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Beschreibung

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf Verbesserun-
gen in und in Bezug auf Magnetresonanzbildgebung
(MRI), insbesondere auf die Erzeugung von Mag-
netresonanzbildern invasiver Vorrichtungen, z. B.
wahrend chirurgischer Prozeduren.

[0002] Wahrend chirurgischer und therapeutischer
Prozeduren ist es fir den Arzt oft erwiinscht fahig zu
sein, invasive Vorrichtungen, die in den Kdrper einge-
fuhrt sind (z.B. Katheter, Fihrungsdrahte, Biopsiena-
deln etc.) zu lokalisierten oder zu fihren, wenn diese
nicht fur das blof3e Auge direkt sichtbar sind.

[0003] Aufgrund der verringerten Invasivitat von chi-
rurgischen Prozeduren haben MRI-gefiihrte interven-
tionelle Prozeduren eine steigende Bedeutung in den
letzten Jahren erlangt. Derartige MRI-gefuhrte Pro-
zeduren kdénnen eingeteilt werden in zwei Kategori-
en: intraoperative Prozeduren, die Chirurgie mit MRI
und interventionelle Prozeduren zum Fiihren, Uber-
wachen und Steuern der Therapie integrieren.

[0004] Intraoperative Prozeduren erfordern allge-
mein einen offenen Magnet-MR-Bildgeber, und sind
erwlnscht, da die MRI verwendet werden kann, um
die Anatomie zu definieren und eine Gewebefunktion
zu Uberwachen, wenn sie sich wahrend der Chirurgie
andert. Durch Uberwachen der Anatomie und der
Funktion auf diese Weise kann der klinische Gewinn
fur den Patienten verbessert werden, da Komplikati-
onen verringert werden kdnnen durch Verringern des
Grads der Invasivitat der Chirurgie.

[0005] Interventionelle Prozeduren erfordern allge-
mein nur begrenzten Zugang zum Patienten und da-
her koénnen herkdmmliche geschlossene Mag-
net-MR-Bildgeber verwendet werden. Die hohe
raumliche und zeitliche Auflésung, die in MRI verfig-
bar ist, ermdglicht eine genaue ,nahezu Echt-
zeit"-Fuhrung von Vorrichtungen, wie Katheter, Fih-
rungsdrahte, Biopsienadeln etc.

[0006] Der Erfolg einer MRI-gefiihrten interventio-
nellen oder intraoperativen Prozedur hangt allgemein
von der Fahigkeit der MRI-Technik ab, ausreichend
genaue Sichtbarmachung der Instrumente und der
Vorrichtungen, die in den Kérper des Patienten ein-
gefihrt sind, bereitzustellen. Gegenwartig wurden
entweder aktive oder passive Sichtbarmachungs-
techniken verwendet zum Uberwachen und Sichtbar-
machen derartiger Instrumente und Vorrichtungen
(hier allgemein bezeichnet als ,invasive Vorrichtun-
gen").

[0007] In der aktiven Sichtbarmachung ist die inva-
sive Vorrichtung mit einer kleinen Signalempfangsan-
tenne versehen (z. B. auf der Spitze der Vorrichtung).
Das Magnetresonanzsignal von Wasserprotonen in

der Nachbarschaft der Antenne wird von der Antenne
detektiert und in das MR-Bild, das durch den
MR-Bildgeber erzeugt wird, eingebaut. Das Ergebnis
ist eine ,Strallenkarte", die die Bewegung der Anten-
ne (und daher der Vorrichtung) innerhalb des Patien-
ten zeigt. Es gibt jedoch zwei Probleme, die mit der
aktiven Sichtbarmachung verbunden sind. Zuerst
kann Warme, die innerhalb der Antenne erzeugt wird,
grol sein, falls grol’e Magnetfeldgradienten oder ein
schnelles Gradientenumschalten in der MRI-Proze-
dur verwendet werden. Zweitens kann, da das Signal
von der Vorrichtung Uber dem urspringlichen
MR-Bild Uberlagert ist, eine beliebige Gewebebewe-
gung zu einem Verlust in der Genauigkeit der raumli-
chen Information in Bezug auf die Vorrichtungspositi-
on fuhren.

[0008] Der Begriff ,passive Sichtbarmachung" wird
verwendet, um den Fall zu beschreiben, bei dem eine
Sichtbarmachung der Vorrichtung auf einer Differenz
in der magnetischen Suszeptibilitdt zwischen dem
Material, aus dem die Vorrichtung erzeugt ist, und
dem umgebenden biologischen Gewebe oder Fluid
beruht. Um diese Suszeptibilitatsdifferenz zu vergré-
Rern, war es ublich, die Vorrichtung mit einem mag-
netischen (d.h. paramagnetischen, ferrimagneti-
schen, ferromagnetischen oder superparamagneti-
schen) Material zu markieren, wie z.B. Dysprosiumo-
xid (Dy,0,).

[0009] Um eine UbermaRige Markierungen zu ver-
meiden, die zu Unscharfeartefakten in den MR-Bil-
dern flhren, war es Ublich, kleine Bander oder Ringe
von Dy,0O, oder eines Materials, das z. B. 10% g/g
Dy,O, enthalt, einzubauen. In-vitro-Studien haben
gezeigt, dass derartige Dy,O,-markierte Vorrichtun-
gen genau in ,nahezu Echtzeit"-Bildgebungsproze-
duren sichtbar gemacht werden kdénnen, ohne signi-
fikante Bildartefakte (wie z.B. Unscharfe oder Verzer-
rung) zu verursachen, solange die Vorrichtung paral-
lel zum primaren Magnetfeld des MR-Bildgebers ist.
Wo die Vorrichtung jedoch senkrecht zum priméren
Feld ist, treten Unscharfe- und Verzerrungsartefakte
auf, die zu einer Uberbewertung der Vorrichtungsgré-
Re und zu einer Abnahme in der rdumlichen Auflo-
sung fuhren.

[0010] US 5 609 153 A beschreibt eine passive
Sichtbarmachungstechnik, bei der ein kontrastver-
starkendes, z.B. ein physiologisches Losungs-, Fluid
durch einen getrennten vorpolarisierenden Hochfeld-
magneten geleitet wird. Das vorpolarisierte kontrast-
verstarkende Fluid wird in das Subjekt Uber den Ka-
theter eingefuhrt. Der vorpolarisierende Magnet fugt
eine zusatzliche teure Komponente dem MRI-Appa-
rat hinzu.

[0011] Biopsie-Nadeln werden gegenwartig Uber-
wacht unter Verwenden einer passiven Sichtbarma-
chung; jedoch erzeugen die gegenwartig verwende-
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ten Nadeln schwere Bildartefakte, die die beobachte-
te Groflle und Position der Nadeln verzerren. Um dies
zu kompensieren, wurden zwei Techniken entwickelt.
Zuerst ein Laserfihrungssystem, das verwendet wer-
den kann, um die Nadel zum Zielgewebe zu fiihren;
jedoch ist es unter Verwenden dieser Technik immer
noch schwierig, die Nadeltiefe innerhalb des Gewe-
bes zu bestimmen. Demgemal wurden Nadeln er-
zeugt, die eine kleine innere Bohrung an der Na-
delspitze besitzen. Diese wird mit einer Gadolini-
um-Chelatlésung geflillt (z.B. einer Ldsung aus
Gd-DTPA, Gd-DTPA-Bismethylamid oder
Gd-HP-DO3A), was eine Sichtbarmachung der Na-
delspitze im MR-Bild ermdglicht. Jedoch verteilen
sich die verwendeten Gadolinium-Chelate schnell in
den extravaskularen Raum und sogar mit einzelnen
oder mehrfachen Injektionen der Gadoliniumchelatl6-
sung wird nur eine zeitweilige Unterstitzung der pas-
siven Sichtbarmachung der Nadelspitze erreicht.

[0012] Die vorliegende Erfindung ist gerichtet auf
das Vereinfachen der passiven Sichtbarmachung in-
vasiver Vorrichtungen und beruht stattdessen auf
Einflihren eines chemischen Bloodpool-MR-Mittels in
die Vaskulatur, d.h. eines MR-Kontrastmittels, das
sich nicht im extravaskuldaren Raum verteilt, sondern
stattdessen im wesentlichen im intravaskularen
Raum wahrend des Zeitverlaufs der Sichtbarma-
chungsprozedur bleibt. Der Effekt des Kontrastmittels
ist es, die Relaxationseigenschaften des Blutes (d.h.
um T, und/oder T,* fur das Blut) relativ zu jenen der
invasiven Vorrichtung zu verstarken. So kénnen un-
ter Verwenden der Erfindung die invasiven Vorrich-
tungen, die traditionell in einer intraoperativen und in-
terventionellen MRI genutzt werden, verwendet wer-
den.

[0013] So stellt von einem Aspekt aus gesehen die
Erfindung ein Verfahren zum Vereinfachen der passi-
ven Sichtbarmachung einer invasiven Vorrichtung in
der Vaskulatur eines  menschlichen  oder
nicht-menschlichen Koérpers oder in vaskularisiertem
Gewebe in dem Korper bereit, durch Erzeugen eines
MR-Bildes mindestens eines Teils des Korpers, der
die Vorrichtung enthalt und der ein chemisches
Bloodpool-Kontrastmitel enthalt, wobei das Blood-
pool-Kontrastmittel derart ausgewahlt wurde, dass es
in dem intravaskularen Raum wahrend des Zeitver-
laufs der Sichtbarmachungsprozedur bleibt.

[0014] Mit einem chemischen Bloodpool-MR-Kon-
trastmittel ist gemeint ein magnetisches (z.B. para-
magnetisches, ferromagnetisches, ferrimagneti-
sches oder superparamagnetisches) Material, dass
zum Verringern der T, und/oder T,* von Wasserpro-
tonen fahig ist, und das, falls es in den vaskularen
Raum verabreicht wird, nicht betrachtlich in das Inter-
stitium auslauft wahrend des Zeitverlaufs der inter-
ventionellen oder intraoperativen Prozedur, d. h. es
ist im wesentlichen auf den vaskularen Raum be-

schrankt, bis es ausgeschieden oder metabolisiert
wird. Beispiele derartiger Bloodpool-Mittel umfassen
polymere Chelate (z.B.

[0015] Kaskadenpolymere oder Dendrimere, die
metallierte Chelatgruppen tragen) und Teilchen, ins-
besondere Eisenoxide und Liposome. Aligemein soll-
te das Mittel eine Bluthalbwertszeit von mindestens 5
min besitzen, bevorzugt mindestens 30 min. Im Ge-
gensatz dazu sind die ersten parenteralen MR-Kon-
trastmittel Gd-DTPA (Magnevit® von Schering)
Gd-DTPA-bismethylamid (Omniscan® von Nycomed
Amersham) und Gd-HP-DO3A (ProHance®) alle ex-
trazellulare fluide MR-Mittel; sie sind alle wasserldsli-
che Monochelate, die nach der Verabreichung in die
Vaskulatur schnell in das Interstitium als Extravasat
austreten.

[0016] Chemische Bloodpool-Mittel von besonderer
Verwendung im Verfahren dieser Erfindung umfas-
sen Niedrigmolekulargewichts-Chelate, die an Blut-
proteine binden, z.B. Blutproteine, wie Albumin, z.B.
DTPA oder DOTA, die mit Proteinbindungsgruppen
derivatisiert sind, z.B. lipophile Seitenketten, wie aro-
matische Einheiten, z.B. eine oder mehrere Phenyl-
ringsysteme. Ein derartiges Beispiel ist MS-325/Angi-
omark von EPIX.

[0017] Geeignete, auf Polymer basierende Kon-
trastmittel zur Verwendung im Verfahren der vorlie-
genden Erfindung kénnen auf Kohlenhydrat oder
Protein basieren, z.B. CMD-DTPA-Gd von Guerbet
(Carboxymethyldextran-Gd-DTPA-Konjugate),
GdDTPA-Polylysinkonjugate oder Kaskaden- oder
Dendrimerpolymere, z.B. Gadomer 17 der Schering
AG oder ahnliche Kaskadenpolymere, wie beschrie-
ben in US-A-5874061 (von Schering AG).

[0018] Geeignetes auf Eisenoxid (oder dotiertes Ei-
senoxid) basierende Kontrastmittel zur Verwendung
im Verfahren der vorliegenden Erfindung sind im
Fachgebiet unter dem Namen SPIO (superparamag-
netische Eisenoxide) oder USPIO (ultrakleine super-
paramagnetische Eisenoxide) bekannt. Beispiele
umfassen Kohlenhydratstabilisierte Eisenoxidteil-
chen, z.B. Dextran-stabilisierte Teilchen, wie Combi-
dex von Advanced Magnetics und NC 100150 (Cla-
riscan, Nycomed Amersham).

[0019] Insbesondere ist das magnetische Eiseno-
xidkontrastmittel bevorzugt ein in Wasser dispergier-
bares Material, das magnetische Eisenoxidpartikel
umfasst, die auf ihren Oberflachen (z.B. als eine Be-
schichtung) ein gegebenenfalls modifiziertes Kohlen-
hydrat oder Polysaccharid oder Derivat davon besit-
zen, z.B. eine Glucoseeinheit, die ein gegebenenfalls
modifiziertes Polysaccharid oder Derivat davon ent-
halten, bevorzugt ein gegebenenfalls modifiziertes
Dextran oder eine Starke oder ein Derivat davon, z.B.
eine gespaltene (z.B. oxidativ gespaltene) Starke
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oder carboxyliertes Dextran. Derartige Eisenoxid-
komplexe umfassen bevorzugt auch ein weiteres Ma-
terial (z.B. Beschichtungsmaterial), speziell eines,
das die Opsonisierung inhibiert, z.B. ein hydrophiles
Polymer, bevorzugt ein funktionalisiertes Polyalky-
lenoxid, mehr bevorzugt ein funktionalisiertes Polye-
thylenglykol (PEG), insbesondere Metho-
xy-PEG-Phosphat (MPP).

[0020] Die Eisenoxidkomplexe besitzen bevorzugt
einen Kern- (d.h. Eisenoxidteilchen-)durchmesser
(Modusdurchmesser) von 1 bis 15 nm, bevorzugter 2
bis 10 nm, speziell 3 bis 7 nm, einen Gesamtdurch-
messer (ModusteilchengréfRe) von 1 bis 100 nm, be-
vorzugter 5 bis 50 nm, speziell bevorzugt 10 bis 25
nm, ein r,/r,-Verhaltnis bei 0,47 T und 40°C von weni-
ger als 3, bevorzugt weniger als 2,3, noch bevorzug-
ter weniger als 2,0, speziell bevorzugt weniger als
1,8. Die Sattigungsmagnetisierung (Msat) bei 1 T be-
tragt bevorzugt 100 emu/gFe, bevorzugter 30-90
emu/gFe.

[0021] Andere auf Teilchen basierende Systeme der
Verwendung im Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung umfassen liposomale oder auf einer Emulsion
basierende Mittel.

[0022] Auflerdem kann die Verbindung 7228 von
Advanced Magnetics im Verfahren der vorliegenden
Erfindung verwendet werden, wie auch die Materia-
lien, die beschrieben sind in WO 91/12025, WO
90/01899, WO 88/00060, WO 91/12526 und WO
95/05669, alle fur Advanced Magnetics, und jene, die
beschrieben sind in WO 92/11037 und WO 90/01295.

[0023] Die Verwendung von chemischen Blood-
pool-Kontrastmitteln, die im vaskularen Raum wah-
rend der MRI-geflhrten Prozedur bleiben, ermdglicht
ein umfassendes Uberwachen der invasiven Vorrich-
tung wahrend der Prozedur. Das Verfahren der Erfin-
dung, eine ,induzierte passive Sichtbarma-
chungs"-Technik, ermdglicht nicht nur die Sichtbar-
machung von statischen Vorrichtungen, wie Stents,
sondern kdnnen auch verwendet werden, um die An-
ordnung von Vorrichtungen zu fihren, z.B. sie kann
verwendet werden in einer Ablatio-Therapie, um Ge-
fake zu markieren und/oder bei der Anordnung der
Ablationsvorrichtung zu unterstutzen.

[0024] Gegenwartig sind drei Typen von Ablations-
prozeduren klinisch in Gebrauch: interstitielle La-
ser-induzierte Thermotherapie (LITT); fokussierter
Ultraschall und rf-Ablation.

[0025] LITT wird verwendet fir die Zerstdérung von
lokalen Tumoren in festen Organen — Laserlicht wird
an den Tumor durch optische Fasern geliefert, und
die Tumorzerstorung erfolgt durch direktes Heizen
durch das Laserlicht. Die optische Faser wird in die
MRI-gefiihrten Prozeduren eingefiihrt unter Verwen-

den eines MRI-gefuhrten Katheters; induzierte passi-
ve Sichtbarmachung gemaR der Erfindung wird eine
genaue Sichtbarmachung des Katheters ermdgli-
chen und eine korrekte Anordnung der Spitze der op-
tischen Faser sicherstellen.

[0026] Wahrend einer MRI-geflihrten, fokussierten
Ultraschall-Ablatio-Therapie ~ wird  ein Ultra-
schall-Transducer hydraulisch Gber den Patienten
bewegt, und die Tiefe und Position des Ultraschallfo-
kus werden bestimmt durch laseroptische Fasern,
die auf einem Ziel von einem MR-Bild eingestellt sind.
Eine induzierte passive Sichtbarmachung gemaf der
Erfindung wird unterstitzen durch VergroRern der
Genauigkeit der Fokuspositionierung, da die Technik
die Uberwachung aller HauptgefaRe, die den Tumor
umgeben, wie auch von Tumor selbst tber die ganze
Prozedur erméglichen.

[0027] In der rf-Ablatio-Therapie wird eine Radiofre-
quenzelektrode im Gewebe angeordnet, in die zuvor
Salz injiziert worden ist. Das Gewebe um die Elektro-
de wird dann erwdrmt durch Anwenden von
1500-1600 mA auf die Elektrode. Die Technik ist rela-
tiv unspezifisch, da die Behandlungsregionen in der
Form variieren und abhangig von der lokalen Salz-
konzentration sind; eine induzierte passive Sichtbar-
machung gemal der Erfindung wird die Spezifitat
vergréRern durch Ermdéglichen einer genaueren An-
ordnung der Elektrode und einer genaueren Bestim-
mung der Salzkonzentration. Wieder kdénnen sowohl
der Tumor als auch die umgebenden Gefalle Gber die
ganze Prozedur Uberwacht werden.

[0028] Wahrend aller intraoperativen und interventi-
onellen Prozeduren vergroRern Komplikationen auf-
grund von Ausbluten die Risiken, die mit den Proze-
duren verbunden sind. Eine induzierte passive Sicht-
barmachung geman der Erfindung ermdglicht jedoch
eine genaue Uberwachung und Einschatzung des
Ausblutens wahrend der Prozedur. Da das chemi-
sche Bloodpool-MR-Kontrastmittel im Blut wahrend
der Prozedur bleibt, kann jeglicher Schaden an Blut-
gefallen, der Veranderungen in der GefalRpermeabi-
litdt verursacht, beobachtet werden.

[0029] Die invasiven Vorrichtungen, die gemal’ der
Erfindung Uberwacht werden kénnen, umfassen, sind
aber nicht beschrankt auf Katheter, Ballone, optische
Fasern, Fihrungsdrahte, Nadeln (z.B. Biopsiena-
deln), Elektroden, Elektrodendréhte, Implantate,
Stents und Stentgraphs. Allgemein werden diese
Vorrichtungen diamagnetisch sein und grofe T,-Wer-
te zeigen. Falls erwlinscht, kénnen die Vorrichtungen
mit einem magnetischen Suszeptivitatsmittel mar-
kiert werden, z.B. Bandern oder Streifen, die Dyspro-
siumoxid enthalten — jedoch ist ein derartiges Markie-
ren nicht nétig und wird erwiinschterweise vermie-
den. Wie in allen MRI-gefiihrten Prozeduren sind je-
doch die verwendeten Vorrichtungen bevorzugt nicht
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im wesentlichen ferromagnetisch oder ferrimagne-
tisch, da dies Bilddefekte verursachen wird und ein
Gradientenumschalten eine unerwilinschte Bewe-
gung der Vorrichtungen verursachen kann.

[0030] Die MRI-Bildgebungsprozedur, die im Ver-
fahren der Erfindung verwendet wird, kann z.B. eine
beliebige herkbmmliche MRI-Prozedur sein, z.B. T,
oder T,*-gewichtete Spinecho- oder Gradientenecho-
sequenzen. Jedoch sind schnelle Bildgebungsproze-
duren, wie ein Gradientenecho und Echoplanarbild-
gebungsprozeduren bevorzugt. In einer besonders
bevorzugten Ausfihrungsform des Verfahrens der
Erfindung beinhaltet die Bildgebungsprozedur die
Verabreichung eines Eisenoxid-Bloodpool-MR-Kon-
trastmittels, Gradientenechobildgebung unter Ver-
wenden kleiner Flip-Winkel (z.B. 10 bis 45°) und kur-
ze Echozeiten (z.B. 0,5 bis 5 ms) und unter Verwen-
den groRerer Flip-Winkel (z.B. 55 bis 75°) und lange-
rer Echozeiten (z.B. 6-20 ms). In den groReren
Flip-Winkel/langeren Echozeit-Bildern wird das Sig-
nal vom Kontrastmittel enthaltenden Blut vermindert
und unter Verwenden beider Bilder kann die Sichtbar-
machung der invasiven Vorrichtung vereinfacht wer-
den (speziell, wo die Vorrichtung eine Gadolinium-
chelatlésung als einen Marker enthalt).

[0031] Von einem anderen Aspekt aus gesehen
stellt die Erfindung ein Verfahren zum Vereinfachen
der passiven Sichtbarmachung einer invasiven Vor-
richtung in der Vaskulatur eines menschlichen oder
nicht-menschlichen Kdérpers oder in vaskularisiertem
Gewebe in dem Korper bereit durch Erzeugen eines
MR-Bildes mindestens eines Teils des Korpers, der
die Vorrichtung enthalt, und der ein chemisches
Bloodpool-Kontrastmittel enthalt, wobei das Blood-
pool-Kontrastmittel ausgewahlt worden ist, um so in
dem intravaskularen Raum wahrend des Zeitverlaufs
der Sichtbarmachungsprozedur zu bleiben, damit die
Differenz in T, und/oder T, und/oder T,* zwischen
dem Blut und der Vorrichtung, die ein paramagneti-
sches oder diamagnetisches Material enthalt, ge-
nutzt werden kann, um einen Bildkontrast zwischen
Glut und der Vorrichtung zu erzeugen.

[0032] Mit es enthalten ist gemeint, dass die Vor-
richtung das paramagnetische oder diagnostische
Material enthalten kann, wenn sie eingefiihrt ist, oder
dass das Material in der Vorrichtung angeordnet wer-
den kann nach deren Einfuhrung.

[0033] So kann das Verfahren das Verabreichen ei-
nes chemischen Bloodpool-Kontrastmittels (z. B. ei-
nes USPIO) in die Vaskulatur und Fllen einer invasi-
ven Vorrichtung (vor oder nach ihrer Einfihrung) mit
einem paramagnetischen Material (z. B. einem Ga-
doliniumchelat) und dann Erzeugen eines Bildes der
Vaskulatur unter Verwenden sehr schneller, stark
T,-gewichteter Sequenzen beinhalten. Auf diese
Weise ist das In-Ubereinstimmung-Bringen der

Scheibe mit der Vorrichtung unnétig. Die Selektivitat
der Differenzierung zwischen Blut und Vorrichtung
wird erreicht durch einen minderen Anstieg in der
Echozeit, der normalerweise folgen wirde in der Se-
quenz, die als nicht-T,-gewichtet bezeichnet wird.

[0034] Von einem weiteren Aspekt aus gesehen
stellt die Erfindung auch ein Verfahren der Vereinfa-
chung der passiven Sichtbarmachung einer invasi-
ven Vorrichtung in der Vaskulatur eines menschli-
chen oder nicht-menschlichen Korpers oder in vasku-
larisiertem Gewebe in dem Koérper durch Erzeugen
eines MR-Bildes mindestens eines Teils des Kérpers,
der die Vorrichtung enthalt und der ein chemisches
Bloodpool-Kontrastmittel enthalt, bereit, wobei das
Bloodpool-Kontrastmittel ausgewahlt wurde, um im
intravaskuldaren Raum wahrend des Zeitverlaufs der
Sichtbarmachungsprozedur zu verbleiben, so dass
die T, und/oder T,* des Blutes relativ zu jener der
Vorrichtung verstarkt wird, und wobei, wenn die T,
des Blutes relativ zur Vorrichtung verstarkt wird,
T,-gewichtete Sequenzen verwendet werden sollten
und die Vorrichtung mit diamagnetischem Material (z.
B. Salz oder Medikation) gefiillt sein sollte, so dass
das Blut hell im Vergleich zu der Vorrichtung er-
scheint, und wobei, wenn die T,* des Bluts relativ zur
Vorrichtung verstarkt wird, T,- oder T,*-gewichtete
Sequenzen verwendet werden sollten und die Vor-
richtung mit paramagnetischem Material beschichtet
oder gefillt sein sollte (z.B. Gd-Komplex oder
Mn-Komplex), so dass die Vorrichtung hell im Ver-
gleich zum Blut erscheint.

[0035] Durch anfangliches oder nachfolgendes Ent-
halten ist gemeint, dass die Vorrichtung das parama-
gnetische Chelat (bevorzugt ein wasserlésliches Gd-
oder Mn-Monochelat) enthalten kann, wenn sie ein-
gefuhrt wird, oder dass das Chelat in die Vorrichtung
nach der Einfihrung gefillt werden kann.

[0036] In beiden Verfahren der Erfindung ist es er-
wiuinscht, als das chemische Bloodpool-MR-Kontrast-
mittel ein superparamagnetisches Eisenoxid zu ver-
wenden, gegebenenfalls beschichtet mit einem Op-
sonisationsinhibitor, wie PEG, z.B. wie beschrieben
in WO 97/25073. Derartige Teilchen ermdglichen,
dass T,-Effekte in stark T,-gewichteten Bildgebungs-
sequenzen Uberwiegen — was zu einer vergrofierten
Signalintensitat fur Blut relativ zur invasiven Vorrich-
tung (d. h. eine ,Hell-Blut"-Technik) fuhrt-und ermdog-
lichen, dass T,*-Effekte Uberwiegen, wenn T,-ge-
wichtete Bildgebungssequenzen verwendet werden
— was zu einer verringerten Signalintensitat fur Blut
relativ zur invasiven Vorrichtung (d.h. eine ,Schwarz-
blut"-Technik) fuhrt. Derartige Schwarzblut-Techni-
ken werden verwendet, wo paramagnetische Vorrich-
tungen oder Vorrichtungen mit paramagnetischen
Markern verwendet werden. Die HellblutTechnik wird
verwendet mit diamagnetischen Vorrichtungen, die
ein diamagnetisches Material enthalten (z.B. Salzl6-
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sung oder eine Medikation).

[0037] Die Dosierung des Kontrastmittels, das ge-
maR der Erfindung verwendet wird, wird abhangen
von der Spezies, der longitudinalen Relaxivitat des
Mittels, dem magnetischen Moment des Mittels bei
der Bildgebungsfeldstarke und den Sequenzparame-
tern, die zum Aufnehmen des Bildes werden. Er-
wilnschterweise wird das chemische Blood-
pool-MR-Kontrastmittel bei Dosierungen verabreicht,
die ausreichend sind, um T,-Werte im Blut im statio-
naren Zustand von weniger als 300 ms, bevorzugter
weniger als 200 ms und noch bevorzugter weniger
als 100 ms zu erreichen.

[0038] In MR-Prozeduren, in denen ein Blood-
pool-Kontrastmittel in die Vaskulatur verabreicht wer-
den soll, wirde dies normalerweise ausserhalb des
Bereichs von Interesse zur Bildgebung ausgefiihrt
werden, z.B. in einer peripheren Vene, und man wir-
de nicht erwarten, dass Bilder des Katheters entwe-
der bei der Kontrastmittelverabreichung oder bei der
Kontrastmittelzirkulation (oder Rezirkulation) hinter
dem Katheter erzeugt werden. So kann in den Ver-
fahren der Erfindung die invasive Vorrichtung ein Ka-
theter sein, der zur Verabreichung des chemischen
Bloodpool-Kontrastmittels verwendet wird; jedoch
wird allgemeiner und bevorzugt die invasive Vorrich-
tung eine andere sein als eine Vorrichtung, durch die
das chemische Bloodpool-Kontrastmittel verabreicht
wird.

[0039] Das chemische Bloodpool-Kontrastmittel
wird bevorzugt verabreicht durch Injektion oder Infu-
sion in die Vaskulatur, z.B. infundiert GUber Zeitdauern
von 2 s bis 5 min.

[0040] Das chemische Bloodpool-Kontrastmittel
wird erwlnschterweise in einem sterilen wassrigen
Medium formuliert sein, gegebenenfalls enthaltend
weitere Hilfsmittel, wie pH-Modifikatoren, Osmolali-
tats-Modifikatoren, chelatierende Mittel, etc.

[0041] Die Verfahren der Erfindung werden nun wei-
ter beschrieben mit Bezugnahme auf die folgenden,
nicht-beschrankenden Beispiele und die begleiten-
den Zeichnungen, in denen:

[0042] Fig.1 die Konstruktion zweier Phantome
zeigt, die zum Studieren der Machbarkeit der Kathe-
teriberwachung durch MRI verwendet wird;

[0043] Fig.2 ein Hellblut-Bild zweier Phantome
zeigt, die Katheter aufweisen, die mit Salzlésung
(oben) oder 10 mM Omniscan (unten) gefillt sind und
senkrecht zum angelegten Feld angeordnet sind;

[0044] Eig. 3 ein Hellblut-Bild von Phantomen zeigt,
die Katheter aufweisen, die mit Salzlésung (links)
oder 10 mM Omniscan (rechts) geflllt sind, und par-

allel zum angelegten Feld angeordnet sind;

[0045] Fig.4 ein Dunkelblut-Bild eines Phantoms
zeigt, das einen Katheter aufweist, der mit 10 mM
Omniscan gefiillt ist und senkrecht zum angelegten
Feld angeordnet ist;

[0046] Fig. 5 eine Zusammenfassung einer MRI-Si-
gnal-Optimierungsstudie zeigt, die bei
TR/TE=5,0/1,5 ms (Fig. 5a) und TR/TE=18,0/9,0 ms
(Fig. 5b) mit variierenden Flipwinkeln und Konzent-
rationen ausgefiihrt wurde;

[0047] Fig. 6 gestorte GRE-Bilder von Phantomen
zeigt, die mit Parametern TR/TE/FA=5,2/1,2/40°
(Fig. 6a) und TR/TE/FE=18/9,0/70° (Fig. 6b) aufge-
nommen wurden; und

[0048] Fig. 7 gestorte GRE-in-vivo-Bilder des Abdo-
men eines Schweins zeigt, die gesammelt wurden
mit Parametern TR/TE/FA=5,2/1,2/40° (Fig. 7a) und
TR/TE/FA=18/9,0/70° (Fig. 7b).

[0049] Ein superparamagnetisches Eiseno-
xid-MR-Kontrastmittel in einer wassrigen Ldsung,
hergestellt gemal der Beschreibung des Beispiels
12 der WO 97/25073 wurde in diesen Beispielen ver-
wendet.

[0050] Die Eigenschaften der Suspension waren
wie folgt:

[Fe] = 30,2 mg Fe/ml, Dichte = 1,0589 g/ml, r, = 19,3
s'mM™, r,=31,2s"'mM7, r,/r, = 1,61, Sattigungsma-
gnetisierung (Msat) = 84 emu/g Fe.

Beispiel 1
Phantomstudie

[0051] Eine einfache ex-vivo-Phantomstudie wurde
ausgefiihrt, um die Machbarkeit des Ausflihrens ei-
ner induzierten passiven Katheterliberwachung
durch Verringern der T, und T,* von Blut einzuschét-
zen. Zwei Phantome wurden hergestellt durch Ein-
ordnen von Abschnitten eines herkdmmlichen inter-
ventionellen Katheters (Pebax Souple 5F mit einem
Innendurchmesser von 1,17 mm und einem Auf3en-
durchmesser von 1,69 mm) in zwei Plastikréhrchen
von 10 mm Durchmesser und 85 mm Lange inner-
halb von Glasflaschchen mit 21 mm Durchmesser
und 60 mm Lange. Die Plastikréhrchen wurden in
dem Flaschchen in einen 2%-igen Agargel fixiert, das
Gadolinium-Polymere enthalt (z. B. ein Gadolini-
um-Polychelat, wie PolylysinpolyDTPA.Gd), so dass
die T, des Gels bei 40°C 535 ms betrug. Die Plastik-
réhrchen wurden mit frischem Menschenblut
(Hct=47%), das Natriumheparin enthalt, gefillt. Das
Eisenoxidkontrastmedium wurde zum Blut gegeben,
so dass die Konzentration von zugegebenem Fe 1,0
mM Fe betrug (was einer Dosis von 4 mg Fe/kg Kor-
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pergewicht aquivalent ist). Einer der Katheter wurde
dann mit Salzlésung gefullt und versiegelt und der
andere Katheter wurde mit 10 mM Omniscan® (10
mM Gd DTPA-Bismethylamid) gefillt und versiegelt.
Die Anordnung war wie in Fig. 1 der beigefligten
Zeichnungen gezeigt. Die gesamte Bildgebung wur-
de ausgefuhrt bei 1,5 T (Philips Gyroscan ACS-NT),
unter Verwenden von T,- und T,gewichteten
3D-Gradienten-Echosequenzen (FFE). Tabelle 1
zeigt die Sequenzparameter, die fir alle Experimente
konstant gehalten wurden.

Tabelle 1: Pulssequenzparameter fir statische in-vi-
vo-Phantombildgebung

Parameter Wert

TR 15,4 ms
Scheibendicke 0,7 mm
Gesichtsfeld 140 x 140
Nmat 256 x 256
NEX 2
Flipwinkel 30°

[0052] Die folgenden zwei Bildgebungsserien wur-
den mit den Phantomen ausgefihrt:

Serie 1:

[0053] Phantome, senkrecht relativ zum angelegten
Feld angeordnet. Die Bilder wurden bei Echozeiten
(TE) von 2 ms (fur Hell-Blut) und 12 ms (fur
Schwarz-Blut) aufgenommen.

[0054] Die Phantome wurden vom Magneten ent-
fernt und mehrere Male umgedreht, um die Homoge-
nitdt der Blutproben vor dem Einsatz der Bildge-
bungsserie 2 zu sichern.

Serie 2:

[0055] Phantome, angeordnet parallel relativ zum
angelegten Magnetfeld. Die Bilder wurden aufge-
nommen unter Verwenden einer TE von 2 ms, so
dass Hell-Blut erhalten wurde.

[0056] Fig.2, Fig.3 und Fig.4 der beigeflgten
Zeichnungen zeigen die Ergebnisse, die erhalten
wurden, wenn entweder die T, (Hell-Blut, erhalten un-
ter Verwenden kurzer Echozeiten) oder T,* (Dun-
kel-Blut, erhalten unter Verwenden langer Echozei-
ten) des Blutes relativ zur Vorrichtung verringert war.
In Eig. 2 und Eig. 4 wurden die Phantome senkrecht
relativ zum angelegten Magnetfeld angeordnet, und
Fig. 3 zeigt das Phantom, das parallel relativ zum an-
gelegten Feld angeordnet ist. In Fig. 2 und Fig. 3
wurden kurze Echozeiten derart verwendet, dass die

T, des Blutes relativ zu jener der Katheter verringert
war. Fig. 2 zeigt die Phantome, angeordnet senk-
recht zum angelegten Feld. Die Katheter waren so-
wohl mit Salzlésung (oben) als auch 10 mM Gd-DT-
PA-BMA (unten) gefillt. In Fig. 3 waren die Phanto-
me parallel zum angelegten Magnetfeld angeordnet,
und der Katheter, der die Salzldsung enthielt, ist links
gezeigt, und der Katheter, der das Gd-DTPA-BMA
enthalt, ist rechts gezeigt. Der in diesen Figuren ge-
zeigte Durchmesser reprasentiert den gesamten Ka-
theterdurchmesser, der durch MRI bestimmt ist. Der
tatsachliche Katheterdurchmesser fiir alle Phantome
betrug 1,69 mm.

[0057] Der Katheter, der mit Salzldsung gefullt ist,
reprasentiert einen herkémmlichen interventionellen
Katheter. Der Katheter, der mit 10 mM Omniscan® ge-
fullt ist, reprasentiert einen MRI-Katheter, der einen
paramagnetischen Tracer enthalt. Die Ergebnisse
zeigen klar, dass die GrofRe des Katheters (Gesamt-
durchmesser) unterbewertet war, wenn der Katheter
mit 10 mM Omniscan® gefiillt war. Jedoch, wenn die
Katheter mit Salzlésung gefiillt waren (was eine nor-
male interventionelle Prozedur reprasentiert), wur-
den ziemlich genaue Bestimmungen der GrofRe er-
halten. Die Unterbewertung der Grole, die beobach-
tet wurde, wenn ein paramagnetischer Tracer ver-
wendet wurde, beruht am wahrscheinlichsten auf der
Tatsache, dass die Wand des Katheters sehr wenig
Protonen besitzt und demzufolge nicht MR-sichtbar
ist. Dies bedeutet, dass das Signal, das aus der Au-
Renwand des Katheters kommt, relativ zum Signal in-
nerhalb des Katheters (der 10 mM Gd enthalt) und
zum Signal des Blutes (das das Eisenoxidkontrast-
medium enthalt) dunkel ist. Als eine Folge reflektiert
die GroRe nur den Innendurchmesser des Katheters.
Jedoch, wenn Salzlésung verwendet wird, wird ein
homogenes dunkles Signal beobachtet, dass die Ka-
thetergrof3e genau reflektiert. Dies beruht auf der Tat-
sache, dass der Katheter und die Salzldsung, die den
Katheter fillt, beide hypointensiv relativ zum Blut er-
scheinen, das das Eisenoxidkontrastmedium enthalt
(Hell-Blut erhalten unter Verwenden kurzer Echozei-
ten).

[0058] Keine Artefakte wurden beobachtet fiir jedes
Phantom in einer beliebigen Orientierung relativ zum
angelegten Feld.

[0059] Fig. 4 zeigt die Ergebnisse, die erhalten wur-
den, wenn die T,* des Blutes verringert ist relativ zu
jener der Vorrichtung, durch VergréRern der verwen-
deten Echozeiten. Hier erscheint das Blut schwarz,
da die Reduktion von T,* das beobachtete Signal do-
miniert. FUr ,Schwarz-Blut" ist nur der Katheter sicht-
bar, der mit 10 mM Gd gefillt ist (was den paramag-
netischen Tracerkatheter reprasentiert). Der gezeigte
Durchmesser reprasentiert den Durchmesser be-
stimmt durch MRI. Der tatsachliche Durchmesser be-
trug 1,69 mm. Das Phantom wurde senkrecht relativ
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zum Hauptfeld angeordnet. Die durch MR erhaltene
Grolke des Katheters reflektiert immer noch nur den
Innendurchmesser.

Beispiel 2

[0060] Beispiel 2 fasst eine Studie zusammen, die
ausgefuhrt wurde, um die optimalen Bildgebungsse-
quenzparameter zu bestimmen, die flir eine passive
induzierte Sichtbarmachung erforderlich sind, wenn
Schwarzblut-Techniken eingesetzt werden (Katheter
geflllt mit einem paramagnetischen Tracer, Blut ent-
haltend das Eisenoxidkontrastmedium und lange
Echozeiten, verwendet, um die T,* des Bluts relativ
zum Katheter zu verstarken).

[0061] Fig.5A (TR/TE=5,0/1,5 ms) und 5B
(TR/TE=18,0/9,0 ms) zeigen experimentelle Signal-
intensitatsprofile von verdinnten Gd-Lésungen als
eine Funktion der Konzentration und des Flipwinkels.
Hellere Zonen entsprechen héheren Signalintensita-
ten. Man beachte die Verschiebung des Signalmaxi-
mums in Richtung niedrigerer Konzentrationen fur
langere Echozeiten.

[0062] Ein Katheter (0,8 mm Innendurchmesser) mit
einem Omniscan®H,0 (0,01 M)-gefiilltem Leitungs-
draht-Lumen wurde in ein flexibles Réhrchen (Innen-
durchmesser 5 mm) eingesetzt, das mit dem Eiseno-
xid-Kontrastmedium (0,5 mg Fe/ml) gefullt war. Ge-
storte 2D- und 3D-Bilder (2D-Bildgebung ohne Schei-
benauswahl) wurden gesammelt mit zwei verschie-
denen Echozeiten (NEX=1, 256 x 192 x 20, FOV=28
x 14 cm), wie gezeigt in Fig.6A (3D
TR/TE/FA=5,2/1,2/40°) und 6B (2D
TR/TE/FA=18/9/70°).

Beispiel 3

[0063] In diesem Beispiel wurde die Schwarz-
blut-Technik in vivo verwendet durch Einfihren in die
rechte Femoralarterie zweier Schweine unter einer
allgemeinen Anasthesie. Zum Anzeigen des vaskula-
ren Systems wurde das Eisenoxid-Kontrastmedium
intravends bei einer Dosis von 5 mg Fe/kg Korperge-
wicht verabreicht. Uber den femoralen Zugang wurde
ein 5F PTA-Katheter in die abdominale Aorta einge-
fuhrt. Der 40 x 12 mm-Ballon wurde gefillt mit einer
7,7 mm Gd-L6sung von GdDTPA-Bismethylamid und
dargestellt mit gestérten GRE-Sequenzen. Das Ex-
periment wurde wiederholt mit einem 6F-Katheter, in
dem das Fuhrungsleitungslumen mit der Gd-Lésung
gefiillt war. Fig. 7A (3D TR/TE/FA=5,2/1,2/40°) und
7B (2D TR/TE/FA=18/9/70°) zeigen die resultieren-
den gestoérten GRE-in-vivo-Bilder des Abdomen des
Schweins. Man beachte die helle Signalintensitat so-
wohl des vaskularen Systems als auch des Katheter-
ballons in dem Kurzecho-Bild. Mit nur TE=9 ms blei-
ben der Ballon (Pfeil) und das Blut in der intraperito-
nealen Kavitat von einem vorhergehenden Experi-

ment sichtbar.
Patentanspriiche

1. Verfahren zum Vereinfachen der passiven
Sichtbarmachung einer invasiven Vorrichtung in der
Vaskulatur eines menschlichen oder nicht-menschli-
chen Korpers oder in vaskularisiertem Gewebe in
dem Korper durch Erzeugen eines MR-Bildes min-
destens eines Teils des Korpers, der die Vorrichtung
enthalt und der ein chemisches Bloodpool-Kontrast-
mittel enthalt, dadurch gekennzeichnet, dass das
Bloodpool-Kontrastmittel derart ausgewahlt wurde,
dass es in dem intravaskularen Raum wahrend des
Zeitverlaufs der Sichtbarmachungsprozedur bleibt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Unterschied in mindestens einem
Parameter ausgewahlt aus T,, T, und T,* zwischen
dem Blut und der Vorrichtung genutzt wird, um den
Bildkontrast zwischen dem Blut und der Vorrichtung
Zu erzeugen.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 2,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung mit ei-
nem diamagnetischen Material oder einem paramag-
netischen Material gefullt ist.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass das Kontrastmittel die
T,- und/oder T,*-Relaxationseigenschaften des Blu-
tes relativ zu jenen der Vorrichtung verstarkt.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die T,-Relaxationseigenschaft des
Blutes verstarkt wird relativ zu jener der Vorrichtung,
und wobei T,-gewichtete Sequenzen verwendet wer-
den und die Vorrichtung derart gefiillt ist mit diamag-
netischem Material, dass das Blut hell in dem Bild er-
scheint, relativ zu der Vorrichtung.

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die T,*-Relaxationseigenschaft des
Blutes verstarkt wird relativ zu jener der Vorrichtung,
und wobei T,*-gewichtete Sequenzen verwendet
werden und die Vorrichtung gefullt ist mit dem para-
magnetischen Material derart, dass die Vorrichtung
hell in dem Bild erscheint, relativ zu dem Blut.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass das chemische
Bloodpool-Kontrastmittel ein magnetisches Eiseno-
xid-Bloodpool-Kontrastmittel ist.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass das chemische
Bloodpool-Kontrastmittel superparamagnetische Ei-
senoxidteilchen umfasst, die auf ihren Oberflachen
abgebaute Starke und ggf. ein Material aufweisen,
das die Opsonisierung inhibiert.
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9. Verfahren nach einem Anspriiche 1 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung ausge-
wahlt ist aus Kathetern, Ballonen, optischen Fasern,
Flhrungsdrahten, Nadeln, Biopsienadeln, Elektro-
den, Elektrodenzuleitungen, Implantaten, Stents und
Stent-grafts.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung nicht
mit einem magnetischen Suszeptibilitatsmittel mar-
kiert ist.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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Flip-Winkel/Grad

FIG. 5a

0.040

Flip-Winkel/Grad

FIG. 5b
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