der
Fllssigkeit nicht nachgeben, d.h. sie soll nicht verformbar sein.

Nach der Kontinuitatsgleichung ist der Volumenstrom V [m3/s] entlang einer

Rohre mit veranderlichem Radius konstant:
V [m/s] = Flussgeschwindigkeit v [m/s] - Querschnittsflache A [m?] = konstant

Daraus folgt, dass die Flussgeschwindigkeit abnimmt, sobald der Radius der
Rohre zunimmt und umgekehrt (Abb. 2-1)

Abb. 2-1. Kontinuitatsgleichung durchflossener Rohren. Die abgebildeten schwarzen
Volumina sind gleich groR, sie werden vom Volumenstrom in der gleichen Zeit
,aufgefillt’. Die Querschnittsflachen A; und die Flussgeschwindigkeiten v; in den

zugehdrigen Abschnitten verhalten sich wie folgt: Az <A; <A, beivs>v;>v,.

Nach Bernoulli ist der Druck einer FlUssigkeit, die durch eine Rohre mit

konstantem Querschnitt fliet, entlang der Réhre konstant:

p [N/m?]+ p [kg/m?] - g [m/s?]- y [m]+ 72 - p [kg/m?] - v? [m?/s?] = konstant

Die EinflussgroRen sind: Der Druck in der Rohre p, die Dichte der Flussigkeit p,
die Erdbeschleunigung (g = 9.81 N/kg), die HOhe in Metern Uber dem
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Meeresspiegel y, in der sich die Réhre befindet und die Geschwindigkeit v der
Flissigkeit. Da abgesehen von Druck und Geschwindigkeit alle GroRen bekannt
sind, konnte man anhand dieser Gleichung vorschnell von der
Blutflussgeschwindigkeit auf den Druck beispielsweise im Truncus pulmonalis
schliefen wollen. Die Physiologie der Lungenstrombahn lasst sich jedoch nicht
derart vereinfachen, dass die Bedingungen, die an Roéhre und FlUssigkeit
gestellt werden, erfullt sind. Im menschlichen Korper stromt Blut als Flussigkeit
mit veranderlicher Viskositat durch eine verformbare Rdhre. Dabei besteht
wegen des diskontinuierlichen Druckes des Herzschlags anstatt der geforderten

stationaren eine pulsatile Stromung.

Obwohl die dargestellten Zusammenhange nutzlich fur die qualitative
Beschreibung eines Stromungssystems sind, lassen sich mit ihrer Hilfe keine
quantitativen Aussagen in einem komplexen System wie der Lungenstrombahn

treffen.

2.1.1.2 Viskdse Stromung

Eine viskose Flussigkeit muss einen Stromungswiderstand Uberwinden, um in
Bewegung zu bleiben. Um eine stationare Stromung aufrecht zu erhalten, ist
also Arbeit nétig, Energie muss dem System bestandig zugefuhrt werden.

Der Strémungswiderstand setzt sich zusammen aus der Kraft, die durch
Reibung der Flussigkeit mit der Rohrenwand zustande kommt und der Reibung
der einzelnen Flussigkeitsschichten unterschiedlicher Geschwindigkeiten.
Besteht eine laminare Stromung, so geht man vereinfachend von mehreren
Fllssigkeitsschichten aus, deren dulerste in Kontakt mit der Réhre steht. Die
Geschwindigkeit dieser aulersten Schicht ist wegen der Reibung mit der
Réhrenwand gleich null. Die Flussigkeitsschichten werden  zum
Réhrenmittelpunkt schneller, bis sie dort die maximale Flussgeschwindigkeit
erreichen. Zwischen den Schichten treten wegen der unterschiedlichen
Geschwindigkeiten Reibungskrafte auf. Je hoher die Viskositat der Flussigkeit
ist, desto groRer sind die auftretenden  Reibungskrafte.  Der

Viskositatskoeffizient n [Ns/m?] ist das Mal} daflr, wie zah eine Flussigkeit ist.
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Denkt man sich die Dicke der einzelnen Schichten (eigentlich Hohlzylinder) als
infinitesimal, so ergibt sich im Langsschnitt ein parabelférmiges
Stromungsprofil.

Wegen des Stromungswiderstandes verliert jede viskdse, bewegte Flussigkeit
Energie. Das Gesetz von Hagen-Poiseuille gibt den Druckunterschied Ap an,
der notwendig ist, um die Strdmung einer viskésen Flissigkeit aufrecht zu

erhalten:

Ap [N/m?] =8 - V[m¥s] - n [Ns/m?] - | [m] /T - r* [m*]

Dabei bezeichnet | die Lange der Rohre, r deren Radius. Hervorzuheben ist die
reziproke Abhangigkeit des Druckes von der vierten Potenz des
Gefalinnenradius’. Bei Halbierung der Durchmessers ist also ein 16-facher
Druck notwendig, um den gleichen Volumenstrom aufrecht zu erhalten.

Obwohl dieses Gesetz die Viskositat als Einflussgrof3e berlcksichtigt, genugt
es nicht, um quantitative Aussagen zu Druckverhaltnissen in den
Pulmonalisgefallen zu treffen: Auch das Hagen-Poiseuillsche Gesetz qilt fur
stationare, nicht fur pulsatile Strémungsverhaltnisse. Es stellt aber eine gute

Naherung dar, die die Grundsatze des Blutflusses qualitativ verstehen lasst.

2.1.1.3 Laminarer und turbulenter Fluss

Uberschreitet eine laminare, d.h. schichtweise flieRende Stromung eine
kritische Geschwindigkeit, so geht sie in turbulente Stromung Uber. Diese
Schwellengeschwindigkeit hangt neben dem Radius der Rdhre von der Dichte
und Viskositat der FlUssigkeit ab. Die dimensionslose Reynoldszahl setzt diese

GroRen in Zusammenhang:
Re =2 -r[m] - p[kg/m? -v[m/s]/n[Ns/m?.
Dabei ist zu beachten, dass in die Formel als kritische Flussgeschwindigkeit v

die mittlere  Flussgeschwindigkeit  eingeht, nicht die  maximale

Flussgeschwindigkeit. Stromungen mit einer Reynoldszahl bis etwa 2000 sind
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laminar, ab 3000 setzt turbulenter Fluss ein. Im Intervall von 2000 bis 3000 ist
der Zustand der Stromung instabil.

In Gefallen mit Krimmungen oder Verzweigungen konnen schon bei Werten
um 400 lokale Wirbel in den Randschichten der Stromung auftreten, bereits ab
etwa 2000 kommt es in solchen Roéhrensystemen zu stabilen turbulenten
Stromungen. Unter physiologischen Bedingungen liegt in nahezu allen
GefalRabschnitten ein laminarer Fluss vor, der ein parabolisches

Geschwindigkeitsprofil entwickelt.

2.1.1.4 Folgerungen

Die theoretischen Grundlagen der Fluiddynamik sind wichtig, um grundlegende
Zusammenhange bewegter Flussigkeiten zu verstehen. Ziel der Arbeit ist es,
uber Grolden, die sich nicht invasiv erheben lassen, auf Druckverhaltnisse
innerhalb des Gefaldsystems zu schlielen. Dies gelingt jedoch anhand der
beschriebenen physikalischen Modelle fir ein komplexes System wie der
Lungenstrombahn nicht. Es sind Umwege uber Korrelationsgleichungen
erforderlich, welche gemaly der Fragestellung erstellt und Uberpruft werden
mussen. Die Korrelation zwischen dem Zeitpunkt der maximalen
Flussgeschwindigkeit, der sogenannten Akzelerationszeit, und dem pulmonal-

arteriellen Druck soll in der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

2.1.2 Prinzipien der MR-Flussmessung

2.1.2.1 Physikalische und technische Grundlagen der MRTvenc

An dieser Stelle sollen die Grundlagen der MR-Flussmessung dargestellt

werden. Dabei wird nicht auf die physikalischen Prinzipien, welche die

strukturelle Magnetresonanzbildgebung ermoglichen, eingegangen - dies wirde

den Rahmen der vorliegenden Arbeit Uberschreiten.



Einleitung

Venc steht fir ,VElocity ENCoding’; MRTvenc bezeichnet also eine
Geschwindigkeit codierende Messung am Magnetresonanztomographen. Die
Erstbeschreibung einer am Menschen angewendete Sequenztechnik zur MR-
Flussmessung erfolgte 1982 (Moran et al., 1982). Die Grundlage fur eine unter
Routinebedingungen sinnvolle, klinische Anwendung wurde aber erst durch die
Entwicklung der Gradientenechosequenzen gelegt, welche bei vergleichsweise
kurzer Messzeit ein relativ hohes Signal-zu-Rauschen Verhaltnis aufweisen
(Nayler et al., 1986). Der klinische Einsatz der MRTvenc am Menschen erfolgt
seit 1990 (Underwood et al., 1990; Van Rossum et al., 1991). Systematische
Untersuchungen der Faktoren, die die Genauigkeit der MRTvenc beeinflussen,
erfolgten in den sich anschlielRenden Jahren (Buonocore et al, 1992; Wolf et al.,
1993). Die Grundlagen der eingesetzten Sequenztechnik seit der
Erstbeschreibung bis heute haben sich nicht entscheidend geandert. Bernstein
et al. beschrieben 1998 als erste die Korrektur der so genannten Maxwell-
Terme (Bernstein et al., 1998), mit deren Hilfe ein bis dahin nahezu
unbekannter und vorher letztlich nicht erklarbarer Fehler (Zananiri et al., 1991)
der MRTvenc beseitigen werden konnte. Allgemein geht man heute von einem
Gesamtfehler von unter 5% fur alle in der MRTvenc akquirierbaren Parameter

aus.

Werden in langsamen Sequenztechniken, etwa der Spinechosequenz,
gefalBhaltige Strukturen aufgenommen, so fallt auf, dass deren Lumina dunkel
dargestellt werden. Dies liegt daran, dass fur die Bildinformation eine Schicht
angeregt wird und nach einer bestimmten Zeit deren Informationen ausgelesen
werden. Die im Blutfluss befindlichen Protonen haben zum Zeitpunkt der
Datenerfassung die Schicht bereits verlassen, andere Protonen, die nicht
angeregt wurden, sind nachgeflossen. Sie werden dunkel dargestellt. Man
bezeichnet das als ,flow void’.

Diese Beobachtung zeigt, dass bereits in einer strukturellen Aufnahme eine

qualitative Aussage zu Flussverhaltnissen getroffen werden kann.

Um Fluss quantitativ erfassen zu konnen, war die Entwicklung spezieller, auf

die Flussmessung ausgelegter Sequenzen notig. Diese nutzen den Umstand
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aus, dass die Rotationsgeschwindigkeit der Spins der Protonen abhangig ist
vom externen Magnetfeld, nach dem sie sich ausrichten: Mit steigender
Feldstarke nimmt die Rotationsgeschwindigkeit zu. Dies gilt gleichermalien fur
stationare und fur bewegte Materie gleichermal3en. Das Magnetfeld, das auf die
Protonen einwirkt, setzt sich aus mehreren Komponenten zusammen. Wir
denken uns zuzuglich zum homogenen Hauptmagnetfeld einen magnetischen
Gradienten, der entlang einer raumlichen Dimension (ahnlich dem
ortskodierenden Gradienten) linear zunehmen soll und separat zugeschaltet
werden kann. Rotieren die Protonen im Hauptmagnetfeld noch in der gleichen
Geschwindigkeit - wir setzten auch Phasengleichheit voraus - , werden sie nach
Zuschaltung des Gradienten auf unterschiedliche Geschwindigkeiten
beschleunigt. Die Phasengleichheit geht dadurch verloren, es entsteht eine
Phasendifferenz A®, die entlang dem Gradienten linear zunimmt und ansteigt,
je langer der Gradient geschaltet ist. Wird dieser ausgeschaltet, so bleibt die
Differenz des Phasenwinkels zunachst bestehen.

Bei Sequenzen, die zur Flussquantifizierung eingesetzt werden, kommt ein
bipolarer Gradient zum Einsatz, der in Flussrichtung linear zunimmt. Bipolar
heilt, dass der Gradient fur einen definierten Zeitraum eingeschaltet und
danach ,umgekehrt® wird, also fur den gleichen Zeitraum mit gleicher
Feldstarke, aber invertierter Polung geschaltet wird. Dies hat fur Protonen in
stationarem Gewebe zur Folge, dass entlang des Gradienten im ersten Teil
eine zunehmende Phasendifferenz auftritt, die im zweiten Teil rickgangig
gemacht wird. Es kommt also fur stationare Protonen zu einer Rephasierung
sofern die Flache unter dem erstgeschalteten Gradienten gleich der des
zweiten, invertierten Gradienten ist. Dabei spielt die Position innerhalb des
magnetischen  Gradienten keine Rolle. Abbildung 2-3 zeigt das
Sequenzdiagramm einer gewohnlichen Gradientenechosequenz (Haase et al.,
1986) in die ein bipolarer Gradient zur Flusskodierung eingefugt wurde.

Welche Auswirkung hat der bipolare Gradient auf ein mit konstanter
Geschwindigkeit bewegtes Proton? Da der Gradient in Flussrichtung zunimmt,
wirkt auf das bewegte Proton, eine Magnetfeldstarke ein, die proportional zu
dessen Geschwindigkeit zunimmt. Der Spin des Protons wird zunehmend

schneller. Die Phasendifferenz zu einem Proton in stationarem Gewebe wachst
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Abb. 2-2: Schaltung des Fluss kodierenden Gradienten (oben) und dessen Effekt auf den
Phasenwinkel in Abhangigkeit von der Flussgeschwindigkeit (unten).

HF - Anregung /\/\/

Schichtselektion (slice)

Phasenkodierung (phase)

Frequenzkodierung (read) \ / \—

Datenakquisition

Abb. 2-3: Sequenzdiagramm einer Gradientenechosequenz mit Fluss kodierendem
bipolaren Gradienten (Pfeil).
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deshalb Uberproportional an. Wird der Gradient invertiert, wirkt dessen
Magnetfeld mit umgekehrter Polung aber gleichem Betrag der Feldstarke auf
das Proton ein. Das Gradientenfeld ist dem Hauptmagnetfeld entgegengerichtet
und muss von diesem subtrahiert werden. Die Rotationsgeschwindigkeit nimmt
also wieder ab, jedoch, da die Feldstarke des Gradienten betragsmaRig weiter
ansteigt, schneller, als sie vorher zugenommen hat. Das bewegte Proton
rephasiert deshalb im Vergleich zum gedachten stationaren Proton friher. Da
der inverse Gradient gleich lange zugeschaltet wird, wie der erste, bleibt eine
Phasendifferenz bestehen, nachdem der bipolare Gradient abgeschaltet wird
(Abb. 2-2). Diese ist abhangig von der Geschwindigkeit des Protons entlang
des Gradienten. Uber die Phasendifferenz lasst sich also eine Aussage zur
Flussgeschwindigkeit treffen. Der Phasenkontrast A® abhangig von der
Flussgeschwindigkeit v, vom gyromagnetischen Verhaltnis y und von der
angelegten Feldstarke des Gradienten Am lasst sich Uber die folgende Formel

berechnen:

AD=y -Am - -v;v=AP/y - Am

2.1.2.2 Darstellung von Flussdaten am MRT: Phasenbild und Venc

Nachdem dargestellt worden ist, wie die Geschwindigkeit als Phasenkontrast
kodiert werden kann, soll nun auf die Frage eingegangen werden, wie aus dem
Phasenkontrast ein Fluss kodierendes Bild entsteht.

Hierzu wird zunachst ein strukturelles Bild aufgenommen, in dem jegliche
Flussinformation rephasiert, also ausgeloscht ist. In diesem Fluss
kompensierten Datensatz sind auch alle Phasenfehler, die durch
Magnetfeldinhomogenitaten und Wirbelstrome induziert werden, enthalten.
Danach wird ein flusssensitiver Datensatz erhoben, der die Flussinformation als
Phasenverschiebung in Winkelgraden zwischen +180° und -180° abbildet. Auch
dieses Bild enthalt Artefakte und Informationen Uber Strukturen des
Schnittbildes. Erst durch Subtraktion beider Bilder wird das Stdrsignal eliminiert.

Dabei handelt es sich um eine komplexe Subtraktion: Realteil und Imaginarteil
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der Bilder werden getrennt voneinander abgezogen. Die Daten des
Imaginarteils ergeben das ausschlielich Flussinformation tragende Phasenbild,
die Daten des Realteils stellen ein Bild dar, das die strukturelle Information

tragt.

Die Flussgeschwindigkeit, die zum Aufnahmezeitpunkt an einem bestimmten
Bereich herrschte, wird als Hellikeit des entsprechenden Bildpunktes kodiert.
Die Graustufen werden mit 13bit, also als Zahl im Bereich von —4095 (Schwarz)
bis +4095 (Weil}) kodiert. Dabei kennzeichnet ein heller Bildpunkt, dass der
Vektor der Flussgeschwindigkeit an dieser Stelle auf den Betrachter weist,
wahrend ein dunkles Pixel eine Geschwindigkeit in entgegengesetzte Richtung
darstellt. Der Wert 0 bezeichnet einen Ort ohne Fluss, dieser Wert ist also dem
stationaren Fall zugeordnet.

Vor der Messung muss der VENC (Velocity Encoding) festgelegt werden. Unter
diesem versteht man die maximal zugelassene Flussgeschwindigkeit der
Messung. Dieser Flussgeschwindigkeit wird der Wert 4096 zugewiesen, je nach
Flussrichtung erganzt durch ein positives oder negatives Vorzeichen. Nur in
diesem Intervall ist anschlielend eine korrekte Messung mdglich; umso naher
der VENC an der tatsachlichen Maximalgeschwindigkeit liegt, desto genauer ist
die Messung.

Wird die tatsachlich auftretende Geschwindigkeit jedoch unterschatzt (liegt
diese also ,uber dem Venc’) so tritt ein Umschlag von maximalem Fluss (Weil})
auf maximalen Fluss entgegengesetzter Richtung (Schwarz) auf: Der die
Flussgeschwindigkeit kodierende Phasenwinkel hat die 180°-Marke
Uberschritten und wird als Winkel mit negativem Vorzeichen erkannt.

Folgende Gleichung setzt die Graustufe s eines Bildpunktes, die maximal
kodierbare Flussgeschwindigkeit (VENC) und die durch v kodierte

Flussgeschwindigkeit in Verbindung:

v [em/s] = VENC [cm/s] - s [au] / 4096 bzw.

v [ecm/s] / VENC [cm/s] = s [au] / 4096

10



Einleitung

Nach der Datenaufnahme stehen drei verschiedene Bildertypen zur Verfliigung.
Es handelt sich um das rephasierte Bild, das Phasenbild und das
Magnitudenbild (Abb. 2-3). Das rephasierte Bild entspricht dem Fluss
kompensierten Bild, das die anatomischen Strukturen darstellt und keine
Flussinformation liefert. Das Phasenbild wurde bereits als Trager der
Flussinformation erldutert. Im Magnitudenbild ist binar dargestellt, ob Fluss
auftritt (weill) oder nicht (schwarz). Anhand des Magnitudenbilds Iasst sich gut
erkennen, ob eine Stromung laminar oder turbulent ist. Wird ein durch
Turbulenzen entstandener Wirbel angeschnitten, so kdnnen in diesen Wirbeln

Bereiche ohne Fluss entstehen, die im Magnitudenbild schwarz dargestellt sind.

Abb. 2-4: Beispielhafte Darstellung der Bildformate: links das rephasierte, strukturelle

Bild, mittig das Magnitudenbild, rechts das Phasenbild als Trager funktioneller Daten.

2.1.3 Darstellung relevanter Druck- und Flussmesstechniken

2.1.3.1 Echokardiographie

Die Ultraschallflussmesstechnik bedient sich des sogenannten Doppler-Effekts,
der die Reflektion von Schallwellen an bewegten Objekten beschreibt. Die
Frequenz des Schallstrahls wird je nach Bewegungsrichtung und
Geschwindigkeit des Reflektors verschoben. Im Blut reflektieren die

Erythrozyten die Schallwellen. Bewegt sich das Objekt in Richtung des
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Schallstrahls, so reduziert sich die Frequenz der Reflektion, umgekehrt erfolgt
eine Verschiebung in Richtung hoherer Frequenz.

Beim ,pulse wave’-Verfahren (pw-Doppler), welches in Verbindung mit der
Duplexsonographie eingesetzt wird, kann der Bereich der Flussmessung im
Gefal® genau festgelegt werden. Dies ist bei den ,continuous wave’-Verfahren
(cw-Doppler mit Stiftsonde) nicht méglich (cw-Doppler mit Stiftsonde), weil eine
Tiefenangabe der Reflexquelle fehlt. Ultraschallflussmessungen kommen
perkutan mit der Duplex-Sonographie, transésophageal (TEE) und intravasal
(IVUS) im klinischen Alltag zum Einsatz.

Ein wichtiger technischer Vorteil liegt in der vergleichsweise hohen zeitlichen
Auflosung der Messtechnik: Diese betragt im allgemeinen weniger als eine
Millisekunde. Heute ist dieses Verfahren ein wichtiger Bestandteil der
Echokardiographie und wird zur Untersuchung vieler Erkrankungen des rechten
Herzens eingesetzt (Allemann et al, 2000).

Auch zur Abschatzung des mittleren pulmonal-arteriellen Drucks hat sich die
Echokardiographie etabliert: Hierfur wird in der Echokardiographie der
Regurgitationsjet an der Trikuspidalklappe gemessen. Dessen maximale
Flussgeschwindigkeit steht in Beziehung zum pulmonal-arteriellen Druck.

Die systolische Druckdifferenz zwischen rechtem Ventrikel und rechtem Vorhof
ist treibende Kraft fur den Regurgitationsjet an der infolge der pulmonalen
Hypertonie insuffizienten Trikuspidalklappe. Nach der modifizierten Bernoulli-
Gleichung verhalt sich diese Druckdifferenz Ap proportional zum Quadrat der

maximalen Flussgeschwindigkeit vmax Uber dem Vitium:

Ap [mm Hg] = 4 [mm Hg] - [M? - $7] - Vimax” [M* - 7]

Durch eine Flussmessung nach dem Doppler-Prinzip lasst sich die maximale
Flussgeschwindigkeit des Regurgitationsjets und damit die Druckdifferenz AP
zwischen rechtem Ventrikel und rechtem Atrium erfassen. Addiert man nun zu
dieser Druckdifferenz den Druck des rechten Vorhofes, so erhalt man den
Druck des rechten Ventrikels. Der dafir zu bestimmende Druck im rechten
Atrium entspricht dem zentralvendsen Druck. Dieser wird nach klinischer

Erfahrung bei sonographisch schlanken Lebervenen mit 5 mm Hg veranschlagt,
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sind die Venen atemabhangig erweitert, so schatzt man den zentralvendsen
Druck auf 10 mm Hg, bei erweiterten Lebervenen ohne atemabhangige
Querschnittsanderung auf 15 mm Hg. Da wahrend des maximalen
Insuffizienzjets an der Trikuspidalklappe die Pulmonalklappe gedffnet ist, ist fur
diesen Zeitpunkt der Druck innerhalb des rechten Ventrikels gleich dem des
Truncus Pulmonalis. Der systolische pulmonal-arterielle Druck ist somit
bestimmt (Jager, 1995).

In alteren Arbeiten zeigt der nach dieser Methode ermittelte Druck zwar eine
hohe Korrelation (r=0.96, Standardabweichung=7mmHg (Currie et al., 1985);
r=0.97, Standardabweichung=4.9mmHg (Berger et al., 1985)) zu dem durch
invasive Vergleichsmessungen ermittelten pulmonal-arteriellen Druck. Die beste
Korrelation bei einem relativ groen Patientenkollektiv mit unterschiedlichen
Schweregraden einer PH zwischen pulmonal-arteriellem Druck und dem
Gradienten Uber der Trikuspidalklappe wird jedoch mit r=0.73
(Standardabweichung: 7.4 mm Hg) angegeben (Tramarin et al., 1991). In einer
neueren Arbeit zur Echokardiographie (Mc Quillen, 2001) wurde darauf
hingewiesen, dass der echokardiographisch anhand des Gradienten Uber der
Trikuspidalklappeninsuffizienz ermittelte Druck Uberschatzt wird: In einem
Kollektiv von 3790 im TEE unauffalligen Patienten hatten 28% einen
systolischen Druck von uber 30 mm Hg. Eine neuere Studie bezeichnet dieses
Verfahren weiterhin als ,Goldstandard’ zur Bestimmung des pulmonal-arteriellen
Druckes (Sorrell et al., 2001).

Nachteile und Grenzen der Ultraschall-Technik ergeben sich aus der
Abhangigkeit zu anatomischen Strukturen. So ist eine beliebige,
Uberlagerungsfreie SchnittfUhrung nicht mdglich. Es ergeben sich bei an
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen leidenden Patienten haufig
eingeschrankte Anlotungsbedingungen. Zudem zeigt die oben beschriebene
Methode eine hohe Inter- und Intraobservervariabilitat auf.

Bei Verwendung der Bernoulli-Gleichung kénnen Messfehler durch ungenaue
Schnittflihrung entstehen: So birgt eine Abweichung © bis 20° eine
Unterschatzung des Druckes bis zu 6%, eine Abweichung von 30° einen Fehler
von 25% (Dabestani et al., 1987; Jager, 1995). Weitere diagnostische
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Schwierigkeiten bereiten Patienten mit Adipositas , Emphysem und nach
thoraxchirurgischen Eingriffen (Neuhold et al., 1992).

Da sich die beschriebene Methode eines auf pulmonale Hypertonie
zuruckzufihrenden Vitiums bedient, ist diese Herangehensweise erst nach
eingetretenen strukturellen Veranderungen aussagekraftig - also nicht im
Vorfeld anwendbar. Liegt keine Trikuspidalinsuffizienz vor, muss auf eine
anschlie3end beschriebene, semiquantitative Methode ausgewichen werden. In
einer Studie mit 117 Probanden wird in diesem Zusammenhang erwahnt, dass
20% der Patienten mit erhéhtem pulmonal-arteriellem Druck und 43% der
Probanden mit Normaldruck keine auswertbare Trikuspidalinsuffizienz hatten
(Currie et al, 1985).

Eine klinisch wegen erhohten Aufwands nur bei Patienten mit fehlender
Trikuspidalinsuffizienz eingesetzte seminquantitativen Methode bedient sich der
Akzelerationszeit. Durch die Doppler-Sonographie wird die Flusskurve der
Arteria pulmonalis etwa einen Zentimeter distal der offenen Pulmonalklappen
uber mehrere Herzzyklen aufgenommen und die Akzelerationszeit (AT, AZ),
definiert als die Zeit zwischen erstem Anstieg der Flusskurve wahrend der
Auswurfphase und maximalem Fluss, bestimmt. Der mittlere pulmonal-arterielle
Druck (mPAP) und die Akzelerationszeit (AT) zeigen eine signifikante
Korrelation: mit steigendem Druck nimmt die Akzelerationszeit ab. Eine
vergleichenden Untersuchung (Dabestani, 1987) zwischen invasiver
Druckmessung und Dopplerechokardiographie an 23 Patienten mit PH und 16

Patienten ohne PH erbrachte folgende Korrelationsgleichung:

MmPAP [mm Hg] = 90 [mmHg] - 0.62 [mmHg ms™] - AT [ms]

Der mittlere pulmonal-arterielle Druck in Millimeter Quecksilbersaule kann durch
Einsetzen der mittels Dopplerechokardiographie erhobenen Akzelerationszeit
errechnet werden. Wurde ein Schwellenwert der Akzelerationszeit von 100 ms
oder kleiner verwendet, ergab sich flur das Aufsplren einer pulmonalen
Hypertension eine Sensitivitat von 78% und eine Spezifitat von 100%. Durch

Ermittlung der pulmonalen Flusskurve ist also eine Druckabschatzung maoglich.
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Eine andere Arbeit zeigt eine hohe Ubereinstimmung zwischen den
Geschwindigkeitsmessungen der intravasalen Dopplermessung und der
Flussmessung am MRT in vitro (Hoppe et al, 1998). In der vorliegenden Arbeit
wird vor diesem Hintergrund versucht, von MR-Flussdaten ausgehend uber die
daraus gewonnene Akzelerationszeit auf den pulmonal-arteriellen Druck zu

schliel3en.

2.1.3.2 Swan-Ganz-Katheter

Mit dem Swan-Ganz-Katheter wurden seit der Erfindung des Einschwemm-
Konzepts 1963 und der klinischen Einfuhrung 1970 groRe Erwartungen
verknupft. Er gilt als prazises, zuverlassiges Messinstrument, das zur Aufnahme
verschiedener, fur Intensivmedizin und Diagnostik notwendiger Daten, die
klinisch selbst vom erfahrenen Arzt mit groRen Unsicherheiten abschatzbar
sind, befahigt (Connors et al., 1983; Mangano, 1980; Steingrub et al., 1991).
Heute werden bei der Katheter basierten intravasalen Druckmessung vor allem
Membranmanometer eingesetzt. Uber nicht dehnbare Verbindungsschlduche
wird der Druck an die starre extrakorporale Messkammer, den Druckdom,
weitergeleitet. Wegen der sehr harten und leichten Membranen konnen
Druckkurven mit einer Frequenz von bis Uber 1000Hz erfasst werden. Die
Druckwandlung erfolgt in der Regel elektrisch. Bei der Druckmessung ist darauf
zu achten, dass innerhalb des Messsystems keine Gasblasen vorhanden sind,
da dies durch Kompression zur Dampfung des Signals und damit zu
Messfehlern fihren wirde.

Das invasive, Katheter basierte Verfahren ist der Referenzstandard fur
Druckmessungen in den herznahen Gefalken. Es existieren jedoch auch
Publikationen, die fur dieses Verfahren hohe Intraobservervariabilitaten
gefunden haben (Al Kharrat et al., 1999; Komadina et al., 1991). Invasiv
gemessene Drlcke werden deshalb in der klinischen Routine durch Mittelung
der Uber einen bestimmten Zeitraum erhobenen Werte gewonnen.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit den Mdglichkeiten, ausgehend von
einer MR-Flussmessung, den pulmonalarteriellen Druck zu bestimmen. Aus

diesem Grund soll anschlie®end der Pulmonaliskathether als diagnostisches
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Instrument, speziell die Risiken seiner Anwendung, dargestellt werden. Fur
solche Katheterisierung mit minimalen Liegezeiten - dieser Bereich beansprucht
von insgesamt etwa zwei Millionen Katheteranwendungen jahrlich neben
perioperativem Management (55%) und Intensiviiberwachung (15%) ca. 30%
(Pulmonary artery consensus conference participants, 2000) - stehen die
Risiken der Positionierungphase und das Entfernen des PAK im Vordergrund.
Im Folgenden angegebene Relativwerte zu Risiken in diesen beiden Phasen
beziehen sich auf Untersuchungen, die alle Anwendungen des
Pulmonaliskatheters einschlielfen. Fir die Phase des Positionierens werden im
Rahmen der punktionsbedingten Komplikationen die arterielle Punktion mit
1,2%, Pneumothorax mit 0,3-4,5%, Nervenlasionen mit 0,3-1,3% und
Luftembolie mit 0,5% veranschlagt.

Wahrend des Einschwemmvorgangs gilt das Auftreten von katheterbedingten
Arrythmien als ein haufiges Ereignis. In der Regel sind diese Arrhythmien
hamodynamisch irrelevant und kommen nach Vorschieben des Katheters in die
Arteria pulmonalis bzw. nach Zuruckziehen in die V.cava zum Erliegen. Die
Inzidenz hamodynamisch relevanter Arrhythmien, wie Kammerflimmern und
ventrikulare Tachykardie, betragt 2-3%. Hierbei ist eine sofortige therapeutische
Intervention erforderlich (Abernaty et al., 1974; Huttemann et al. 1999; Iberti et
al., 1985 und 1999; Strasberg et al. 1982). Weitere Risiken sind Perforation
einzelner Segel des rechten Herzens (0,5% - 0,9%), Knotenbildung des
Katheters (diese werden in der Literatur hinsichtlich der Haufigkeit uneinheitlich
beschrieben: Daum et al., 1973; Graff et al., 1986; Schwartz et al., 1977) sowie
die lebensbedrohliche Pulmonalarterienruptur (0,064% - 0,2%). Letzterer liegen
im wesentlichen drei Mechanismen zugrunde: briske Platzierungsmandver mit
assoziierter Perforation, einseitiges Entfalten sowie UbermaRiges und schnelles
Aufblasen des Ballons (,Over-Wedging“) (Choh et al. 1994, Huttemann et al.,
1999; Iberti et al., 1999). Viele der angegebenen Komplikationen sind jedoch
bei adaquatem Vorgehen vermeidbar oder therapeutisch zu beherrschen, wenn
die entsprechende therapeutische Ausristung verfigbar ist und der Patient
aufmerksam Uberwacht wird (Connors et al., 1996; Elliot et al., 1979; Elkayam
et al.,, 1983; Huttemann et al., 1999). In ungefahr 3% aller Falle ist die

Platzierung eines PAK technisch nicht durchfuhrbar (HGttemann et al., 1999).
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2.1.3.3 MRTvenc

War die Diagnostik der pulmonale Hypertonie friher noch Domane invasiver
Untersuchungsmethoden, so haben sich heute erganzend nicht-invasive
Verfahren etablieren kdnnen.

So erflillt, wie bereits erwahnt, die Doppler-Sonographie eine wesentliche Rolle
in der apparativen Diagnostik. MR-Flussmessungen werden derzeit nicht zur
Diagnose der pulmonalen  Hypertonie angewendet, obwohl die
Magnetresonanztomographie  gegentber der Sonographie eine von
anatomischen Strukturen unabhangige Schnittflihrung, eine bessere raumliche
Auflosung und einen erhoOhte interstrukturelle Kontrast bietet. Durch diese
Vorteile konnte sich das MRT in der Kardiologie etablieren, sei es zur Erfassung
anatomisch-topographischer Verhaltnisse oder zur Bestimmung funktioneller
Parameter, wie beispielweise Schlagvolumen und Ejektionsfraktion. Nachteile
sind die im Vergleich zur Ultraschallflussmessung geringere Kklinische
Verfugbarkeit und die eingeschrankte zeitliche Auflosung des MRT: Eine ,Real-
Time’-Messung ist an diesem Gerat derzeit nicht moglich.

Die hohe strukturelle Prazision und die seit den 80er Jahren unter
medizinischen Gesichtspunkten betrachteten technischen Maoglichkeiten der
Flussmessung am MRT werfen die Frage auf, weshalb sie sich in der
Diagnostik der pulmonalen Hypertonie bisher nicht bewahrt hat: Analog der
Herangehensweise der Echo-Sonographie musste die prazise Schnittflihrung
und hohe raumliche Auflosung zu besseren Resultaten fuhren. Die Grunde sind
neben der aufwendigen und sehr anspruchsvollen Datenakquisition in der
eingeschrankten zeitlichen Auflésung der Flussmessung zu suchen.

Frihe Studien greifen deshalb in erster Linie auf anatomische Korrelate der zu
bestimmenden chronischen pulmonalen Hypertonie zurick. So wird
beispielsweise eine gute Korrelation (r=0,79) zwischen rechtsventrikularer
Wanddicke und Pulmonalisdruck gefunden (Bouchard et al., 1985). Dieser
Ansatz hat aber den Nachteil, dass eine pulmonale Hypertonie nur dann
diagnostiziert werden kann, wenn schon strukturelle Schaden vorliegen, also
Patienten im Fruhstadium als Ausdruck schlechter Sensitivitat unerkannt

bleiben. Weitere Studien erwahnen ein bei gesunden, wie kranken Probanden
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vorkommendes diastolisches Flusssignal, das in der Systole nur bei Patienten
mit pulmonaler Hypertonie persistiert. Dieses systolische Signal, zunachst
qualitativ, spater quantitativ ausgewertet, wird als signifikanter Ausdruck eines
reduzierten Blutflusses infolge erhdhten Pulmonalisdrucks interpretiert und kann
als qualitative Abgrenzung zur schweren pulmonalen Hypertonie herangezogen
werden (Bouchard et al.,1985; Didier et al., 1986).

Wurden in ersten Untersuchungen nur funf Phasen des Herzzyklus auf das
Flusssignal hin untersucht, entwickelten sich die technischen Mdglichkeiten in
den folgenden Jahren dahingehend, dass der retrograde Fluss zeitlich
aufgeldst, abgeschatzt und in signifikanten Zusammenhang zum pulmonal-
arteriellen Druck gesetzt werden konnte (Bogren et al., 1989). Weiterhin konnte
dem qualitativen Charakter friher Studien eine hohere ortliche Aufldsung
entgegengesetzt  werden: der Begriff  ,velocity mapping’ des
Pulmonalisquerschnitts scheint gerechtfertigt (Bogren et al., 1989). Spater
wurde die Akzelerationszeit in der MR-Flussanalyse aufgegriffen, als bei etwa
30 Bildern pro Herzzyklus der Zeitpunkt des maximalen Fluss’ abgeschatzt
werden konnte. Hierdurch wurde eine gute Korrelation zwischen
Akzelerationszeit und Resistance der Lungengefalle gefunden (Mousseaux et
al., 1994).

Aufgrund der technischen Spezifikationen der einzelnen Messtechniken gibt es
keinen Referenzstandard fir Flussmessungen. Es existieren nur
Untersuchungen, die die Eigenschaften der verschiedenen Techniken
vergleichen (Sakuma et al., 2001). In unserer Untersuchung wurde aus diesem
Grund an einem Flussphantom eine Uberprifung der Flussmesstechnik
durchgefuhrt, bevor mit dem Tierversuch begonnen werden konnte. Generell
gilt, dass bei Untersuchungen, wahrend derer ein Vergleich zwischen invasiv
gewonnenen Werten mit Daten der Flussmesstechnik angestrebt wird, folgende
Voraussetzungen erfllt sein sollten, um sinnvolle Aussagen treffen zu konnen:
(1) hohe zeitliche Auflésung der MR-Technik, (2) simultane Akquisition von
invasiven und nicht-invasiven Daten, (3) stabile physiologische Bedingungen
wahrend der Messungen. Weiterhin sollten die Untersuchungen vorzugsweise
bei selbststandiger Atmung (Sakuma et al., 2001) unter Mittelung der Daten
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uber mehrere respiratorische Zyklen erfolgen, sofern die Datenerhebung an
herznahen Gefalden durchgeflhrt wird.

Rechnung tragend dem technischen Fortschritt der MR-Technologie, der einher
geht mit einer erhdhten zeitlichen Auflosung der Flussmessungen, soll die
vorliegende Arbeit darstellen, wo die heutigen Grenzen MR-gestutzter

Diagnostik der pulmonaler Hypertonie zu ziehen sind.

2.2 Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

2.2.1 Symptomatik

Da die Symptome der pulmonalen Hypertonie (PH) unspezifisch sind, ist das
Beschwerdebild zunachst gepragt durch die Symptomatik der Grunderkrankung
(Beukelmann, 1997). Eine Diagnose im Frihstadium ist aus diesem Grund
schwierig. Sobald die PH einen mittleren Schweregrad erreicht hat, steht die
Symptomatik dieser Erkrankung im Vordergrund. Typische Beschwerden sind
Atemnot unter Belastung, Brustschmerzen, Synkopen und allgemeine
Abgeschlagenheit (McGoon, 2001; Gomez et al., 2001; Olschewski et al.,
2000). Seltener wird Uber Heiserkeit und Husten berichtet, deren Ursache eine
Druckbelastung des N.laryngeus recurrens ist (Lloyd et al., 1988). Ein typischer
Befund, der Aufschluss geben kann Uber Atiologie und Schwere der
Erkrankung, ist ein gespaltener zweiter Herzton. In der klinischen Untersuchung
konnen Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz und des Cor Pulmonale als

Ausdruck einer weit fortgeschrittenen Pulmonalen Hypertonie auftreten.

2.2.2 Definition

Die pulmonal-arterielle Hypertonie ist definiert als chronische Erhdhung des
pulmonal-arteriellen Mitteldruckes Uber 25mmHg in Ruhe und Uber 30mmHg
unter Belastung (Khan, 1997). Es lassen sich drei Schweregrade definieren:

Steigt der pulmonal-arterielle Mitteldruck unter Belastung auf Werte grolder

30mmHg an, und ist in Ruhe unauffallig, so spricht man von einer latenten PH.
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Liegt der Mitteldruck in Ruhe Uber 25mmHg, so wird diese als manifeste PH
bezeichnet; bei zusatzlicher Einschrankung des Herzvolumens spricht man von

einer schweren PH.

2.2.3 Klassifikation

In Anlehnung an die Klassifikation der Herzinsuffizienz der New York Heart
Association (NYHA) hat die World Health Organisation (WHO) eine
Klassifikation zur Einteilung des Schweregrades der PH erstellt (Tab. 2-1)
(D’Alonzo et al, 1991).

NYHA Keine Einschrankung der alltagsublichen kdrperlichen Aktivitat, keine
Klasse | Erkrankungssymptome.

Leichte Einschrdnkung der korperlichen  Aktivitat, bereits

NYHA alltagsubliche Téatigkeit fuhrt zu Symptomen, in Ruhe bestehen keine
Klasse Il
Symptome.
Deutliche Einschrankung der koérperlichen Aktivitat, bereits sehr
NYHA leichte Tatigkeiten unterhalb des alltagsiblichen Belastungsniveaus
Klasse lll fihren zu Symptomen, in Ruhe bestehen keine Symptome;
dringender Therapiebedarf.
Manifeste Rechtsherzinsuffizienz mit Unfahigkeit einfache alltagliche
NYHA kérperliche Aktivitdt durchzuflihren, bereits in Ruhe sind Symptome
Klasse IV der Erkrankung vorhanden. Es besteht Lebensgefahr durch

Rechtsherzversagen innerhalb von Wochen bis Monaten.

Tab. 2-1: Einteilung des klinischen Schweregrades der PAH nach WHO.

Eine Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie, die nach der Pathogenese der
Erkrankung erfolgte (entsprechend der WHO-Konferenz in Evian 1998), konnte
keine klinische Relevanz erlangen und wurde durch eine Einteilung, die auf
dem dritten Weltkongress fur PH in Venedig 2003 erarbeitet wurde, ersetzt.
Seither ist die Therapie der Pulmonalen Hypertension Hauptkriterium ihrer

Einteilung. Eine grobe Ubersicht zeigt Tabelle 2-2.
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2.2.4 Diagnostik

Angestof3en durch Symptome, Screening oder Zufallsbefunde wird der Patient
aufgenommen in einen durch die Evian-Konferenz vorgeschlagenen
diagnostischen Ablauf (vgl. Abb. 2-4). In der ausfihrlichen Anamnese sollten
Symptome, die auf assoziierte Erkrankungen (wie z.B. Lupus erythematodes

oder Sklerodermie) schlieen lassen besondere Beachtung finden.

(A) Idiopathisch-Pulmonal-Arterielle Hypertonie
(IPAH)

(B) Pulmonale Hypertonie mit Linksherzerkrankung
Pulmonale Hypertonie mit Lungenerkrankungen

(C) -
und / oder Hypoxamie
Pulmonale Hypertonie infolge chronischer

(D) thrombotischer und / oder embolischer
Erkrankungen

(E) Andere

Tab. 2-2: Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie entsprechend dem Weltkongress fur
PH in Venedig 2003.

Der nachste diagnostische Schritt sieht die Zuhilfenahme verschiedener
Apparate vor, dabei ist in erster Linie die funktionelle Echokardiographie zu
erwahnen; Verwendung finden aber auch EKG, Rdéntgen-Thorax, CT, MRT und
Lungenfunktionstest. Eine eingehende Auseinandersetzung mit den wichtigsten
apparativen Methoden erfolgte bereits in den vorangehenden Kapiteln.
Erganzend sollen nun strukturelle Befunde im Rontgen-Thorax umrissen
werden.

Die Diagnosestellung anhand von Rdéntgenaufnahmen des Thorax, stehend in
zwei Ebenen ist schwierig und nur wenig spezifisch und sensitiv (Rich et al.,

1989). Ein typischer Befund fur eine vorliegende Pulmonale Hypertonie ist die
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Erweiterung der rechten Unterlappenarterie. Entsprechend des Diameters der
Arterie wird das Vorliegen einer PH ausgeschlossen (<16mm) oder als moglich
(16-18mm) bzw. wahrscheinlich (>18mm) eingeschatzt.

Weitere Hinweise sind die sogenannten Kaliberspringe. Diese bezeichnen die
plotzliche Abnahme des Durchmessers von zentralen auf periphere
LungengefalRe. Durch Erweiterung der Hilusgefal3e ist auch der Hilus-Thorax-
Quotient auffallig. Als Hinweis fur eine PH gilt ein Quotient grofRer als 0.36.

Ist nach der ersten Stufe apparativer Diagnostik von einer schweren
pulmonalen Hypertonie auszugehen, so wird in einer zweiten Stufe mittels
Rechtsherzkatheter der Befund gesichert. Nur mit diesem Instrument kann der
Druck im Truncus pulmonalis direkt und mit sehr hoher Genauigkeit gemessen
werden. Es erfolgt eine Einteilung entsprechend der Definition. Anschliel3end
erfolgt eine Diagnostik moglicher zugrundeliegender Erkrankungen.

An dieser Stelle soll noch einmal darauf hingewiesen werden, dass die
Diagnosestellung bei Patienten mit PH in den allermeisten Fallen sehr spat
erfolgt. Dies liegt an den unspezifischen Friuhsymptome der PH und daran,
dass die PH in der Reihenfolge der differenzialdiagnostischen Erwagungen
haufig weit am Schluss steht. Die Prognose bei Patienten, die spat mit einer
manifesten Rechtsherzinsuffizienz diagnostiziert werden, ist relativ schlecht, die

Uberlebenszeit liegt in den meisten Fallen unter einem Jahr.

2.2.5 Therapie

Ist die Diagnose der PH gestellt, muss geprift werden, ob der PH eine
Grunderkrankung zugrunde liegt. Ist dies der Fall, steht zunachst die Therapie
derselben ursachlichen Erkrankung im Vordergrund. Persistiert danach die
Symptomatik der PH, so muss spezifisch interveniert werden.

Die Basistherapie der PH besteht aus einer Sauerstofftherapie und
gleichzeitiger Antikoagulation mit Phenprocuomon, sofern hierfir keine
Kontraindikationen bestehen. Additiv konnen die folgenden Medikamente

eingesetzt werden: Kalziumkanalblocker, Prostazyklin, Endothelin-1A/B-
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Rezeptorantagnoisten, Phosphodiestherase-Hemmer, Neurohumorale

Transmitter (z.B. VIP) und andere Vasodilatoren.

Sind die konservativen Therapieformen ausgeschopft, so werden operative
TherapiemalRnahmen erwogen (Lang et al.,, 2000). Das Spektrum der
chirurgischen Intervention reicht - je nach Ursache und Schweregrad der
Erkrankung - vom Anlegen eines atrialen R/L-Shunts Uber die pulmonale
Thrombendarterektomie (bei chronisch thrombembolischer PH) bis zur

Transplantation der Lunge.

ZUFALL SYMPTOME SCREENING

v

ANAMNESE und KORPERLICHE UNTERSUCHUNG

v
RoTHORAX EKG ECHOKARDIOGRAPHIE
Kein Anhalt fir PH W.a. milde PH [ RYHA L )i W.a. schwere PH [ NYHA =TV )
ENDE KONTROLLE IN 1 JAHR PULMONALISKATHETER
Plausible Ursache der PH
URSACHENDIAGNOSTIK
h 4
THERAPIE der GRUNDERKRANKUNG Keine plausitle
l Ursache der PH
Weiterhin schweare PH
REEVALUATION

h 4

SPEZIFISCHE THERAPIE der PH il

Abb. 2-5: Algorithmus zur Diagnosesicherung der Pulmonalen Hypertonie.
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3 Material und Methode

3.1 Ubersicht des Versuchsablaufs

Um die Ubersicht zu wahren, soll an dieser Stelle der Versuchsablaufs skizziert
werden, bevor in den folgenden Kapiteln ausfuhrlich die einzelnen
Versuchsaufbauten und deren Komponenten dargestellt werden.

Ziel der Versuche war es, eine Antwort auf die Frage zu finden, ob durch
zeitlich  hochauflésende  (<10ms) Flussmessungen am MRT der
pulmonalarteriellen Druck des Schweins bestimmt werden kann. Und -bei
positiver Antwort- wie genau diese Vorgehensweise die wahren
Druckverhaltnisse abbildet.

In einem ersten Versuch sollte gesichert werden, dass Volumenstromwerte, die
mit dem eingesetzten Magnetresonanztomographen gemessen werden, mit den
realen Flusswerten Ubereinstimmen. Es sollte also uberpruft werde, ob die
MRTvenc brauchbare Ergebnisse liefert. Zu diesem Zweck wurde eine in-vitro
Messreihe an einem Flussphantom durchgeflihrt, bei dem die
Flussgeschwindigkeiten ,von au3en’ kontrollierbar waren. Die Ergebnisse der
Flussmessung konnten so mit dem realen Fluss verglichen werden, um eine
Aussage uUber die Genauigkeit der MRTvenc zu erhalten.

In einem zweiten Versuch sollte an 15 Schweinen der zeitliche Verlauf des
Volumenstroms in der Arteria pulmonalis aufgezeichnet werden, um daraus
spater die Akzelerationszeit bestimmen zu koénnen. Die Akzelerationszeit,
definiert als zeitlicher Abstand zwischen Beginn der Austreibungsphase und
maximalem Volumenstrom eines Herzzyklus’, wird in der Ultraschalldiagnostik
erfolgreich zur Druckquantifizierung eingesetzt (Tramarin et al., 1991) und sollte
bei unseren Versuchen ebenfalls als Mall des pulmonalarteriellen Drucks
dienen. Als Referenz fur den wahren Druck wurde ein Pulmonalarterienkatheter
im Truncus pulmonalis platziert, der spater mit der Akzelerationszeit korreliert
werden sollte.

Um unterschiedliche Drucke zu erhalten, wurde das vasokonstriktive

Thromboxan A2 eingesetzt, das den Schweinen jeweils in drei verschiedenen
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Dosierungen verabreicht wurde. Pro Schwein wurden funf Volumenstromkurven
aufgenommen: ein Flussprofil, das den nativen Zustand darstellt, drei
Flussprofile, die wahrend kunstlich induzierter pulmonalarterieller Hypertension

entstanden und eins nach einer Erholungsphase.

Messung 1 Referenzdruck 1
Messung 2 Referenzdruck 2
Messung 3 Referenzdruck 3
Referenzdruck 4
Referenzdruck 5

Messung 3

AKZELERATIONSZEIT

SCHWEIN 1, TxA2 0.1

ROI-Segmentierung Flussprofil

Abb. 3-1: Ubersicht zur Datenerhebung und Datenauswertung. An jedem Schwein wurde
unter vier Thromboxan-Dosierungen Flussmessungen am MRT durchgefiihrt. Eine
Messung erfolgte nach Erholung. Gleichzeitig wurde der Druck im Truncus pulmonalis
Uber einen Swan-Ganz-Katheter bestimmt. Pro Messung entstanden -abhangig von der
Herzzyklusdauer- bis zu 70 Flussinformation tragende Bilder in zeitlicher Reihung. Nach
Kennzeichnung der Region of Interest (ROI) konnte der zeitliche Verlauf der
Flussgeschwindigkeit als Flussprofil dargestellt werden. Aus diesem wurde die
Akzelerationszeit fir jede Messung abgelesen und dem jeweiligen Referenzdruck

zugeordnet.

In einem ersten Schritt wurden Informationen Uber die Flussgeschwindigkeit zu
verschiedenen Zeiten des Herzzyklus gesammelt, um daraus in einem zweiten

Schritt die oben beschriebenen Flussprofile zusammensetzen zu kénnen.
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Fir die Datenaufnahme wurde die Schichtebene so eingestellt, dass sie
senkrecht auf der Langsachse des Truncus pulmonalis stand. Uber die
MRTvenc wurden Momentaufnahmen angefertigt, die die
Stromungsgeschwindigkeit im Querschnitt des Truncus darstellten. Bei einer
Herzzykluszeit von beispielsweise 750ms wirden bei der von uns erreichten
Auflésung von 9.6ms 78 Bilder pro Messung entstehen.

Um im zweiten Schritt aus den Momentaufnahmen ein Stromungsprofil zu
erstellen, musste zunachst flr jedes Bild die zugehorige, mittlere
Flussgeschwindigkeit ermittelt werden. Da sich der Querschnitt der Arteria
pulmonalis wahrend des Herzzyklus verandert, war es nétig, in jedem Bild das
Gefallumen als ,region of interest’ (ROI) zu markiert. Dies musste manuell
geschehen, da die automatische Bilderkennung der Auswertesoftware nur bei
extrem hohem Signal zu Rauschen — Verhaltnis (S/N) erfolgreich eingesetzt
werden kann.

Aus den ermittelten Flussprofilen konnte in einem dritten Schritt schliel3lich die
entsprechenden Akzelerationszeiten ermittelt werden.

Die Akzelerationszeit wurde in einem vierten Schritt, der im Ergebnisteil naher

erlautert wird, auf Korrelation mit dem Referenzdruck Gberpruft.

3.2 Validierung der MRTvenc am Flussphantom

Um das MRT und die Auswertesoftware zu Uberprifen, wurde vor dem
eigentlichen Versuch eine Messreihe mit einem Flussphantom durchgefuhrt.
Diese in-vitro Messungen sollten eine Abschatzung der Genauigkeit der
eingesetzten Komponenten liefern, auf der der anschlieRende in-vivo Versuch
am Schwein aufbaute.

Wegen dieser Logik der Versuchsabfolge werden die Kernaussagen, die aus
den in-vitro Messreihne gewonnen wurden, in diesem Kapitel vorweg
genommen. Die einzelnen Messwerte werden im Detail in Kapitel 4.1
aufgefuhrt.

Um im Tierversuch auf die Ergebnisse des in-vitro Versuchs aufbauen zu

konnen, wurden die Stromungsgeschwindigkeiten, die Viskositat und die
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Lumina des Phantoms so gewahlt, dass es die Bedingungen in der
Pulmonalarterie des Schweins im physiologischen wie im pathologischen
Bereich widerspiegelt. An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass in
diesem Modell eine konstante Stromung untersucht wurde. Ein Flussphantom,
das pulsatilen Fluss erzeugt und damit die Verhaltnisse im Versuchstier besser
abbildet, ist wesentlich aufwandiger in der Konstruktion, zusatzlich wirde ein
Triggersignal zu Beginn der Pulsationszyklus bendtigt werden.

Um valide Messungen an Flussphantomen durchfuhren zu konnen, ist es
notwendig, verlassliche und stabile Flussbedingungen herzustellen.
Turbulenzen miuissen vermieden werden, Ziel ist also ein laminares
Flussverhalten. Fur Flussigkeiten stellt sich unter stationaren Bedingungen und
bei Reynoldszahlen unter 2000 ein laminarer Fluss ein. Dabei zeichnet sich
stationarer Fluss durch eine Uber die Zeit konstante Flussgeschwindigkeit aus.
Phantomversuche zeigten, dass fur stationaren Fluss, die Fehlertoleranz fur
eine Messung ohne Mittelung kleiner als 3% sein muss (Kuring et al., 2002).

Es sollte also in unserer Versuchsreihe am Phantom untersucht werden, ob die
verwendete Flussmesstechnik dieser Messgenauigkeit gentigte. Wenn dies der

Fall war, sollte sie in den Tierversuchen im zweiten Teil Anwendung finden.

Um die Flussmessungen durchzufuhren, wurden Kunststoffrohren in einem Gel
eingebettet. Eine Kupplung diente dem Austausch der Kunststoffschlauche,
also der Variation der Lumina. Die Réhren wurden kontinuierlich mit Wasser
durchstromt, so dass ein stationarer, laminarer Fluss entstand.

Uber das abgemessene Volumen, das pro Zeiteinheit durch die Réhren
geflossen war und aufgefangen wurde, konnte unter Berucksichtigung des
Réhrendurchmessers die durchschnittliche Flussgeschwindigkeit berechnet
werden (wahrer Durchfluss). Mit der MRTvenc wurde ein Flussvolumen als
gemessener Durchfluss errechnet. Durch einen Vergleich beider Werte konnten
Aussagen Uber die Messgenauigkeit des Verfahrens getroffen werden.
Wahrend des Versuchs wurden zum einen die Ro&hrendurchmesser
(Innendurchmesser 1.5mm, 2mm, 3mm, 4mm, 6mm, 10mm, 19mm und 25mm)
variiert, zum anderen wurden verschiedenen Flussgeschwindigkeiten (21 cm/s
bis 147,0 cm/s) und VENC-Einstellungen (100cm/s bis 300cm/s) Uberpruft.

Durch den Einsatz unterschiedlicher Gradientenstarken (10mT/m, 20mT/m und
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30mT/m) sollte deren Einfluss auf die Messung untersucht werden. SchlielRlich
wurde eine Rohre mit 4mm Innendurchmesser von Flussigkeiten
unterschiedlicher Viskositat durchstromt, um zu Erfahren, ob die Zahigkeit einer
Flissigkeit die Messgenauigkeit beeinflusst. Dieser Versuchsteil war insofern
interessant, da die FlieReigenschaften von Blut stark von Parametern wie
GefalRdurchmesser, Flussgeschwindigkeit und Hamatokrit abhangen, also
innerhalb des Korpers variabel sind. Die Flussigkeiten unterschiedlicher

Viskositat wurden durch Emulsionen aus Glycerin und Wasser hergestellt.

MRT

b

Abb. 3-2: Aufbau des vorgeschalteten Versuchs am Flussphantom bestehend aus:
Zufluss (2), regelbarem Widerstand (RW), Ventil (V), Kupplung (K), Testréhre (TR), Bassin
(B), Gel (G), Volumenmessung (VM).

Die Abweichung zwischen den mittels MRTvenc gemessenen und den wahren
Werten lag fur alle untersuchten Kombinationen der oben aufgefuhrten
physikalischen und technischen Parameter unter 3% (Mittelwert
+ Standardabweichung: 1.3%+0.8%, maximal: 2.9%, minimal: 0.4%). Die

aufgetretenen Messfehler waren keine systemimmanenten Fehler, sondern

28



Material und Methode

zufallige Abweichungen, deren Ursache im vergleichsweise starken Rauschen
der Sequenz bestand. Die besprochenen Bedingungen flr eine korrekte
Messung wurden also erfullt. Ausschliel3lich dann, wenn technische Parameter
falsch eingestellt wurden - etwa ein zu niedriger VENC -, traten Abweichungen

grolRer 3% auf.

3.3 Pulmonalisdruckmessung am Schwein mittels MRTvenc
3.3.1 Vorbereitungen

3.3.1.1 Auswahl der Schweine

Aufgrund der  Grélenverhaltnisse und der zu simulierenden
Kreislaufveranderungen erfolgte dieser Tierversuch am Schwein. Der
Tierversuchsantrag wurde vom zustandigen Regierungsprasidium fur 15 Tiere

genehmigt.

Verwendet wurden Schweine der Deutschen Landrasse ahnlichen Alters und
Grole: Alle Schweine waren zwischen drei und vier Monaten alt und hatten
eine Kopf-Rumpf-Lange zwischen 1.10m und 1.30m. Die Schweine waren
mannlich und kastriert. Die Tierhaltung erfolgte nach den Richtlinien der EU
86/609 bzw. der GV-Solas in Gruppen ohne Lichtregime und Klimatisierung. Als
Futter wurde das Minipig-Granulat der Firma Ssniff (ssniff Mpig-H,4mm)

verwendet.

3.3.1.2 Operation

3.3.1.2.1 Sedierung

Far die Pramedikation wurde den Schweinen intramuskular mit 20mg/kg KG
Ketamin, 2 mg/kg KG Xylazin und 0.5 mg/kg KG Midazolam verabreicht. Bei
OP-Beginn wurden weitere 10 mg/kg KG Ketamin, 1 mg/kg KG Xylazin und
0.25 mg/kg KG Midazolam intravends gegeben, ebenfalls zur Intubation.
intraoperativ. wurde der Narkose Buprenorphin in einer Dosierung von

0.005mg/kg KG intravends hinzugefugt.

29



Material und Methode

Es ist zu beachten, dass Ketamin, welches wegen der starken Reizung der
Trachea wahrend der Intubation und zur Implantation notwendig war, die
pulmonale Hamodynamik beeinflusst. Ebenfalls kann es zu einem Anstieg von
Herzfrequenz und systemischem Blutdruck kommen. Weiterhin kann Ketamin
zu einer erhdhten Schallempfindlichkeit flhren, welche bei den bis zu 115 dB(A)
lauten  Messsequenzen eine  stressbedingten  Veranderungen  der
Kreislaufsituation nach sich ziehen kann. Aus diesen Grunden wurde Ketamin
nur perioperativ. verwendet. Wahrend der Messungen waren keine
Restwirkungen des Medikaments zu erwarten, da sich Ketamin eine kurze

biologische Halbwertszeit von etwa funf Minuten hat.

Wahrend der Messungen atmeten die Tiere spontan durch den offenen Tubus.
Im Verlauf des Experiments wurden die Schweine nur sediert — eine Narkose
war wegen der geringen Belastung der Tiere im Verlauf der Datenaufnahme
nicht notwendig.

Die Sedierung wurde mit Midazolam Uber eine Perfusor gesteuerte intravendse
Dauerinfusion in einer Dosierung von 1mg/kg KG/h aufrecht erhalten. Durch die
permanente Applikation sollten moégliche unerwilinschte Effekte der Medikation
auf die zu untersuchende Hamodynamik gering gehalten werden. Ebenfalls
sollte eine intermittierende Abflachung der Sedierung vermieden werden,
welche zu erhohter Larmwahrnehmung fihren wirde und somit die
Herzfrequenz stressbedingt steigern kénnte.

Die durchschnittliche Gesamtzeit, gemessen von Narkoseeinleitung bis zum

Ende der Messungen, betrug etwa 2.5 Stunden.

3.3.1.2.2 Operative Praparation

Ziel der Operation war es, allen Tieren Schleusen in die Arteria und Vena
femoralis zu implantieren, um spater den systemischen Druch tberwachen und
uber einen Swan-Ganz- Katheter den pulmonalarteriellen Druck messen zu
kénnen. Hierzu wurden nach Narkoseeinleitung und Hautschnitt (Leistenschnitt)
die Adduktoren und das neurovaskulare Biundel stumpf prapariert, die

bindegewebigen Trennschichten dargestelit.
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Es folgte die Praparation beider GefalRe mit Implantation der Schleusen in
Seldingertechnik. Die Schleusen wurden jeweils an der Muskulatur fixiert, die
Schleusenansatzstiicke verblieben nach der Hautnaht von aufen zuganglich.
Uber den vendsen Zugang wurde ein Swan-Ganz-Katheter mit dem Ziel der
kontinuierlichen, prazisen Druckmessung in den Truncus pulmonalis
vorgeschoben. Uber die Schleuse in der Arteria femoralis wurde der
systemische Blutdruck Uberwacht. Nach der Operation wurden die Tiere zum
MRT-Gerat transportiert und dort gelagert.

Abb. 3-3: Operative Praparation der LeistengeféaRe. Nach Hautschnitt und stumpfer
Praparation wurde das neurovaskulare Bundel dargestellt. In Seldingertechnik wurden
Schleusen zur Erfassung der systemischen Kreislaufparameter (Arteria femoralis) und
Kreislaufparameter im Truncus pulmonalis (Vena femoralis) mittels
Pulmonalarterienkatheter implantiert.
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3.3.2 Versuchsaufbau und -durchfiihrung

3.3.2.1 MRT

Bei dem verwendeten MRT handelt es sich um ein Magnetom Sonata, Maestro
Class (Siemens Medical Solutions, Erlangen), dessen Starke des
Hauptmagnetfelds 1.5 Tesla betragt.

Das Gradientensystem dieses Gerates hat bei einem Blickfeld (,field of view’,
FOV) von 400mm eine maximale Gradientenstarken von 40mT/m bei 200 T/m/s
Anstiegssteilheit des Magnetfeldes (,slew rate’) und Schaltzeiten von bis zu
200 us.

Es wurde eine zirkular polarisierte phased array Torso-Spule verwendet. Dabei
handelt es sich um eine Spule, die aus aneinander gekoppelten kleineren
Spulen besteht und mit dem Ziel eingesetzt wird, die Thoraxorgane mit einer
hoheren Ortsauflosung abbilden zu konnen.

Die Flussmessung wurde unter Zuhilfenahme einer True-FISP-Sequenz (True
Fast Imaging in Steady state Precession) geplant und mit einer FLASH-
Sequenz (Fast Low Angel SHot) mit zusatzlichem Phasenkontrast durchgefiihrt.
Um die Auflosung zu erhohen, wurde die Sequenz mit Hilfe eines EKG uber die
R-Zacke prospektiv getriggert. Aus jeweils funf Aufnahmen mit gleichem
Abstand zum Triggersignal wurde durch Mittelung eine Momentaufnahme

erstellt.

Mit dieser Komponentenanordnung konnte - bei einer raumlichen Auflosung von
1.5mm mal 2mm und einer Schichtdicke von 5mm - eine zeitliche Auflosung
von 9.6ms erreicht werden. Ein Herzzyklus eines Schweins wird somit bei einer

Herzfrequenz von 80min " in 78 Bildern aufgeldst.

3.3.2.2 Induktion der Pulmonal-arteriellen Hypertension

Da die untersuchte Druckbestimmung mittels MRTvenc auch jenseits der
physiologischen Werte Anspruch auf Giiltigkeit erlangen sollte, war es nétig,

eine kunstliche pulmonale Hypertension (PH) herbeizufuhren.
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Hierzu diente das Prostaglandin Thromboxan A2 (TxA2). Dieses zeichnet sich
aus durch effektive vasokonstriktorische Effekte im kleinen Kreislauf bei
vernachlassigbarer Wirkung auf den grof3en Kreislauf. Bei niedriger Dosierung
wirkt TxA2 nur auf die Arterien der Lungenstrombahn, bei hdherer Dosis zeigt
sich ebenfalls eine Wirkung auf venésen Gefalle. Von geringerer Bedeutung ist
bei TxA2 die Plattchenaggregation, die beispielsweise bei Thromboxan B
starker ausgepragt ist. Die Wirkung von TxA2 war wegen seiner kurzen, im
Sekundenbereich liegenden Halbwertszeit wahrend unserer Messungen gut
steuerbar.

Um eine konstante Wirkung auf die arterielle Lungenstrombahn zu
gewabhrleisten, wurde TxA2 uber eine Perfusor gesteuerte Dauerinfusion uber
die venose Schleuse, jedoch am PAK vorbei, appliziert.

Um eine aussagekraftige Korrelationskurve zu erstellen, ist es sinnvoll, pro
Schwein mdglichst viele Druckstufen zu untersuchen. Im vorliegenden Versuch
wurden pro Tier funf Messungen angestrebt.

Die erste Datenaufnahme wurde unter nativen Bedingungen durchgefuhrt. Fur
die drei folgenden Messungen wurde durch TxA2 (Dosierungen:1. 0.075 ug/kg
KG/min; 2. 0.100 pg/kg KG/min; 3. 0.125 pg/kg KG/min.) eine PH
unterschiedlicher Starke induziert. Dabei erfolgte die Datenakquisition erst,
sobald sich nach Dosisanpassung ein konstanter pulmonalarterieller Mitteldruck
einstellte. AbschlieBend wurde bei jedem Schwein eine funfte Messung nach
Beendigung der Infusion und Ablauf einer konstanten Erholungszeit
durchgefuhrt.

3.3.2.3 Invasive Druckmessung

Die invasive Druckmessung diente zum einen der Uberwachung der
Kreislauffunktionen des Tieres (arterielle Schleuse), zum anderen der
Bestimmung des Referenzdruckes im Truncus pulmonalis (vendse Schleuse).
Die Druckbestimmung wurden unter Verwendung eines MRT-geeigneten
Uberwachungsgerates (OmniTrak 7000, In Vivo Research, Inc.) durchgefihrt.
Dieses Gerat diente auch als EKG-Trigger fur das MRT. Wahrend der

Flussmessungen wurden die systemischen und die pulmonal-arteriellen Werte -
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jeweils systolische, diastolische Druckwerte und Mitteldriicke- aufgezeichnet.
Spater wurde zu jedem Parameter ein Durchschnittswert ermittelt und

dokumentiert.

3.3.3 Datenauswertung

Bei der Datenerhebung entstehen, wie in 2.1.2.2 erwahnt, drei Datensatze: die
Datei der rephasierten Bilder, der Magnituden-Bilder und der Phasen-Bilder. Zur
Auswertung der Flussdaten werden diese Dateien einer Auswertesoftware
(ARGUS, Siemens Medical Solutions, Erlangen) zugefuhrt. Die Datensatze sind
daraufhin dem Nutzer im DICOM-Format (Digital Imaging and Communication
in Medicine) zur Weiterverarbeitung zuganglich.

Zu jeder Momentaufnahme einer Messung musste die zugehorige
Flussinformation berechnet werden. Aus der zeitlichen Reihung der
Flussinformationen ergab sich das Flussprofil aus dem fur jede Messung die
Akzelerationszeit bestimmt werden konnte. So sollten am Ende der Versuche
zu jedem Versuchstier funf verschiedene Akzelerationszeiten ( zu jeder
Druckstufe eine ) vorliegen.

Um in einem ersten Schritt von der Momentaufnahme zur zugehodigen
Flussgeschwindigkeit zu gelangen, mussten die Flussinformationen des
Phasenbildes naher untersucht werden. Dabei war die von der Wand des
Truncus pulmonalis eingeschriebene Flache von besonderem Interesse. Jedes
Pixels dieser Flache reprasentiert eine Flussgeschwindigkeit, codiert als
Grauwert. Es handelt sich hierbei eigentlich um eine relative
Geschwindigkeitsangabe, da jede Helligkeitsstufe einem Bruchteil des VENC,
der maximal messbaren Geschwindigkeit, entspricht. Nun musste aus den
punktuellen Geschwindigkeitsinformationen, reprasentiert durch die einzelnen
Pixel, die mittleren Flussgeschwindigkeit berechnet werden. Es wurde also uber

die Werte der Querschnittsflache das arithmetische Mittel gebildet.
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Abb. 3-4: Versuchsaufbau. Am sedierten Schwein wird mittels Thromboxan A2 (TxA2)

eine pulmonale Hypertension unterschiedlicher Schweregrade induziert. Der mittlere
pulmonal-arterielle Druck (PAP) wird U(Uber die vendse Schleuse mittels
Pulmonaliskatheter als Referenzdruck aufgenommen. Der Uberwachung des
systemischen Blutdrucks (sBP) und der Sauerstoffsattigung dient eine arterielle, inguinal
implantierte Schleuse. Die Messequenz wird Uber einen EKG gesteuerten
Sequenztrigger gestartet, die Aufnahme der Daten am MRT erfolgt tGiber eine Thoraxspule
(TS). Nach Auswertung der Flussdaten wird geprift, ob ein Zusammenhang zwischen

Akzelerationszeiten und Referenzdriicken besteht.
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Abb. 3-5: Versuchsaufbau. Wahrend der Messung befindet sich das Schwein in fixierter
Ruckenlage, wobei der Kopf in Richtung Gerat zeigt (head first, supine). Ein Tubus

sichert die Atemwege.
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Aufgabe des Nutzers war die Markierung der Querschnittsflache als ,Region Of
Interest’ (ROI), die nur manuell, nicht aber durch ARGUS definiert werden
konnte. Wahrend bei den Messungen am Phantom ein einfaches Kopieren der
ROI von einem Bild in alle weiteren Bilder der Messung moglich war, kam
dieses Vorgehen fir die Versuche am Schwein nicht in Frage. Zum einen
bewegt sich der Truncus pulmonalis im Verlauf der Herzaktion durch
Kontraktion der Herzkammern, zum anderen kommt es durch die
Druckschwankungen innerhalb des Herzzyklus’ zu erheblichen Schwankungen
der Querschnittsflache des Gefales. Auch die automatische Segmentation der
Bilder, der von ARGUS mitgeflihrten Bilderkennung war nicht ausreichend, da
diese nur bei hohem Signal-zu-Rauschen-Verhaltnis (signal/noise, S/N)
zuverlassig arbeitet: Bei der in unserem Experiment verwendeten zeitlich
hochauflésenden  Messung stimmte die automatisch  festgestellte
Querschnittsflache nicht mit den realen Strukturen Uberein.

So mussten beispielsweise bei einer Herzzykluszeit von 750ms bei der
zeitlichen Auflésung der Sequenz von 9.6ms 78 Bilder pro Messung einzeln von
Hand segmentiert werden. Sinnvoll war es, die Segmentation an den
rephasierten Bildern vorzunehmen, da hier die anatomischen Strukturen gut zu
erkennen waren. AnschlieRend wurden die ROIs in die anderen Datensatze zu
kopieren. Dabei war darauf zu achten, dass die Markierung der ROI stets genau
auf der Wand des Truncus pulmonalis lag, so dass weder Uber- noch
Unterschatzungen auftraten: In unmittelbarer anatomischen Nahe zum Truncus
Pulmonalis befinden sich die Perikardumschlagfalten, deren Flussigkeitsfullung
wahrend der Herzaktion in Bewegung gerat. Ebenfalls produzieren die Aorta
und das Lungenparenchym Flussinformationen, die zu Fehlern fihren kénnen.
Der nachste Schritt bestand in der Zusammenstellung der mittleren Flusswerte
zu einem Flussprofil, das den Verlauf des Flusses im Truncus pulmonalis
wahrend einer Herzaktion abbildet. Dieser Schritt wurde von der Software
ubernommen. In einem letzten Schritt wurde die Akzelerationszeit, definiert als
die Zeit, welche den Beginn der Austreibungsphase vom Erreichen des
maximalen Flusses trennt, im Flussprofil der einzelnen Messungen abgelesen
und den Referenzwerten gegenubergestellt, die durch die invasive

Druckmessung gewonnen wurden.
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4 Ergebnisse

4.1 Validierung der Messtechnik am Flussphantom

Bevor die modifizierte Flussmessungstechnik im Tierversuch angewendet
wurde, erfolgte ihre Validierung an einem nicht pulsatilen Stromungsphantom.
Wie in Kapitel 3.2 bereits vorweggenommen worden ist, lag der Messfehler der
Flussmessung bei allen Einzelmessungen am Phantom unter 3%. Folglich
lagen auch alle Mittelwerte der Einzelmessungen unter 3%. Da somit am
Phantom die technischen Voraussetzungen, die fur eine korrekte Flussmessung
erforderlich sind, erfullt wurden, konnte hierauf der zweite Versuchsteil am Tier
aufbauen.

An dieser Stelle sollen die Ergebnisse der Flussmessungen am
Strémungsmodell dargestellt werden. Aus Griinden der Ubersicht werden
jedoch nur die Mittelungen der Einzelmessungen, die Standardabweichung und

Extrema der Abweichungen angegeben.

Die folgenden Tabellen sollen einen Uberblick dariiber geben, wie sich die
abhangige Variable Messgenauigkeit von den zu untersuchenden
veranderlichen Grdlken - Rohreninnendurchmesser, Flussgeschwindigkeit,
Viskositat, VENC und Gradientenstarke - verhalt. Die Messgenauigkeit einer
Einzelmessung soll als der Quotient aus der am MRT gemessenen und der
Referenz-Flussgeschwindigkeit (Fluss MRT, Fluss R) angegeben werden. Da
bei jeder Einstellung bis zu acht Messungen durchgefuhrt wurden, wird die
Menge der Quotienten, die sich aus den Einzelmessungen ergeben, in Form
des arithmetischen Mittels und der Standardabweichungen (StaAbw) verkurzt
angegeben. Zusatzlich wird fur jede Einstellung die betragsmafig maximale
Abweichung (maxAbw) des gemessenen Flusses vom wahren Fluss
angegeben. Anhand dieser maximal abweichenden Einzelmessung soll
veranschaulicht werden, dass auch die Einzelwerte die Dreiprozentmarke nicht

Uberschritten haben.
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arith. Mittel aus

Durchmesser Réhre | ( Flyss MRT/Fluss R) StaAbw maxAbw

[mm] [%] [Betrag, %]
1,5 99,60 1,43 2,78
2,0 100,70 2,07 2,92
3,0 101,11 1,47 2,15
4,0 99,40 0,41 1,19
6,0 100,53 1,71 2,51
10,0 101,88 0,61 2,43
16,0 99,77 1,29 2,05
19,0 100,69 1,50 2,60
25,0 99,49 0,66 1,37

Tab. 4-1: Messgenauigkeit in Abhangigkeit des R6hreninnendurchmessers. Fir Diameter,

die im Bereich physiologischer Arteriendurchmesser des Schweins liegen, betrug der

Messfehler der Mittelungen und Einzelmessungen weniger als 3%.

arith. Mittel aus
VENC (Fluss MRT/Fluss R) StaAbw maxAbw
[cm/s] [%] [Betrag, %]
100 99,17 0,36 1,96
150 99,75 1,50 2,78
250 101,58 1,05 2,60
300 99,94 1,83 2,92

Tab. 4-2: Messgenauigkeit in Abhangigkeit des VENC. Fir alle Einstellungen lieferte die

Flussmesstechnik ein Ergebnis im geforderten Bereich (Messfehler<=3%). Dies gilt

sowohl fur die Mittelungen als auch fir die Einzelmessungen.
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arith. Mittel aus
Fluss 2/ VENC (Fluss MRT/Fluss R) StaAbw maxAbw
Intervall, [%] [%] [Betrag, %]
[ 14,67; 20,00 [ 99,60 1,43 2,78
[ 20,00; 30,00 [ 99,90 1,61 2,92
[ 30,00; 40,00 [ 100,23 1,33 2,15
[ 40,00; 50,00 [ 100,36 1,70 2,60
[ 50,00; 58,81 ] 100,09 1,29 2,03

Tab. 4-3: Wird der VENC - die erwartete maximale Flussgeschwindigkeit - zu hoch
eingeschatzt, so kdnnen Messfehler entstehen. Die relative Flussgeschwindigkeit gibt an,
wie grof3 die ,wahre’ Flussgeschwindigkeit im Verhéltnis zum VENC ist. Aus der ersten
Zeile ergibt sich eine maximal siebenfache Uberschatzung des VENC. Messfehler groRer
als 3% treten dennoch bei keiner Einzelmessung auf.

arith. Mittel aus
Viskositat (Fluss MRT/Fluss R) StaAbw maxAbw
[Pa*s] [%] [Betrag, %]
1,00 99,40 0,41 1,19
2,50 99,93 0,88 1,25
4,00 100,00 0,80 1,93

Tab. 4-4: Messgenauigkeit in Abhangigkeit der Viskositat der durchstrémenden
Flussigkeit. Die Messung am Flussphantom zeigt, dass der Messfehler bei Viskositéten
im Bereich von 1,00 Pa*s und 4,00 Pa*s stets kleiner 3% bleibt. Da die Viskositat des
Blutes in arteriellen Gefal3en innerhalb des untersuchten Bereiches liegt, ist im
Tierversuch nicht mit einer Verzerrung der Messwerte durch veranderte Viskositat zu

rechnen.
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arith. Mittel aus
Gradientenstarke |( Fluss MRT/Fluss R) StaAbw maxAbw
[%] [Betrag, %]
Whisper 101,09 1,16 2,25
Normal 100,70 1,70 2,05
Fast 99,64 1,27 1,29

Tab. 4-5: Messgenauigkeit in Abhangigkeit der Gradientenstarke. Der Messfehler der

Mittelungen und Einzelmessungen betragt weniger als 3%.

arith. Mittel aus

Fluss 1 (Fluss MRT/Fluss R) StaAbw maxAbw

Intervall, [cm/s] [%] [Betrag, %]
[20,97; 30,00 [ 99,14 1,42 2,78
[ 30,00; 45,00 [ 100,42 1,09 1,64
[45,00; 85,00 [ 99,87 1,11 2,92
[ 85,00; 125,00 [ 101,54 1,29 2,43
[ 125,00; 140,00 [ 101,70 0,60 2,05
[ 140,00; 147,00 ] 98,74 2,08 2,05

Tab. 4-6 zeigt die Ergebnisse der Untersuchung zur Messgenauigkeit in Abh&ngigkeit der
Flussgeschwindigkeit. Der untersuchte Bereich der Flussgeschwindigkeit deckt die zu
erwartenden physiologische Stromungsgeschwindigkeiten in der Arteria pulmonalis ab.

Der Messfehler der Mittelungen und Einzelmessungen betréagt weniger als 3%.
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Abbildung 4-1 zeigt die Regressionsgerade der durch die MRTvenc-Daten geschéatzten

Werte fur den ,gemessenen Flussgeschwindigkeit’ (F z; ) auf die Referenzwerte (F ).

Die Genauigkeit der Messtechnik lasst sich anhand der Pearson-Regression

verdeutlichen. Die Regressionsgerade entspricht der Funktion

F uer [cm/s] =c[cm/s] +b - F_ [cm/s].

Dabei bezeichnet F ,,;; den wahren Fluss, F, den mit dem MRT gemessenen
Fluss. Der konstante Achsenabschnitt ¢ betragt 0.5046cm/s, der
Regressionskoeffizient b 0.9888. Es zeigte sich eine hochsignifikante

Ubereinstimmung (p<10°), das 95%-Konfidenzintervall liegt zwischen 0.9801
und 0.9976.

Die aus den Versuchen am Flussphantom gewonnenen Werte unterstreichen
die Genauigkeit der Flussmessung am MRT. Der Messfehler jeder
Einzelmessung lag stets unter 3%. Dies galt auch bei Variation der Faktoren

Viskositat, Flussgeschwindigkeit, Rohrendurchmesser, Gradientenstarke und
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VENC. Eine Anderung dieser Faktoren innerhalb des untersuchten Bereichs
fuhrte zu keiner nennenswerten Abnahme der Messgenauigkeit. Die
untersuchten Bereiche waren so gewahlt worden, dass sie die physiologischen
Rahmenbedingungen an der Arteria pulmonalis des Schweins hinsichtlich
GefalRdurchmesser, Viskositat des Blutes und Flussgeschwindigkeit abbildeten.
Da die Flussmesstechnik am Phantom unter diesen Rahmenbedingungen
zuverlassige Messungen ermdoglichte, konnte hierauf aufbauend die Messung

an den Tieren erfolgen.

4.2 Ergebnisse des Tierversuchs

4.2.1 Rohdaten

Bei der Datenerhebung am MRT entstehen wie bereits in Kapitel 2.1.2.2
besprochen, drei Rohdatensatze: die rephasierten Bilder, die Magnituden-Bilder
und die Phasen-Bilder. Diese drei Aufnahmen werden in konstanten zeitlichen
Abstanden angefertigt, entsprechend kann man jedem Messzeitpunkt ein
solches Tripel zuordnen. Da die Aufnahmen in einem konstanten zeitlichen
Abstand erstellt werden, ist die GrolRe des Datensatzes von der
Herzzyklusdauer abhangig. Ohne Induktion einer pulmonalen Hypertonie
wurden pro Datensatz durchschnittlich 56 Bilder aufgenommen, wahrend nach
Applikation von Tromboxan A2 im Mittel 10 Bilder weniger erhoben wurden: Der
erhohte  GefalBwiderstand unter Thromboxan hatte eine verklrzte
Herzzyklusdauer zur Folge.

Parallel zu den MR-Flussdaten wurden uber den Pulmonaliskatheter ,invasive’
Druckdaten erhoben: Bei jedem Teilexperiment wurde mehrfach der mittlere
pulmonal-arterielle Druck gemessen, welcher spater als Mittelwert den

Flussdaten gegenuber gestellt werden sollte.
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4.2.2 Datenbearbeitung

Die Datensatze werden dem Nutzer im DICOM-Format zur Weiterverarbeitung
zuganglich gemacht. In unserem Fall wurde unter Zuhilfenahme der ARGUS-
Software die Region of Interest (ROI) so eingezeichnet, dass der Querschnitt
der Arteria pulmonalis im rephasierten, also strukturellen Bild gekennzeichnet
wurde. Dies ist beispielhaft in Abb. 4-2 dargestellt. Diese Kennzeichnung
musste zu jedem Aufnahmezeitpunkt durchgefihrt werden. AnschlieRend
wurden die ROIs der rephasierten Bilder in die beiden [funktionellen’

Bildersatze, welche die Flussinformationen tragen, kopiert.

Abb. 4-2: Korrekt eingezeichnete ROI (Region of Interest) in einem rephasierten Bild.

Nachdem in jedem Bild eines Rohdatensatzes eine ROl markiert wurde,
konnten die Flussdaten errechnet werden. Fur unseren Versuch war die
durchschnittliche Flussgeschwindigkeit eines jeden Bildes interessant, weil
hieraus in einem spateren Schritt die Akzelerationszeit berechnet werden
konnte. Weiterhin war das Flussvolumen, die maximale Flussgeschwindigkeit,
die von der ROI umschriebene Flache sowie der Nettofluss zur qualitativen
Bestimmung der Hypertonie interessant. Der Nettofluss entspricht der Summe
aller ab dem Triggersignal aufgenommenen Flusse. Exemplarisch wird ein

Datensatz in Graphik 4.3 in tabellarischer Form abgebildet. Eine Darstellung der
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uber den Gefalquerschnitt des Truncus pulmonalis gemittelten
Flussgeschwindigkeit, aufgetragen gegen die Herzzykluszeit, findet sich
beispielhaft in Abbildung 4-4. Zur Veranschaulichung der physiologischen
Ablaufe wahrend des Herzzyklus wurde der zweiten Graphik ein EKG-Signal

hinzugeflgt. Dieses ist im Routinebetrieb jedoch in dieser Form nicht verfligbar.

Bild TZ MFG Vimax Flache Fluss Nettofluss
(Phase) [ms] [cm/s] [cm/s] [cm?] [ml/s] [ml]

1 10 4,06 16,88 3,14 12,74 0,025
45 427,50 2,85 18,15 3,17 9,04 73,174
46 437,50 3,37 25,07 3,60 12,12 73,279
47 445,00 4,96 21,14 3,55 17,61 73,391
48 455,00 5,57 20,06 3,38 18,84 73,573
49 465,00 7,57 20,00 3,28 24,81 73,791
50 475,00 7,84 21,26 3,62 28,37 74,057
51 485,00 10,18 25,26 3,48 35,40 74,376
52 492,50 10,45 27,04 3,16 33,04 74,633
53 502,50 11,19 30,28 3,61 40,44 75,020
54 512,50 10,86 25,52 3,61 39,16 75,398
55 522,50 11,46 27,17 3,43 39,28 75,790
| 84 | 797,50 | 15,70 | 31,42 2,81 | 44,14 | 82,221

Abb. 4-3 : Auszug aus einem Flussdatensatz wie er von der ARGUS Software zur
Verfigung gestellt wird. Die Spalten fihren von links nach rechts Informationen zu
Bildnummer,  Zeitpunkt der Messung, mittlerer (MFG) und maximaler

Flussgeschwindigkeit (Vmax) umschriebener Flache, Volumenstrom und Nettofluss.
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Abb. 4-4: Beispielhafte Darstellung der Uber den Gefal3querschnitt des TP gemittelten

Flussgeschwindigkeit, aufgetragen gegen die Herzzykluszeit.
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Abb. 4-5: Die Akzelerationszeit ist definiert

Flussgeschwindigkeit ihr Maximum erreicht.
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Als letzter Schritt wurde die Akzelerationszeit bestimmt. Diese ist der Zeitpunkt
in der vorangehend besprochenen Kurve, an dem die Flussgeschwindigkeit ihr
Maximum erreicht (Abb 4-5). Musste eine zweigipflige Kurve ausgewertet
werden, so wurde der Mittelwert beider Zeitpunkte berechnet und als
Akzelerationszeit angegeben.

Probleme ergaben sich, wenn die ROl nicht exakt den Querschnitt der
Pulmonalarterie markierten. Dadurch entstand eine ,vielzackige’ Kurve, wie sie
in Abb. 4-8 zu sehen ist. Die Abb. 4-8 bis 4-14 zeigen nach den untersuchten
Tieren geordnet die gemittelte Flussgeschwindigkeit aufgetragen gegen die

Herzzykluszeit. Dabei ist fur jede Thromboxandosierung eine Kurve angegeben.

4.2.3 Zeitlicher Verlauf der mittleren Flussgeschwindigkeit

Mit zunehmender Thromboxandosis nimmt die maximale Flussgeschwindigkeit
ab, der pulmonalarterielle Druck zu (Abb. 4-6). Dies lasst sich gut mit dem
erhohten GefalRwiderstand erklaren. Zusatzlich wird diese maximale
Flussgeschwindigkeit schneller erreicht - die Akzelerationszeit verkirzt sich also
(Abb. 4-7). Nachdem die Hochstdosis verabreicht wurde ist dieser Prozess
rucklaufig, dargestellt ist dies in der mit ,recovery’, also Erholung,
gekennzeichneten Kurve. Bei hoher Dosierung ergibt sich zusatzlich ein zweiter
,Wellenberg’ oder ein Plateau, bevor die Flussgeschwindigkeit ihren Nullpunkt

erreicht.
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Abb. 4-6: Box-Plot Graphik mit Darstellung der Mediane und Quartilen. Abhéngigkeit des

mittleren invasiv gemessenen Druckes (MAD) im TP von der TxA2-Dosierung. Die

Messung 5 fand mindestens 10 min nach Ende der TxA2-Infusion statt.
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Abb. 4-7: Box-Plot Graphik mit Darstellung von Medianen und Quartilen. Zusammenhang

zwischen der Akzelerationszeit (AZ) ermittelt im MRvenc und der TxA2-Dosierung. Die

Messung 5 fand mindestens 10 min nach Ende der TxA2-Infusion statt und stellt somit

einen Wert in der Erholungsphase dar.

48



Ergebnisse

350,00
= 0.0 TxAZ2
mssesses (0.8 TXAZ2
s 3.0 TXAZ
— recovery

300,00 -
250,00

200,00 ~

150,00 -

100,00 -

MFV [cm/s]

50,00 -

0‘00 T Y Y A Y

-50,00 -

-100,00 -

-150,00

8 53 100 145 190 238 283 330 375 420 468 513 560
Zeit [ms]

Abb. 4-8: Tier 1. Zeitlicher Verlauf der mittleren Flussgeschwindigkeit (MFG) in
Abhangigkeit der Thromboxandosierung in ug. Ungenaue ROI-Segmentierung fiihrte

zum ,zackigen’ Kurvenverlauf.
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Abb. 4-9: Tier 2. Zeitlicher Verlauf der mittleren Flussgeschwindigkeit (MFG) in

Abhangigkeit der Thromboxandosierung in xg. Gut zu erkennen ist neben der

Abnahme der Akzelerationszeit die Plateaubildung bei steigender Thromboxandosis.
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Abb. 4-10: Tier 3. Zeitlicher Verlauf der mittleren Flussgeschwindigkeit (MFG) in
Abhéangigkeit der Thromboxandosierung in g.
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Abb. 4-11: Tier 4. Zeitlicher Verlauf der mittleren Flussgeschwindigkeit (MFG) in
Abhéangigkeit der Thromboxandosierung in ug.
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Abb. 4-12: Tier 5. Zeitlicher Verlauf der mittleren Flussgeschwindigkeit (MFG) in

Abhangigkeit der Thromboxandosierung in g.
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Abb. 4-13: Tier 6. Zeitlicher Verlauf der mittleren Flussgeschwindigkeit (MFV) in

Abhéangigkeit der Thromboxandosierung in xg. Gut zu erkennen ist die Abnahme von

Akzelerationszeit und maximaler Flussgeschwindigkeit bei steigender Thromboxandosis.
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Abb. 4-14: Tier 7. Zeitlicher Verlauf der mittleren Flussgeschwindigkeit (MFG) in

Abhéangigkeit der Thromboxandosierung in xg. Gut zu erkennen ist die Abnahme von

Akzelerationszeit, maximaler Flussgeschwindigkeit und Herzzyklusdauer bei steigender

Thromboxandosis.

4.2.4 Zusammenhang zwischen Akzelerationszeit und

pulmonal-arteriellem Druck

Als sieben Tiere untersucht worden waren, lagen insgesamt 34 Datenpaare,
bestehend aus dem auf invasivem Wege erhobenen mittleren pulmonal-
arteriellen Druck und der mittels MRvenc gemessenen Akzelerationszeit, vor:
Bei einem Tier waren nicht funf, sondern nur vier Messungen erfolgt.

Anhand dieser Daten erfolgte eine Zwischenauswertung. Die Prufung auf
Signifikanz und die Berechnung der Streuung der Ergebnisse wurde anhand
einer Regressionsanalyse durchgefuhrt, in welcher die GroRen mPAP und die
mittels MRTvenc gemessenen Akzelerationszeit (AT) untersucht wurden
(Tabelle 4-7). Dabei wurde fur jedes Tier eine separate Regressionsanalyse

durchgefuhrt.
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Der Mittelwert der Regressionskoeffizienten lag bei -1.4069 £ 0.4675. Um die
Streuung der Werte zu  Uberprifen, wurden die einzelnen
Regressionskoeffizienten einem Einstichproben t-Test unterzogen. Es zeigte
sich mit p=0.000209 eine hochsignifikante Ubereinstimmung, die Student’s
PrufgrolRe t war gleich 7.9. Das 95%-Konfidenzintervall lag zwischen -1.8393
und -0.9746. Nach einer Uberprifung dieser Ergebnisse durch zwei
unabhangige Statistiker (Dr. Hanns Ackermann, Zentrum fur Informatik,
Abteilung Biomathematik, Universitat Frankfurt und Dr. Frank Bretz, Abteilung
fur Bioinformatik, Universitdt Hannover) wurde auf eine Fortsetzung der
Versuche verzichtet, da eine Erhohung der Anzahl der untersuchten Tiere mit

hoher Wahrscheinlichkeit nicht zu einer Anderung der Ergebnisse gefiihrt hatte.

Tier 1 2 3 4 5 6 7

r -11.896 | -13.468 | -0.9301 | -0.8515 | -18.089 | -21.356 | -15.860

Tabelle 4-7: Regressionsanalyse. Angegeben sind fur die einzelnen Tiere die

Regressionskoeffizienten r zwischen mPAP und AT.

Entsprechend der fir die Echokardiographie am Menschen publizierten
Korrelationsgleichung zwischen dem Druck und der Akzelerationszeit ( mPAP =
90 - 0.62 x AT, Dabestani et al, 1987) wurde Uber der Menge der 34 ermittelten
Wertepaare Pi=(AT;, PAP;) folgende Korrelation anhand der MRvenc ermittelt:

mPAP [mmHg] = 72 [mmHg] - 0.65 [mmHg - ms ] - AT [ms]; (r=0.87)
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Eine genauere Vorhersage erhalt man, wenn neben der Akzelerationszeit auch
die mittlere Flussgeschwindigkeit in die Berechnung des PAP einbezogen wird.
Die Linearkombination von  Akzelerationszeit (AT) und  mittlerer
Flussgeschwindigkeit (MFV) ergab eine hohe Korrelation zum invasiv

gemessenen Mitteldruck im Truncus pulmonalis:

mPAP [mmHg] = 72 [mmHg]
-0.50 [mmHg - ms™*] - AT [ms]
-0.28 [mmHg - s -cm™] - MFV [cm - s7];
(r=0.90)

Abb. 4-15 zeigt die Regressionsgerade, der Wertepaare aus einerseits den
invasiv mittels Pulmonaliskatheter ermittelten Druckwerten und andererseits der
Druckwerte, die sich Uber die MR-Flussmessung und zweitgenannter

Korrelationsgleichung ergeben.

PAF, ., [mmHg]

T 1 s T | Y T

PAPmr [MMHG]

Abb. 4-15: Pearson Regression. Auf der Abszisse ist der Mitteldruck im TP (PAPwgrT)
aufgetragen, welcher Uber die MR-Flussmessung und der im Text genannten
Korrelationsgleichung ermittelt wurde. Die Ordinate fuhrt die Ergebnisse der invasiven

Druckmessung (PAP;,,). Der Regressionkoeffizient betragt r=0.9.
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5 Diskussion

Die sukzessive Einbindung der Fluss kodierenden Magnetresonanzmesstechnik
in die klinische Anwendung, beginnend in den 80er Jahren, erschloss der
Radiologie ein weites Spektrum diagnostischer Moglichkeiten (Nayler et al.,
1986). Innerhalb der letzten 20 Jahre wurden die Fluss kodierenden Sequenzen
kontinuierlich verbessert (Gatehouse et al., 2005), als wesentliche Schritte sind
hierbei die Korrektur der Maxwell-Terme und die Reduktion von Wirbelstromen
(,eddy currents®) zu nennen (Bernstein et al., 1998). Neueste Entwicklungen
bestehen in paralleler zeitlicher und raumlicher Datenaufnahme unter
Ausnutzung von Korrelationen im vierdimensionalen Raum (k-t space) (Tsao et
al., 2003, 2005). Unter anderem (Glockner et al., 2003; Varaprasathan et al.,
2002), findet die Flussmesstechnik heutzutage Anwendung zur postoperativen
Ermittlung des Herzzeitvolumens (HZV) und der Ejektionsfraktion (EF) (van
Straten et al., 2004) zur Quantifizieren von Shunt-Volumina bei kongenitalen
Herzfehlern (Rees et al., 1989; Esmaeili et al., 2006) sowie bei der Evaluation
funktioneller Defizite der Herzklappen im Anschluss an echokardiografische

Befunderhebung mit unklarem Ergebnis (Kroft et al., 2000).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Anwendbarkeit von MR-
Flussmessungen zur Ermittlung des pulmonal-arteriellen Mitteldrucks (mean
pulmonary artery pressure, mPAP) am Schwein zu untersuchen. Hierzu wurde
die Kernspintomographie mit der etablierten Methode des Swan-Ganz-
Katheters verglichen, welcher zur Referenzwertaufnahme diente. Anhand der
durch die MRT gewonnenen Flussdaten konnte unter prospektiver EKG-
Triggerung ein zeitlicher Flussverlauf dargestellt werden, der Grundlage der
Druckbestimmung sein sollte. Die Akzelerationszeit, definiert als die Zeit
zwischen Beginn der Auswurfphase und Erreichen der maximalen
Flussgeschwindigkeit, lag im Zentrum unserer Aufmerksamkeit, weil diese
Grolle in Echokardiographiestudien am Menschen bereits erfolgreich in
Zusammenhang mit dem pulmonal-arteriellen Mitteldruck gebracht werden
konnte (Dabestani et al., 1987). Da die MR-Technologie im Vergleich zur

Echokardiographie eine genauere Flussmessung erlaubt, erwarteten wir eine
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bessere Vorhersage des pulmonal-arteriellen Drucks anhand der MR-

Flussdaten.

Die wesentlichen Aussagen dieser Studie sind die folgenden:

(1) Der pulmonal-arterielle Mitteldruck (mPAP) des Schweins zeigt eine
hohe Korrelation zu Akzelerationszeit (r=0.87) sowie zu einer
Linearkombination aus Akzelerationszeit und maximaler
Flussgeschwindigkeit (r=0.90). Unter Zuhilfenahme dieser Grof3en kann
der Druck innerhalb der Truncus pulmonalis des Schweins abgeschatzt
werden.

(2) Hinsichtlich der Flusskurven zeigen sich in den MR-Untersuchungen
signifikante Unterschiede zwischen Schweinen mit und ohne induzierter
PAH. So findet man bei Tieren mit induzierter PAH einen geringeren
maximalen Fluss, der innerhalb der Herzperiode fruher als bei nativ

gemessenen Tieren auftritt.

5.1 Studientbersicht

Betrachtet man das Spektrum der Veroffentlichungen, die im thematischen
Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit stehen, so kann man drei Gruppen
unterscheiden.

Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen der anhand von
funktionellen MR-Daten erhobenen Akzelerationszeit und dem
pulmonalarteriellem Druck untersuchen, bilden die Ubersichtliche erste Gruppe.
Die zweite Gruppe umfasst jene Arbeiten, die das Gebiet der pulmonalen
Hypertonie ins Blickfeld der funktionellen MR-Messung rlicken, ohne sich dabei
der Akzelerationszeit zur Druckbestimmung zu bedienen. Verdéffentlichungen
der dritten Gruppe wiederum, die die Akzelerationszeit als Einflussgroflie
betrachten, haben nicht die Bestimmung des pulmonal-arteriellen Druckes zum
Ziel.
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Allen Arbeiten gemeinsam ist, dass Patienten untersucht wurden. Hierin besteht
ein wichtiger Unterschied zur vorliegenden Arbeit, die am Tiermodell

durchgefuhrt wurde.

Zur ersten Gruppe zahlen Veroéffentlichungen von Tardivon, Wacker und
Roeleveld. Die Gruppe um Tardivon wies erstmals anhand der MRTvenc auf
die negative Korrelation zwischen invasiv gemessenem pulmonal-arteriellen
Mitteldruck und der Akzelerationszeit hin. Die mittlere Akzelerationszeit bei
Patienten mit Pulmonaler Hypertonie war mit 93.5 ms * 22.5 signifikant kirzer
(p<0.005) als bei Probanden (Tardivon et al., 1994).

In der Arbeit von Wacker et al. korrelierten die Autoren erstmals die
Akzelerationszeit im Truncus pulmonalis mit den Daten der invasiven
Druckmessung bei Patienten, die nur teilweise an einer PH litten. Die Autoren
stellten mit steigendem mPAP eine Reduktion der AT wund der
Spitzengeschwindigkeit (MFV) fest. Von mehreren gepruften
rechtsventrikularen Herzindizes korrelierte nur die AT mit dem mPAP (r=-0.82,
p=0.011) (Wacker et al., 1994).

Roeleveld et al. untersuchen 2005 verschiedene, bereits publizierte Methoden,
die anhand von funktionellen und strukturellen MR-Daten auf den
pulmonalarteriellen Druck schlieRen lassen. Im Kontrast zu den Ergebnissen
von Tardivon und Wacker wird von Roeleveld et al. nur ein geringer
Zusammenhang zwischen der am MRT erhobenen Akzelerationszeit und dem
mPAP benannt (r=-0.21) (Roeleveld et al., 2005). Bei dieser Arbeit wurde mit 40
Patienten zwar ein deutlich grofderes Kollektiv untersucht als bei den
vorgenannten Arbeiten, es sind jedoch einige Kritikpunkte zu erwahnen, die
Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben dirften. So war die zeitliche
Auflosung bei Roeleveld mit 24ms deutlich geringer als bei Wacker, weiterhin
bestand ein zeitlicher Abstand von bis zu sieben Tagen zwischen invasiver und

nicht-invasiver Druckmessung.

Zur zweiten Gruppe gehort eine altere funktionelle MR-Studie, in der die

Autoren ohne quantitative Daten zu veroffentlichen zeigen, dass der Blutfluss
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im Truncus pulmonalis von Probanden héher war und friher erreicht wurde, als
bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie (Bogren et al, 1985).

Einige Jahre spater wird von Laffon, der Zusammenhang zwischen
Pulswellengeschwindigkeit und der Zielgrofde pulmonal-arterieller Mitteldruck
(r=0.82) quantitativ nachgewiesen (Laffon et al., 2001). Eine nachfolgende
Studie gleicher Arbeitsgruppe beschreibt einen Zusammenhang zwischen
einerseits dem mPAP und andererseits einer polynomiellen Kombination aus
maximaler Flussgeschwindigkeit und maximaler Querschnittsflache der Arteria
pumonalis (r=0.92) (Laffon et al., 2003).

In weiteren Arbeiten werden zumeist strukturelle Folgen der Hypertonie zu
deren Quantifizierung herangezogen. So zeigt Neuhold beispielsweise einen
Zusammenhang auf zwischen rechtsventrikularer Wanddicke (r=0.91) bzw.
Durchmesser der V.cava inf. (r=0.85) und mittlerem arteriellem Druck (Neuhold
et al, 1992). Fragwurdig bleibt bei Messungen, die auf organischen
Veranderungen basieren, der Nutzen fur die Diagnostik im frihen
Krankheitsverlaufs und die damit verbundenen verpassten
Interventionschancen. Im Vergleich mit oben genannten Studien liegt ein Vorteil
unseres Versuchsansatzes in der Unabhangigkeit von anatomischen
Strukturen. So finden mit der Akzelerationszeit und der maximalen
Flussgeschwindigkeit nur GroRen in die Berechnung des mPAP Eingang, die
sich mit dem pulmonal-arteriellen Druck zeitgleich verandern. Insofern steht
eine Fruhdiagnostik der PAH nicht im Widerspruch zu unserem
Versuchsansatz.

Weiterhin zeigt unsere Arbeit einen transparenten Zusammenhang zwischen
zwei bzw. drei Grolken -Akzelerationszeit, maximale Flussgeschwindigkeit und
mPAP-, der schnell auf neue Systeme Ubertragbar ist. Im Gegensatz hierzu
benutzt Laffon beispielsweise, um auf den pulmonal-arteriellen Mitteldruck zu
schlie®en, ein iteratives Verfahren, das sich weiterer zwei unabhangig
ermittelter Korrelationen bedient. Diese Hilfskonstruktionen verursachen
Probleme, sobald die Methode flr ein neues oder umfangreiches
Patientenkollektiv Uberpriuft werden soll. Auf Laffons Arbeit soll in Kapitel 5.6

ausfuhrlich eingegangen werden.
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Zur drittgenannten Gruppe von Publikationen zahlt eine Studie von Mousseaux,
die einen Zusammenhang zwischen Akzelerationszeit (r=0.65) bzw. —volumen
(r=0.78) und Resistance der Pulmonalgefalie herstellt (Mousseaux et al., 1999)
sowie eine Arbeit von Kondo, die auf den Zusammenhang zwischen pulmonaler
Resistance und ruckwartigem Fluss hinweist (Kondo et al., 1992). Abolmaali
ermittelte unter Zuhilfenahme von zeitlich hochauflésender MRT-basierter
Flussmessung im Truncus pulmonalis an einem Kollektiv von 98 herzgesunden
Kindern im Alter zwischen drei und 17 Jahren Referenzwerte. Die hierbei
untersuchte Akzelerationszeit wies eine starke Altersabhangigkeit auf und

schwankte zwischen 90 und 155ms (Abolmaali et al., 2004).

Vergleicht man die einzelnen Arbeiten, so fallt ein stetiger Fortschritt hinsichtlich
der zeitlichen Auflésung auf. Dies koénnte zuklnftig zu einer genaueren
Bewertung der Morphologie der Flusskurve flihren, in der potenziell GréRen
ablesbar sind, die auf ihre Gestalt Einfluss nehmen: Beispielsweise kdnnten
Phanomene wie Reflexionswellen und deren Ausbreitungsgeschwindigkeit, die
Resistance der Gefallwand und pulmonal-arterieller Druck anhand der
Flusskurve beurteilt werden.

Insbesondere bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie ist die Flusskurve sehr
differenziert; fir die Beurteilung ist folglich eine adaquate zeitliche Auflosung
ndtig. Mit durchschnittlich 15 Bildern pro Herzzyklus lag die zeitliche Aufldsung
bei Bogren 1989 bei 40ms. Zehn Jahre spater konnte Mousseaux den
pulmonal-arteriellen Fluss mit einer Messung in 23ms auflosen, auf einen
ahnlichen Wert kam mit 28 ms Laffon im Jahr 2001. Wir erreichten eine
Auflésung von einem Bild pro 10ms.

Dabei war die raumliche Aufldsung mit einer Voxelgrof3e von 1,2*1,2*5mm? den
anderen Studien Uberlegen oder gleichwertig: Laffon 16st mit 1,7*1,7*10mm?3,
Bogren mit 1,17*1,17*10mm? auf.

Die Auswirkungen dieses technischen Fortschritts auf die Ablesbarkeit der
Pulmonalisflusskurve wird in Abbildung 5-1 deutlich. Ein direkter Vergleich der
dargestellten Kurven ist nicht moglich, da es sich einerseits um Flusskurven des
Menschen andererseits um Flusskurven des Schweins handelt. Beim Schwein

wird die maximale Flussgeschwindigkeit friher als beim Menschen erreicht.
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Abb. 5-1: Zeitliche Auflésung der Flussmessungen bei Bogren (1985), Mousseaux (1999)

und unserer Studie.

Neben maximaler zeitlicher Auflosung sollte bei Flussmessungen in vivo wegen
der hohen Variabilitdt der Flussdynamik auf eine moglichst gleichzeitige
Aufnahme invasiver und nicht-invasiver Daten geachtet werden. In unserem
Studiendesign wird die invasive Druckmessung simultan zur Datenaufnahme
am MRT durchgeflihrt. In den beschriebenen Studien erfolgte, da die
Untersuchungen nicht am Tier stattfanden, ein zeitlicher Versatz von zwei bis
sieben Tagen zwischen den Messungen (Roeleveld et al., 2005.; Tardivon et
al., 1994; Mousseaux et al., 1999; Laffon et al. 2001, 2004; Wacker et al.,
1994). Unterschiede hinsichtlich Medikation, Sauerstoffpartialdruck, Sedierung,
Lagerung des Patienten oder Stress (beispielsweise induziert durch die MR-
Untersuchung) haben hier moglicherweise Differenzen zwischen invasiver und
nicht-invasiver Druckmessung hervorgerufen. Bei unserem Experiment
herrschen hingegen erstmals gleiche Bedingungen durch zeitgleiche

Datenaufnahme.
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Weiterhin unterscheidet sich unser Versuchsaufbau von bisherigen Studien
dadurch, dass eine Variation des pulmonalarteriellen Drucks maoglich ist, so
dass eine kunstliche pulmonale Hypertonie induziert werden kann. Diese ist rein
funktioneller Natur, strukturelle Veranderungen treten nicht auf. Die benannten
Studien von Roeleveld und Laffon zeichnen sich durch ein sehr heterogenes
Patientenkollektiv aus. So untersuchte Laffon Patienten im Alter zwischen 24
und 83 Jahren u.a. nach Lungentransplantation, chronischen thrombembolichen

Insulten oder mit primarer PAH (Laffon et al., 2003).

5.2 Akzelerationszeit

Die vorliegende Studie beschreibt einen signifikante Zusammenhang zwischen
pulmonal-arteriellem Druck einerseits und Akzelerationszeit andererseits.

Aus unseren Daten lassen sich folgende Korrelationsgleichungen zwischen den
Grollen mPAP (Katheter-Referenzwert), Akzelerationszeit (AT) und maximaler

Flussgeschwindigkeit (mean flow velocity, MFV) errechnen:

mPAP [mmHg] = 72 [mmHg] - 0.65 [mmHg - ms'] - AZ [ms] (r=0.87)

MmPAP [mmHg] = 72 [mmH(g]
- 0.50 [mmHg - ms"] - AZ [ms]
-0.28 [Mm Hg - s -cm™] x MFV [cm - s7'] (r=0.90)

Ein Zusammenhang zwischen Akzelerationszeit und pulmonalarteriellem Druck
ist bekannt und insbesondere im Rahmen der Dopplersonographie ausflihrlich

beschrieben worden (Dabestani et al., 1987; siehe hierzu auch Kapitel 2.1.3.1).

In Studien, MR-Flussmessungen bei pulmonaler Hypertonie betreffend, wurde
dieses Phanomen beschrieben und quantifiziert, die Ergebnisse hierzu sind
jedoch widerspruchlich (Tardivon et al. 1994, Wacker et al.1994, Roeleveld et
al. 2005, Bogren et al. 1985, Mousseaux et al. 1999). Dies mag daran liegen,
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dass die Akzelerationszeit bei den bisherigen Studien zeitlich nicht hinreichend
aufgeldst werden konnte. Je héher die zeitliche Auflésung, desto sicherer lasst
sich auch die Akzelerationszeit abschatzen. Der maximale Fluss wird hierzu
idealtypisch in einem Zeitintervall um den hochsten Druckmesswert
angenommen. Letzterer stellt aber nicht notwendigerweise den Punkt
maximalen realen Flusses dar, weil die untersuchte Flusskurve mathematisch
nicht stetig ist. Da der nachfolgende wie der vorausgegangene Messwert
gesichert kleinere Druckwerte zeigen, wird angenommen, dass sich der Punkt
maximalen Volumenstroms zwischen drei aufeinander folgenden Messpunkten
befindet, deren mittlerer den grof3ten Volumenstrom darstellt. Das Intervall, in
dem sich die Akzelerationszeit findet, ist also abhangig vom Abstand der
Messpunkte - dieser entspricht dem Kehrwert der zeitlichen Auflésung.

Die zeitliche Lange dieses Intervalls betragt also bei Roeleveld 48ms, bei
Mousseaux 46ms, bei unserer Messung 20ms und, hatte Bogren die
Akzelerationszeit aufzulésen versucht, 80ms. Da die Differenzen der
Akzelerationszeiten bei maximal induziertem Druck und Normaldruck bei
unserer Untersuchung am Schwein zwischen 40ms und 50ms lagen, liegt die
Vermutung nahe, dass eine quantitative Druckmessung unter Zuhilfenahme der
Akzelerationszeit erst mit einer hohen zeitliche Auflosung realisiert werden
kann.

Mousseaux untersucht die pulmonal-arterielle Resistance (pulmonary vascular
resistance, PVR) auf einen Zusammenhang zu Akzelerationsvolumen und
Akzelerationszeit. Fur die PVR, eine dem pulmonal-arteriellem Druck
nahestehende  GroRe, wird ein engerer Zusammenhang zum
Akzelerationsvolumen (r=0,78) angegeben als zur Akzelerationszeit (r=0,65).
Dies verleitet zu dem Trugschluss, die Akzelerationszeit stehe in geringerem
funktionellen = Zusammenhang zur Resistance und, weitergedacht,
moglicherweise zum pulmonal-arteriellen Druck.

Dies muss aber nicht der Fall sein. Denn die zeitliche Auflésung beeinflusst das
Akzelerationsvolumen, als Teilflache unter der Flusskurve, weniger als die
Akzelerationszeit. Naheliegend ist also, dass sich die Akzelerationszeit als Mal}

der PVR zwar eignet, bei Mousseaux aber zu ungenau gemessen wurde.
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5.3 Flussgeschwindigkeit und Volumenstrom

In unserer Studie konnten wir hinsichtlich des zeitlichen Verlaufes von Fluss
und Flussgeschwindigkeit deutliche Unterschiede belegen zwischen Schweinen
mit und ohne induzierte PAH. Dabei wichen die von uns gewonnenen
Absolutwerte deutlich von Untersuchungsergebnissen ab, die auf Studien
beruhen, die Flussdaten der menschlichen Arteria pulmonalis gewonnen haben.
Die relativen Daten und insbesondere die qualitativen Aspekte der Flusskurve
sind aber mit denen des Menschen vergleichbar.

Von besonderem Interesse sind die maximale Flussgeschwindigkeit und der
Volumenstrom, weil diese GroRRen in verschiedenen Studien am Menschen in
Verbindung mit dem pulmonal-arteriellen Druck gebracht werden konnten. Die
maximale Flussgeschwindigkeit ist hier zu verstehen als der Messwert, der
innerhalb der Herzaktion die grof3te Uber den Gefalquerschnitt gemittelte
Flussgeschwindigkeit darstellt.

In unserer Studie waren zwischen Schweinen mit bzw. ohne induzierte PAH

klare Unterschiede hinsichtlich dieser GrofRen festzustellen.

Schweine ohne Hypertonie oder mit leichter Hypertonie —geman Definition der
pulmonalen Hypertonie beim Menschen- zeigten eine Akzelerationszeit im
Bereich von 87ms bis 134,5 ms, durchschnittlich 93,3 ms. Schweine mit
maliger Hypertonie zeigten eine um mehr als ein Viertel verkurzte
durchschnittliche Akzelerationszeit von 68,3ms (Intervall: 42,5 bis 87ms).

Diese Werte bestatigen Ergebnisse aus friheren Studien. Bereits in zahlreichen
Untersuchungen der  pulmonalen Hypertension mittels Doppler-
Echokardiographie (Turkevich et al., 1988; Kitabatake et al., 1983) wurde
darauf hingewiesen, dass die maximale Flussgeschwindigkeit bei pulmonaler
Hypertonie friher als beim Gesunden erreicht wird. Hieraus entwickelte sich die
in Kapitel 2.1.3.1 beschriebene Methode zur Abschatzung des pulmonal-
arteriellen Mitteldruckes mittels Akzelerationszeit. In diesem Zusammenhang ist
jedoch anzumerken, dass die Doppler-Sonographie zur Bestimmung des

maximalen Fluss’ kritisch betrachtet wird, da diesem punktuell messenden
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Verfahren unterstellt wird, den extremen Flussschwankungen innerhalb des
Gefalquerschnitts nicht gerecht zu werden (Bogren et al., 1989).

Auch in MR-basierten Flussstudien wurde eine frihere maximale
Flussgeschwindigkeit beschrieben. Bogren stellt fest, dass beim Menschen die
maximale Flussgeschwindigkeit physiologisch nach etwa 200ms erreicht wird,
beim Kranken bereits nach 100ms. Mousseaux bestatigt eine kulrzere
Akzelerationszeit bei Patienten mit erhdhter pulmonal-arterieller Resistance: Fur
diese Patientengruppe wird als Median eine Akzelerationszeit von 87ms (+
4ms) angegeben, die fast 50ms kurzer ist als der Median der Referenzgruppe
(128ms + 23ms).

Im Rahmen unserer Untersuchung zeigten Schweine ohne oder mit leichter
Hypertonie (<40mmHg) eine erhdhte maximale Flussgeschwindigkeit und einen
erhohten Volumenstrom im Vergleich zu Versuchstieren mit mittelgradiger
Hypertonie. Bei erstgenannten Tieren war eine durchschnittliche maximale
Flussgeschwindigkeit von 45,2 cm/s + 23cm/s zu messen, wahrend bei
Schweinen mit einem Pulmonalisdruck grosser 40mmHg die durchschnittliche
Flussgeschwindigkeit mit 22,7cm/s (Intervall: 14,6cm/s bis 34,2cm/s) etwa halb
so grold war.

Auch der maximale Volumenstrom nahm mit steigendem pulmonal-arteriellen
Druck ab: Schweine mit mittelgradiger Hypertonie zeigten einen Volumenstrom
von durchschnittlich 247,1ml/s +105ml/s. Damit unterschieden sie sich deutlich
von der Gruppe mit allenfalls leichter Hypertonie: Bei diesem Kollektiv wurde
ein durchschnittlicher maximaler Volumenstrom von 179,7ml/s gemessen
(Intervall: 105,5 cm/s bis 204,4 cm/s).

Bogren stellt fur den Menschen fest, dass der durchschnittliche Volumenstrom
uber die gesamte Dauer der Messung ( hier ist nicht der durchschnittliche
maximale Volumenstrom gemeint! ) bei Patienten mit PAH geringer ist als bei
Probanden. Kondo ermittelt fur 10 Patienten eine durchschnittiche maximale
Flussgeschwindigkeit von 30cm/s + 11cm/s gegenuber 59cm/s + 12cm/s bei
Gesunden. Ebenfalls wird ein erniedrigter maximaler Volumenstrom wird fur

Patienten mit pulmonaler Hypertonie angegeben.
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5.4 Akzelerationszeit und Distensibilitat

Neben den haufig diskutierten GroRen Akzelerationszeit, Volumenstrom und
Flussgeschwindigkeit werden in der Literatur weitere Parameter auf einen
Zusammenhang mit dem pulmonal-arteriellen Druck untersucht. Hierzu gehoren
das Akzelerationsvolumen und die Distensibilitat.

Mousseaux untersuchte den Zusammenhang zwischen pulmonal-arterieller
Resistance und Akzelerationsvolumen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine
Korrelation von r=0,78 gefunden, welche dem Zusammenhang zwischen
Akzelerationszeit und der PVR (r=0,65) deutlich Uberlegen war. Wie in Kapitel
5.2 bereits erwahnt, ist fraglich, ob sich aus dem Unterschied der
Korrelationskoeffizienten eine Aussage Uber eine gréfliere funktionelle Nahe der
untersuchten Parameter ableiten |asst. Sicher ist, dass die zeitliche Auflosung
der Messung einen entscheidenden Einfluss auf die Abschatzung der
Akzelerationszeit hat. Einen engen Zusammenhang zwischen Akzelerationszeit
und PVR hatte durch die damaligen technischen Madoglichkeiten nicht

nachgewiesen werden kdonnen.

In unseren Untersuchungen konnten wir eine hohe Korrelation zwischen
Akzelerationszeit und pulmonal-arteriellem Druck feststellen und einen weniger
aussagekraftigen, aber dennoch signifikanten Zusammenhang zwischen
Akzelerationsvolumen und mPAP. Naturlich handelt es sich bei der von
Mousseaux untersuchten pulmonal-arterieller Resistance und dem mittleren
Pulmonalisdruck um unterschiedliche GrofRen, ein direkter Vergleich der
Ergebnisse schliel3t sich also aus.

Sinnvoll erscheint aber der Hinweis, dass die technischen Mittel, die in unserer
Studie Anwendung fanden, einen Vergleich der Korrelationen von
Akzelerationszeit und -volumen mit dem PAP erst ermdglichen. Der Effekt
schwacher zeitlicher Auflésung, der sich auf den Zusammenhang zwischen
PAP und Akzelerationszeit stark, schwach aber auf den Zusammenhang
zwischen PAP und Akzelerationsvolumen auswirkte, konnte minimiert werden.
Von mathematischen Ungleichheiten bereinigt, lassen sich uber den
Korrelationskoeffizienten Aussagen Uber die funktionelle Nahe von

Akzelerationszeit und —volumen zur Zielgrolie PAP treffen.
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Vergleichend schneidet die Akzelerationszeit (r=0,87) als Abbildung des PAP
zwar besser ab als das Akzelerationsvolumen (r=0,82), eine deutliche
Uberlegenheit der einen GroRe gegeniiber der anderen ist aber nicht zu
erkennen.

Die beste Korrelation besteht nach Mousseaux zwischen PVR und einem
Verhaltnis, gebildet aus maximaler Anderung des Volumenstroms und
Akzelerationsvolumen (r=0,89). Wegen der funktionellen Nahe zwischen PAP
und PVR, erschien es sinnvoll, dieses Verhaltnis mit dem pulmonal-arteriellen
Druck in Verbindung zu bringen. Die Korrelation war auf der Basis unserer
Ergebnisse mit einem Korrelationskoeffizienten r=0,79 aber vergleichsweise

gering.

Zur Distensibilitat als relative Anderung des GefaRquerschnitts im Verlauf einer
Herzperiode findet man gegensatzliche Aussagen. Bogren konnte deutliche
Unterschiede zwischen Gesunden und an PAH erkrankten Patienten feststellen:
Wahrend bei den Probanden eine durchschnittliche Distensibilitat von 23%
(Intervall 17% bis 30%) gemessen wurde, konnte fur die Patientengruppe eine
Dehnbarkeit von 8% (Intervall 5% bis 15%) nachgewiesen werden. Bogrens
Aussage stutzt sich jedoch auf nur vier Patienten, so dass eine quantitative
Betrachtung ausgeschlossen ist, flr eine qualitative Stellungnahme die Vielfalt

des Patientenkollektivs nicht reprasentiert wird.

Bei Laffon wird eine Korrelation zwischen Distensibilitat und pulmonal-
arteriellem Druck nicht erwahnt.

Laffon findet in seinen Untersuchungen keinen Zusammenhang zwischen den
Grollen Gefalquerschnitt und mPAP. Berechnet man aus den Daten, die
Laffon publiziert, die Distensibilitat, so ergibt sich eine Korrelation von r=-0,58
zwischen den GroRen Dehnbarkeit und mPAP. Diese Werte stutzen sich auf 15
Patienten, bei denen wahrend der Messung ein pulmonal-arteriellen Druck von
18 bis 84 mmHg messbar war; die Daten der Probanden wurden nicht
publiziert. Entsprechend scheint es mdglich, dass eine qualitative
Unterscheidung zwischen Patienten mit starker PAH und Gesunden anhand der

Dehnbarkeit maglich ist, die Distensibilitdt aber zur quantitativen Differenzierung
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innerhalb des Spektrums von milder Uber mittelgradige bis schwere pulmonale
Hypertonie nicht herangezogen werden kann. Unsere Ergebnisse bestatigen
diese Vermutung: Zwar besteht nur ein geringer quantitativer Zusammenhang -
wir berechnen einen Korrelationskoeffizienten r=-0,36 flr diese Grolden - eine
Differenzierung zwischen Schweinen mit induzierter Hypertonie gréler
40mmHg und Schweinen mit physiologischem pulmonal-arteriellem Druck
scheint aber moglich. Bei kranken Schweinen wurde eine Distensibilitat von
durchschnittlich 17,7% gemessen (Intervall: 8,6% bis 24%), wahrend die
relative Dehnbarkeit der Referenzgruppe einen Durchschnitt von 41,3%
(Intervall: 18,8% bis 102%) erreichte.

5.5 Flussprofil

Interessant ist neben dem zeitlichem Verlauf hamodynamischer Grofien die
raumliche Verteilung und Art des Flusses innerhalb reprasentativer
Schnittbilder.

In keiner der Messungen wurde innerhalb der A.pulmonalis des Schweines
turbulenter Fluss beobachtet. Dies gilt auch fur alle der erwahnten MR-Studien
zum pulmonal-arteriellen Fluss des Menschen: an keiner Stelle wurde das
Auftreten von turbulentem Fluss erwahnt, Bogren stellt explizit fest, dass
Turbulenzen nie beobachtet wurden. Fur Schweine mit induzierter PAH zeigte
sich zwar ein verstarkt inhomogenes Flussbild sowohl im Querschnitt, als auch
im zeitlichen Verlauf; turbulenter Fluss war aber wegen der verminderten
maximalen Flussgeschwindigkeit nicht zu erwarten.

Im Verlauf der Herzperiode ist bei jeder Messung innerhalb des
GefalRquerschnitts retrograder Fluss aufgetreten. Dieser nimmt im Schnittbild
des GefalRes eine typische Stelle ein: retrograder Fluss tritt verstarkt an der
rechtsseitigen Hinterwand des Gefaldes auf. Dieser Ort wird auch von Kondo fur
die menschliche Pulmonalarterie beschrieben (Kondo et al., 1992). Auch der
Bereich des groldten Flusses ist grob einem bestimmten Gebiet zuzuordnen: Er
befindet sich, wie schon 1978 (Caro et al, 1978) allgemein fur die grof3en

Gefalle beschrieben, an der Innenkurve der Arteria pulmonalis.
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Kondo kommt zu dem Ergebnis, dass bei Patienten mit PAH das Verhaltnis aus
zum einen maximaler Flussgeschwindigkeit innerhalb des GefalRquerschnitts
und zum anderen der uber die Schnittflache gemittelten Flussgeschwindigkeit
deutlich grolder ist als beim Gesunden. Fur dieses Verhaltnis, das ein grobes
Mal fur die Streuung der Flussdaten Uber den GefalRquerschnitt darstellt, wird
fur Patienten mit erhéhtem pulmonal-arteriellem Druck ein Wert von 2,3 (+0,6)
angegeben, fur Probanden liegt der Wert des Quotienten bei 1,4 (+0,3).

Im Rahmen unserer Messungen an Hausschweinen kamen wir, betrachtet man
die relative Aussage dieser Werte, zu einem ahnlichen Ergebnis. Fur jede
Messreihe untersuchten wir die Flussdaten zum Zeitpunkt der maximalen Uber
den GefalRquerschnitt gemittelten Flussgeschwindigkeit. Das Verhaltnis aus
maximalem Fluss und durchschnittichem Fluss lag fir Schweine mit einem
pulmonal-arteriellem Mitteldruck  bis 25mmHg  bei durchschnittlich 1,73
(Intervall: 1,61 bis 2,08), fur Schweine mit einem Pulmonalisdruck im Bereich
von 25mmHg bis 40mmHg bei 2,30 (Intervall: 1,82 bis 3,57) und fur solche mit
einem Druck grofler 40mmHg bei 2,31 (Intervall: 1,96 bis 2,94).

Obwonhl unsere Ergebnisse die Vermutung Kondos bestatigen, dass das oben
behandelte Verhaltnis im Zusammenhang steht mit dem mittleren pulmonal-
arteriellen Druck, so scheint die Aussagekraft des Quotienten allenfalls als
qualitatives Testverfahren geeignet zu sein, nicht aber flr eine quantitative
Abschatzung des Druckes geeignet zu sein. Der Zusammenhang ist mit einem
Korrelationskoeffizienten r=0,65 zwar signifikant, fur eine quantitative Analyse
aber nicht ausreichend. Ein Test auf PAH, gleichgultig, welcher Schweregrad
vorliegt, scheint einerseits zwar moglich. So erreicht nach unseren Daten ein
Test auf PAH, definiert als positiv, sofern der Quotient aus maximaler und
durchschnittlicher Flussgeschwindigkeit grof3er ist als 1,8, eine Sensitivitat von
100% und eine Spezifitdt von 85,7% (anmerkend muss erwahnt werden, dass
vier Werte sehr nahe an der Testschwelle liegen - ihr Abstand zu dieser ist
kleiner 0,05). Andererseits scheint ein Test, basierend auf dem untersuchten
Quotienten nicht moglich, sofern zwischen leichter und mittelgradiger
Hypertonie differenziert werden soll: Die Quotienten, die eine mittelgradige
Hypertonie reprasentieren, liegen beinahe vollstandig innerhalb des Intervalls

der Werte, die fir eine leichte PAH stehen.
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5.6 Pulswellengeschwindigkeit

Ausbreitungsgeschwindigkeit und Amplitude der Pulswelle sind abhangig von
der Resistance der GefalRwand und dem im GefalRsystem herrschenden Druck.
Caro und Harrison fanden 1962 heraus, dass die Pulswellengeschwindigkeit bei
an pulmonaler Hypertonie leidenden Patienten etwa doppelt so hoch ist wie bei
Gesunden, was auf die geringere Dehnbarkeit der Gefalle zurtickgefuhrt wurde
(Caro et al., 1962). Van den Bos weist 1982 an Hunden nach, dass die
Amplitude der Reflexionswellen in der A.pulmonalis mit erhdhter Resistance
steigt (van den Bos et al.,, 1982). Mit fallender Compliance nimmt die
Pulswellengeschwindigkeit zu (Reuben et al. 1970; Reuben et al. 1971; Caro et
al., 1962). Dass bei erhéhtem pulmonal-arteriellem Druck die Akzelerationszeit
sinkt, wird durch die pathologisch veranderte Reflexionswelle erklart: Durch die
erhohte Ausbreitungsgeschwindigkeit und Amplitude wird ein vorzeitiger
Verschluss der Pulmonalklappe vermutet (Mousseaux et al.,1999). Im kleinen
Kreislauf des gesunden Menschen verhalten sich Pulswellengeschwindigkeit
(c), Compliance (C), Druckamplitude (P) und mittlerer pulmonal-arterieller
Gefallquerschnitt (S) gemal zweier Gleichungen (Laffon et al., 2001):

c=(S/pC)"? (1)
C=AS/AP (2)

Dabei entspricht p der Dichte der Flissigkeit, also 1,060kg/m? fir Blut in
grol3kalibrigen Gefalden.

Laffon untersucht in einer 2001 veroffentlichten Studie den Zusammenhang
zwischen Pulswellengeschwindigkeit und pulmonal-arteriellem Druck. Wie
schon in Kapitel 5.1 erwahnt, findet er einen Zusammenhang zwischen beiden
Grolen, der auf hohem Niveau korreliert (r=0,82). Die Methode, die in dieser
Arbeit angewendet wird, soll im Folgenden kurz skizziert werden.

Kern der Untersuchung ist eine Kombination aus den oben angegebenen

Gleichungen (1) und (2), derart, dass die Compliance C in Gleichung (1) durch
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den rechtsseitigen Ausdruck aus Gleichung (2) substituiert wird. Damit ist eine
physiologische Aussage mathematischer Form geschaffen, die ohne die

anhand von MR-Bildgebung schlecht messbare GroRe Compliance auskommit:

¢ =(S* AP/ pAS)'2 (3)

An diesem Punkt kann die Pulswellengeschwindigkeit auf alleiniger Basis des
MR-Bildes nicht bestimmt werden. Nur der Querschnitt S sowie die
Querschnittsdnderung lassen sich anhand des Schnittbildes leicht ermitteln,
Probleme bereitet an dieser Stelle neben der Pulswellengeschwindigkeit die
Druckamplitude. Weiterhin soll nicht die Druckamplitude AP ZielgroRe der
Messung sein, sondern der pulmonal-arterielle Mitteldruck.

Laffon fuhrt, um diesem Problemen zu begegnen, zwei Korrelationen ein, die
auf einer Katheter unterstitzten Versuchsreihe basieren. Einerseits wird ein
Zusammenhang zwischen ¢ und mPAP hergestellt, andererseits werden die
Groflen mPAP und AP erfolgreich korreliert. In einer zweiten Reihe wird an 15
Patienten versucht, durch ein iteratives Verfahren den mittleren pulmonal-
arteriellen Druck alleinig durch Zuhilfenahme des MRT zu bestimmen. Dabei
kommen die beiden Hilfskonstruktionen zum Einsatz. In einem ersten Schritt
wird in Gleichung (3) neben den am Patienten bestimmten Werten fur S und AS
ein physiologischer Wert fir AP von 15mmHg eingegeben. Dies flhrt zu einer
ersten Abschatzung der Pulswellengeschwindigkeit ¢, die benutzt wird um,
unter Zuhilfenahme der einen Hilfskorrelationen, auf den mPAP zu schlie3en.
Folgend kann unter Zuhilfenahme der anderen Korrelationsgleichung auf einen
neuen, angenaherten Wert fir AP zu geschlossen werden.

Durch erneutes Einsetzen dieses Wertes in Gleichung (3) beginnt der zweite
Durchlauf des iterativen Prozesses. Dieser endet, sobald sich zwei aufeinander
folgende Einstiegswerte fur AP nahezu gleichen. Fur diese nichtinvasive
Methode zur Ermittlung des PAP gibt Laffon eine Reliabilitat von 87% an.

Laffon zeigt also, dass die Pulswellengeschwindigkeit eine hohe Aussagekraft
bezuglich des mittleren pulmonal-arteriellen Druckes hat. Gleichzeitig wird
durch seine Arbeit verdeutlicht, dass die nichtinvasive Ermittlung der

Pulswellengeschwindigkeit bisher schwer zu erreichen und nur Uber die
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Anwendung von Hilfskonstruktionen mdglich ist. Durch diese Hilfskorrelationen
und durch den vorgestellten iterativen Prozess wird die Druckbestimmung aber
fehleranfallig und vermindert transparent: Sollte diese Methode fur eine
Subgruppe der pulmonal-arteriellen Hypertonie fehlerhafte Werte ergeben -
beispielsweise fur Patienten mit PAH nach chronischer Hypoxie -, so stellt sich
die Frage, wo der Fehler zu finden ist. Die Hilfskonstruktionen als auch der
eigentlich untersuchte Zusammenhang zwischen Pulswellengeschwindigkeit

und Hypertonie kommen in Frage.

Gibt es alternative Wege mit Hilfe der MR-Bildgebung auf die
Pulswellengeschwindigkeit zu schlieRen? Kondo sieht beispielsweise im
ruckwartigen Fluss ein Mal} fur Amplitude und Geschwindigkeit der Druckwelle
(Kondo et al., 1992).

Mit der groleren zeitlichen Auflosung aktueller Messungen scheint eine
eingehende quantitative Auseinandersetzung mit dem Flussprofil greifbar. So
konnte, falls es mdglich ist, die Reflexionswellen zeitlich abzugrenzen, eine
Bestimmung des zeitlichen Abstands der Wellenberge zur Ermittlung der
Pulswellengeschwindigkeit dienen. In unserer Untersuchung zeigt in vielen
Messungen die Kurve des zeitlichen Volumenstromverlaufs als auch die der
Gefallschnittflache eine undifferenzierte Gestalt. Moglicherweise kann diesem

Problem durch Einflihrung einer breathhold-Technik begegnet werden.

5.7 Grenzen der Untersuchung

Ethische Betrachtungen schranken die medizinische Forschung am Menschen
ein. Als Ersatz des menschlichen Korpers dient als Model das Tier mit
offensichtlichen Unterschieden in Anatomie und Physiologie. Trotz dieser
Ungleichheiten sind funktionelle Zusammenhange unter Saugern ahnlich, so
dass zwar die absoluten Ergebnisse des Tiermodells im Allgemeinen nicht auf
den Menschen Ubertragen werden konnen, tendenzielle Betrachtungen und

Zusammenhange zwischen zwei Groflen finden sich jedoch oft im Menschen
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wieder. Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse unserer Untersuchung zu

verstehen.

Im Vergleich unserer Daten mit anderen Studien Abb. 5-1 wird deutlich, wie
stark sich hamodynamische Parameter des Schweins von denen des
Menschen unterscheiden: So markiert beim Schwein eine deutlich kleinere
Flussgeschwindigkeit das Erreichen der deutlich kirzeren Akzelerationszeit.
Absolutwerte haben also, soll die Physiologie des Menschen durch das
Tiermodell beleuchtet werden, einen sehr eingeschrankten Aussagewert.
Anders verhalt es sich mit Aussagen zu Relationen und mathematischen
Zusammenhangen zweier GroRen. Einerseits sind die groflenmaligen
Unterschiede hinsichtlich der Anatomie verschiedener Spezies evident.
Andererseits bestehen Parallelen zwischen Mensch und Tier, die dadurch zu
verstehen sind, dass die Korperfunktionen bei Saugern durch Interaktion
ahnlicher Organsysteme realisiert werden. Diese Organe sind in ihren
Abmessungen zwar unterschiedlich, in ihrer Eigenschaft als Funktionstrager
aber gleich: Die Pulmonalklappe schliel3t beispielsweise beim Schwein zwar
frher, jedoch auch - als Merkmal der Ventilfunktion - sobald der
Pulmonalisdruck den der rechten Kammer ubersteigt. Entsprechend ist
wahrscheinlich, dass eine Korrelation zwischen zwei funktionellen Grolien,

nachgewiesen im Schwein, auch fir den Menschen Bestand hat.

Das Schwein ist also als Korpermodell des Menschen mit den erwahnten
Grenzen verwendbar. Simuliert unsere Methode auch hinreichend das
Krankheitsbild pulmonale Hypertonie? In unserem Versuch kommt Thromboxan
A2 zum Einsatz, das uber seine konstringierende Wirkung an den Arteriolen zu
einem erhohten Widerstand der Lungenstrombahn fuhrt. Daraus resultiert als
gewulnschte Wirkung ein erhdhter pulmonal-arterieller Druck. Wahrend sich die
Druckanderung im Rahmen unseres Versuchs innerhalb von wenigen Minuten
einstellt, kommt die Symptomatik der pulmonalen Hypertonie, von der akuten
Form abgesehen, Uber einen Zeitraum von Monaten bis Jahren zur
Auspragung. Herz und GefalRe werden entsprechend dem neuen,

schleichenden Belastungszuwachs umgebaut. Wahrend in  unserer
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Versuchsreihe also selektiv nur der Widerstand der Lungenstrombahn und der
Druck geandert wurden, ist im Rahmen der pulmonal-arteriellen Hypertonie
davon auszugehen, dass Anderungen an allen Dbeteiligten Organen
stattgefunden haben. Es stellt sich die Frage, ob dieser strukturelle Umbau
Einfluss nimmt auf die von uns zur Quantifizierung des Drucks herangezogenen
Grolken. Insbesondere: Verlieren diese Groflen durch den erwahnten
Anpassungsprozess moglicherweise ihren Eigenschaft, den pulmonal-

arteriellen Druck abzubilden?

Fir die Akzelerationszeit ist hiervon nicht auszugehen, da diese GrofRe im
Rahmen verschiedener Echokardiographiestudien am Menschen trotz der
Umbauprozesse an den untersuchten Patienten in  signifikanten
Zusammenhang zum pulmonal-arteriellen Druck gebracht werden konnte
(Dabestani et al, 1987). Entsprechend scheint es unwahrscheinlich, dass
GroRen, die mit der Akzelerationszeit in engem Zusammenhang stehen, wie
beispielsweise das Akzelerationsvolumen, durch diesen Umbau an
Aussagekraft einbuf’en. Auch die Pulswellengeschwindigkeit wird durch die
strukturelle Anpassung eher dahingehend beeinflusst, dass sie, hervorgerufen
durch eine dem GefalRdruck entgegen wirkende erhdohte Resistance bei PAH,
starker zunimmt, so dass eine Unterscheidung zwischen Probanden und
Patienten mdglicherweise sogar erleichtert wird.

Interessant ware es, die beschriebenen funktionellen MR-Untersuchungen um
solche zu erweitern, die die Chronifizierung der Erkrankung abbilden konnten.
Zu denken ist hierbei an die Bestimmung der rechtsventrikularen Wanddicke
(Moulton et al., 1996) und des rechtsventrikularen Volumens (Turnbull et al.,
1990) sowie der Einsatz von pulmonalarterieller MR-Angiographie (Ley et al.
2005).

In unserer Studie wurde ein erhohter pulmonal-arterieller Druck Uber eine
Konstriktion der Widerstandsgefal’e erzeugt. Eine Widerstandserhéhung in
nachgeschalteten Gefallen, wie sie beispielsweise bei chronischer Hypoxie
auftritt, ist aber nur eine der moglichen Ursachen pulmonal-arterieller

Hypertonie. Wie ist die Aussagekraft unserer Ergebnisse fur andere Formen der
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PAH einzuschatzen, die nicht durch eine Widerstandsanderung der
Lungenstrombahn hervorgerufen wurden?

Das mit der Akzelerationszeit eng verbundene Akzelerationsvolumen
reprasentiert die durch rechtsventrikulare kontraktile Krafte ausgeworfene
Blutmasse, die auf den elastischen Apparat pulmonaler Gefale trifft. Bei
diesem Auswurfvorgang mussen Krafte, hervorgerufen durch elastische
Strukturen, Massentragheit und Reflexionswellen, tberwunden werden. Unsere
Regressionsgerade errechnet sich aus Daten, die stellvertretend sind fur einen
speziellen Typ der pulmonalen Hypertonie, der durch eine spezifische

Konstellation dieser interagierenden Organsysteme gepragt ist.

Eine pulmonale Hypertonie, die durch ein Shuntvitium auf Ventrikelebene
verursacht wurde, ist gekennzeichnet durch ein rechtseitiges hoheres
Auswurfvolumen -zumindest vor Auftreten einer Eisenmengerreaktion- und
durch Integration linksventrikularer kontraktiler Krafte in das betrachtete
System. Es liegt also ein deutlicher Unterschied zu der von uns simulierten
Situation vor. Messungen an wenigen Patienten mit Links-rechts-Shunts im
Anschluss an die vorliegende Studie lassen vermuten, dass der mittels
Akzelerationszeit bestimmte Druck den real bestehenden Druck unterschatzt:
Die Akzelerationszeit scheint bei gleichem Druck langer zu sein, als bei
Patienten, deren pulmonale Hypertonie auf erhdohtem Widerstand der
PulmonalgefalRe beruht. Um den richtigen Druck zu ermitteln ware also eine
Bewertung der Akzelerationszeit abhangig von der Ursache notwendig. Der
Pulmonalisdruck von Patienten mit gesichertem ursachlichem Vitium musste
beispielsweise mit Hilfe einer Regressionsanalyse bestimmt werden, der
ausschlielich Daten von Patienten gleichen Krankheitsbildes zugrunde liegen.
Ursache der erwahnten Unterschatzung konnte eine zeitlich in die Lange
gezogene Volumenstromwelle sein, die als Ausdruck einer zeitlich verlangerten
positiven Druckdifferenz zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalis gewertet
werden kann. Nicht nur der Schluss der Pulmonalklappe erfolgt als Zeitpunkt
des Druckausgleichs spater, sondern auch das Erreichen maximaler
Flussgeschwindigkeit. Die zeitlich langer bestehenden Druckdifferenz kdnnte

durch linksventrikulare Einflisse erklart werden, aber auch durch eine
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Vordehnung der rechten Kammer infolge des durch das Vitium einstromende
Blutvolumen, so dass der rechte Ventrikel langer im maximalen

Leistungsbereich arbeiten kann.

Ein weiteres Problem stellen Krankheiten dar, die in erster Linie zwar nicht zu
einer pulmonalen Hypertonie flhren, jedoch auf die beteiligten Organe Einfluss
nehmen. Es ist beispielsweise denkbar, dass sich Veranderung von
Compliance und Ventrikelvolumen im Rahmen einer dilatativen
Kardiomyopathie auf die Akzelerationszeit auswirken. Eine Interpretation des

Druckes ware dann nicht moglich.

5.8 Bedeutung der Ergebnisse fir die PAH-Diagnostik

Die Bestimmung der Akzelerationszeit am Schwein mit dem Ziel der pulmonal-
arteriellen Druckbestimmung scheint unter Zuhilfenahme der MR-Technologie
zu soliden Ergebnissen zu fuhren. Nimmt man an, dass fur zukunftige
Untersuchungen am Menschen ahnliche Resultate erzielt werden, stellt sich die
Frage, welchen Platz diese neue Methode in der Diagnostik der PAH
einnehmen kann.

Wie Eingangs erwahnt, spielen in der apparativen Diagnostik die
Echokardiographie als Mittel der Erstdiagnostik und der Rechtsherzkatheter zur
Bestatigung eines moglicherweise im Rahmen der Erstdiagnostik gewonnenen
pathologischen Druckes die entscheidenden Rollen.

Die Vorteile der Echokardiographie liegen auf der Hand: Es handelt sich um ein
schnelles, risikofreies, stets verfugbares und kostengunstiges Verfahren.
Zusatzlich kann der pulmonal-arterielle Druck bei einer vorliegenden
Trikuspidalinsuffizienz sicher abgeschatzt werden. Fiur den Zusammenhang
zwischen Regurgitationsjet und pulmonal-arteriellem Druck wird ein
Korrelationskoeffizient von r=0,96 (Currie et al., 1985), andernorts r=0,97
(Berger et al., 1985) bestimmt.

Obwohl eine leichte, aber flir eine Auswertung hinreichende

Trikuspidalinsuffizient haufig physiologisch vorkommt, st sie unter
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pathologischen Bedingungen als sekundares Phanomen der pulmonal-
arteriellen Hypertonie zu werten. Damit tritt der zur Bestimmung des
Pulmonalis-Druckes nétige regurgitatons-jet haufig erst auf, sobald strukturelle
Veranderungen durch die pulmonal-arterielle Hypertonie vorliegen. Dies
behindert ein frihzeitiges Erkennen der Erkrankung.

Besteht keine Trikuspidalinsuffizienz, so kann in der Echokardiographie der
pulmonal-arterielle Druck durch Ermittlung der Akzelerationszeit abgeschatzt

werden.

Die Vorteile des von uns vorgestellten MR-gestltzten Verfahrens liegen darin,
dass eine Fruhdiagnostik im Einklang mit dem Ansatz der Methode steht und
dass eine prazise Bestimmung der Akzelerationszeit moglich ist. Unsere
Herangehensweise ist also der zweitgenannten sonographischen Methode
hinsichtlich der Genauigkeit in der Druckbestimmung Uberlegen, der
erstgenannten durch die Maoglichkeit eines fruheren diagnostischen Einsatzes.
Der Einsatz des MRT innerhalb der Diagnostik der pulmonal-arteriellen
Hypertonie koénnte also immer dann sinnvoll sein, wenn keine
Trikuspidalinsuffizienz vorliegt. Die Diagnostik ware um ein aussagekraftiges
Verfahren, das eine frihzeitige Erstdiagnostik ermoglicht, erweitert. Naturlich
sind mit einer MR-basierten Methode logistische und finanzielle Nachteile
verbunden, die den klinischen Vorteilen entgegenstehen: Die
Echokardiographie zeichnet sich im klinischen Alltag durch hohe Verflgbarkeit,
geringen Zeitaufwand und vergleichsweise geringen Kosteneinsatz aus.

Vergleicht man den Rechtsherzkatheter mit der vorgestellten funktionelle MR-
basierten Druckmessung, so wird schnell klar, in welchen Bereichen das eine
Verfahren dem anderen Uberlegen ist. Die Druckmessung mittels
Kathetertechnik bleibt unangetastet die im Vergleich aktueller apparativer
Moglichkeiten genaueste und — bei korrekter Anwendung — zuverlassigste.
Dieser Umstand erklart sich auch daraus, dass eine Methode, die sich wie
unsere auf die Akzelerationszeit stltzt, nicht in vitro verifiziert werden und
entsprechend auf einen Referenzwert, der in vivo gemessen wird, angewiesen
ist. Schon unser Ansatz, den Referenzwert anhand des Pulmonaliskatheters zu

ermitteln, der damit als ist-Wert angesehen wird, schliet aus, dass die
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vorgestellte Methode im Rahmen unserer Untersuchung die Kathetermessung
hinsichtlich der Genauigkeit Ubertrifft.

Auf der anderen Seite ist die Anwendung der Kathetertechnik, wie bereits
einleitend erwahnt, durch Risiken und unsachgemafle Anwendung in die Kritik
geraten. Hier liegen die Vorteile der MR-Technologie, die als nahezu risikofrei
gilt. Eine schonende Untersuchungsmethode, die ahnliche Ergebnisse wie die
Katheteruntersuchung liefert ware also wunschenswert. Die in unserer Arbeit
vorgestellte Methode erfullt diese Vorgabe hinsichtlich der Genauigkeit der
Druckbestimmung jedoch nicht. Entsprechend kann die Kathetertechnik, auch
wenn sich unsere Ergebnisse flir den Menschen bestatigen sollten, nicht
alleinig durch das in der vorliegenden Arbeit vorgestellte Verfahren ersetzt

werden.

Denkbar ware es, bei Patienten mit bestehender Trikuspidalinsuffizienz den
Druck getrennt sowohl durch Einsatz der Echokardiographie Uber den
Regurgitationsjet als auch Uber die Akzelerationszeit mittels MRT zu messen.
Wirde man einen Test auf schwere Hypertonie als positiv definieren, sofern
beide Druckwerte auf eine schwere Hypertonie schlieRen lassen, ist davon
auszugehen, dass die Spezifitat hdher ist als bei den Einzelmessungen. Koénnte
man aber eine sehr hohe Spezifitat nachweisen, so ware bei positivem
Testergebnis ein sicherer Nachweis der pulmonal-arteriellen Hypertonie
gelungen. Bei dieser Patientengruppe konnte madglicherweise von einer
weiteren Katheteruntersuchung abgesehen werden, was insbesondere flr

Risikopatienten interessant ware.
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