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1 Einleitung

In der klinischen Routine werden vorwiegend MRT-Gerate mit einer Feldstarke von 1,5
Tesla eingesetzt. In den letzten Jahren wurden aber auch zunehmend MRT-Gerate mit
einer Feldstarke von 3 Tesla in den klinischen Gebrauch eingefuhrt. Dieses Gerat
kommt bei der Untersuchung unterschiedlicher Organe wie z.B. Herz und Lunge zum
Einsatz. Vor allem wird das 3,0 T-MRT zur Darstellung des zentralen Nervensystems
benutzt (Fischbach et al. 2008, Kuhl et al. 2008a , Yi et al. 2008). Das 3,0 T-MRT
besitzt eine Reihe von Vorteilen gegenuber dem 1,5 T-Gerat. Aufgrund der doppelten
Feldstarke bietet das 3,0 T-MRT theoretisch die doppelte Signalstarke des 1,5 T-
Gerates. Reichenbach et al. Zeigten in einer Studie, dass die vendsen Strukturen im
Gehirn mit dem 3,0 T-MRT mit einer hoheren Auflosung gezeigt werden konnten
(Reichenbach et al. 2000).

Die groRRere Sensitivitat fur die Detektion von Signalanderungen, die hohere ,signal-to-
noise-ratio® (SNR) und der hohere T2*-Kontrast zeigten in einigen Studien beim
funktionellen MRT (fMRT) Vorteile des 3,0 T-Gerates gegenuber dem 1,5 T-Gerat
(Kruger et al. 2001, Rossi et al. 2007, Scarabino et al. 2007). Bei der fetalen
Magnetresonanztomographie ist das BOLD (blood oxygen level dependent) ein
Werkzeug zur nichtinvasiven Messung von Veranderungen des Desoxyhamoglobins,
welches sich auf die Signalintensitat in T2*-gewichteten Bildern auswirkt. Beim

Desoxyhamoglobin handelt es sich um die sauerstoffarme Form des Hamoglobins.

In einigen Studien wurde beobachtet, dass BOLD-Signalanderungen am 1,5 T-MRT
sehr gering waren (Fisel et al. 1991, Ogawa et al. 1993). Also profitiert das funktionelle
MRT von einer hoheren Feldstarke mit einer besseren SNR und ,contrast-to-noise-ratio®
(CNR). Bis vor kurzem wurde das funktionelle BOLD-MRT hauptsachlich zu
Forschungszwecken im Bereich der Neurobiologie benutzt (Fisel et al. 1991, Ugurbil et
al. 1999, Bammer et al. 2005, Giesel et al. 2005). Lin W. et al. zeigten in einer Studie,
dass die Anderung der Relaxationsrate (R2*=1/T2*) linear zur Anderung der zerebralen
Blutsauerstoffsattigung ist (Lin et al. 1998).



AR2*-Messungen haben gezeigt, dass man sich diese Tatsache bei der Messung der
Sauerstoffsattigung im Blut oder Gewebe zu Nutze machen kann (Sadowski et al. 2005,
Simon-Zoula et al. 2008).

Die durch das funktionelle BOLD-MRT erworbene Relaxationsrate R2* hangt ab von
dem Gehalt des im Gewebe enthaltenen paramagnetischen Desoxyhamoglobins,
welcher wiederum vom Sauerstoffpartialdruck im Blut abhangt (Prasad et al. 1994).

Je hoher die Konzentration des Desoxyhamoglobins, desto groRer die Rate des
Signalverlustes, und daraus resultiert eine hohere AR2*. In den letzten Jahren wurde
das funktionelle BOLD-MRT genutzt, um die fetale Sauerstoffsattigung wahrend einer
Hypoxie beim Schafmodell nichtinvasiv zu messen. In einer Studie von Sorensen et al.
wurden mehrere Organe von Schaffeten mittels BOLD-MRT wahrend Hypoxie,
Normoxie und Hyperoxie untersucht. Dabei wurden die fetale Leber, Milz und Niere
untersucht. Sorensen et al. zeigten, dass das BOLD-MRT-Signal in Korrelation zur
Sauerstoffkonzentration im Gewebe anstieg (Sorensen et al. 2009). In einer weiteren
Studie untersuchten Sorensen et al. 8 Mutterschafe mit Einlingsschwangerschaften am
125. Schwangerschaftstag. Dabei wurden die rechte und linke Seite der fetalen Leber
wahrend einer Hypoxie und einer Hyperoxie mittels BOLD-MRT untersucht. Sérensen
et al. zeigten, dass der Rechts-Links-Unterschied direkt propotional zum Grad der
Hypoxie waren (Sorensen et al. 2011). Diese Studien konnten eine enorme klinische
Relevanz haben, wie z.B. beim Detektieren und Uberwachen von Feten bei einer mit
einem gewissen Risiko behafteten Schwangerschaft, wie es beispielsweise bei der
intrauterinen Wachstumsstorung der Fall ist (Wedegartner et al. 2002, Wedegartner et
al. 2006). Sorensen et al. untersuchten 8 schwangere Frauen zwischen der 28. Und 34.
Schwangerschaftswoche. Verschiedene Organe (Leber, Milz, Niere, Plazenta und
Gehirn) der Feten wurde mittels BOLD-MRT wahrend einer Uber eine Sauerstoffmaske
induzierten Hyperoxie untersucht. Dabei zeigte sich eine signifikante Signalerh6hung im
BOLD-MRT in verschiedenen Organen der Feten. Im fetalen Gehirn war das Signal
allerdings konstant (Soérensen et al. 2013). In einer weiteren Studie mit Schwangeren
Frauen untersuchten Sorensen et al. Anderungen des BOLD-Signals in der

menschlichen Plazenta wahrend einer maternalen Hyperoxie und Normoxie.



Die Plazenta erschien wahrend der Normoxie sehr heterogen mit dunkleren Arealen auf
der fetalen Seite und helleren Arealen auf der maternalen Seite. Wahrend der
Hyperoxie zeigte sich die Plazenta insgesamt heller und homogener. Die
Signalintensitat des BOLD-MRT nahm wahrend der Hyperoxie zu (Sorensen et al.
2013).

Wir fuhrten die Untersuchungen sowohl mit dem 1,5 T- als auch mit dem 3,0 T-MRT
durch. Jedoch wurde die Sicherheit vom 3.0 Tesla MRT bei schwangeren Patienten
noch nicht ausreichend bewiesen (Levine 2006). In der Literatur gibt es daruber
unterschiedliche Daten. Carnes und Magin untersuchten die Effekte vom MRT mit einer
hohen Feldstarke (4,7 T) bei Mausen. Dabei wurden schwangere Mause fur 8 Stunden
am 9. und 12. Tag der Gestation dem MRT ausgesetzt. Untersucht wurden das fetale
Wachstum und die testikulare Entwicklung. Die geborenen Mause zeigten spater eine
Reduktion des Korpergewichtes, eine Verkirzung des Rumpfteils und eine erhohte
postpartale Sterberate (Carnes et al. 1996). In einer weiteren Studie von Magin et al.
konnten keine biologischen Effekte bei den Mausen gezeigt werden, die eine langere
Expositionsdauer im 4 T-MRT hatten (Magin et al. 2000).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob es moglich ist, fetales
BOLD-MRT am 1,5 T-Scanner durchzufuhren, trotz der Tatsache, dass die
paramagnetischen Effekte im Vergleich zum 3,0 T-Gerat niedriger sind. Dabei sollte die
Durchfuhrbarkeit vom fetalen BOLD-MRT am 1,5 T-MRT untersucht werden und die
AR2* im Gehirn bei Schaffeten wahrend einer Hypoxie mit dem 1,5 T- und dem 3,0 T-
MRT verglichen werden.



2 Material und Methoden

2.1 Instrumentierphase

Es wurden 8 Mutterschafe mit Einlingsschwangerschaften zwischen dem 115. und 128.
Schwangerschaftstag (SST) im MRT untersucht. Durchschnittlich dauert die
Schwangerschaft bei Schafen 145 Tage. Bei allen Feten wurde ein Karotiskatheter
angelegt. Die Anlage des Karotiskatheters wurde unter Vollnarkose folgendermassen
durchgefuhrt.

Zunachst erfolgte die Sedierung der Mutterschafe mit 0,25 mg Xylazine (Rompun;
Bayer Vital, Leverkusen, Deutschland). Dann folgte die Anlage eines ZVK (zentraler
Venenkatheter).

Uber diesen zentralen Venenkatheter, der sich in der Vena jugularis externa des
Mutterschafes befand, erfolgte die intraven6se Gabe von 1 g Barbiturat (Trapanal,
Altana Pharma, Konstanz, Deutschland).

Daraufhin wurden die Mutterschafe transoral intubiert. Die Inhalationsnarkose der
Mutterschafe wurde mit 1 % Isofluran (Forene; Abbot, Wiesbaden, Deutschland)
durchgefuhrt. Die Beatmung der Mutterschafe wurde mit einer Atemgasmischung von
2L/min O2 und 1L/min N20O durchgefuhrt (Wedegaertner 2005).

Nachdem das Mutterschaf in Narkose gelegt wurde, konnte die geplante Operation zur
Anlage eines fetalen Karotiskatheters beginnen. Zur Vorbereitung der Operation wurde
das Mutterschaf am Bauch rasiert. Daraufhin erfolgte das sterile Abwaschen des
Operationsgebietes. Das Mutterschaf wurde dann mit sterilen Abdecktichern soweit
abgedeckt, dass nur noch das Operationsgebiet frei blieb.

Zunachst wurde eine Laparatomie durchgefuhrt. Der Hautschnitt erfolgte mit einem
Skalpell. Kleiner Venen wurden elektrokaustisch verodet. Grossere Venen wurden mit
zwei Klemmchen abgeklemmt, scharf durchtrennt und unterbunden, so dass Blutungen
vermieden werden konnten.

Der Laparatomie folgte die Hysterotomie. Hierbei wurde der Uterus scharf mit einem
Skalpell eroffnet. Der fetale Kopf und der fetale Hals wurden nun aus dem Uterus
luxiert. Der Korper des Feten blieb im Uterus.



Der nachste Schritt war die Darstellung der fetalen Arteria carotis communis. Es wurde
zunachst ein Hautschnitt mit einem Skalpell am fetalen Hals, parallel zur Gefass-
Nerven-Scheide, rechtsseitig durchgefuhrt. Die weitere Praparation erfolgte dann mit
einer Praparierschere und einer Pinzette. Auch hierbei wurden kleinere Gefasse
elektrokaustisch verodet.

Die Praparation in die Tiefe des Halses erfolgte dann weiter durch die cervicalen
Muskeln. Der nachste Schritt war die Identifikation der Vena jugularis interna und die
|dentifikation der Arteria carotis communis. Nachdem die Arteria carotis communis
sicher identifiziert werden konnte, wurde sie mit Gefassklemmen kurzfristig
abgeklemmt. Dann wurde die Arteria carotis communis mit einer sehr feinen gebogenen
Schere tangential eroffnet und ein Katheter mit einem Durchmesser von 3mm in die
A. carotis communis gelegt.

Die Operationen wurden alle an der rechten fetalen Arteria carotis communis
durchgefuhrt. Der Katheter wurde cervical fixiert und es erfolgte ein Schichtweiser
Wundverschluss am Hals des Feten. Der fetale arterielle Karotiskatheter wurde aus
dem Bauch des Mutterschafes herausgefuhrt und in einer Tasche am Bauch
untergebracht. Nach Zuruckverlagerung des fetalen Kopfes in den Uterus erfolgte hier
eine fortlaufende Naht zum Verschluss des Uterus. Es folgte ein Schichtweiser
Verschluss des Abdomens des Mutterschafes.

Uber den liegenden arteriellen Katheter konnte wéahrend der Versuche Blut fir die
Blutgasanalyse entnommen werden. Zusatzlich konnte die Messung der fetalen

Herzfrequenz Uber den Karotiskatheter durchgefuhrt werden.



2.2 Versuchsaufbau im MRT

2.2.1 Versuchsvorbereitung

Die Untersuchungen der Versuchstiere im MRT wurden nach Moglichkeit zwischen dem
vierten und siebten Tag nach der Operation (Anlage des fetalen Karotiskatheters in die
Arteria carotis communis rechts) durchgefuhrt.

Fir die Untersuchung im MRT mussten die Versuchstiere vom Stall in die Radiologie
uberfuhrt werden. Hierfur mussten die Mutterschafe sediert und intubiert werden.

Die Sedierung erfolgte uber einen Gabe von 20 mg Diazepam (Ratiopharm, Ulm,
Deutschland) intravends uber einen zuvor gelegten zentralvendsen Venenkatheters in
die Vena jugularis externa des Mutterschafes. Das anschliessend intubierte Mutterschaf
wurde in die Radiologie transportiert. Die Beatmung der Versuchstiere wahrend der
Untersuchungen im Kernspintomographen erfolgte mit 1 % Isofluran in einer
Atemgasmischung von 2L/min O2 und 1L/min N20.

Das Atemvolumen war hierbei 600 ml bis 1000 ml mit 12 bis 14 Atemzyklen/min.

Uber einen flissigkeitsgefiillten etwa 8 mm langen Schlauch, der an den fetalen
Karotiskatheter angeschlossen wurde, konnte die fetale Herzfrequenz abgeleitet
werden. Uber einen Pulsoxymeter (Nonin, Medical Inc., Plymoth, MN, USA) konnten die
Sauerstoffsattigung des Mutterschafes (MatSO2) und die Herzfrequenz des
Mutterschafes (MatHf) abgeleitet und aufgenommen werden. Der Pulsoxymeter wurde
uber einen Sensor an der Zunge des Mutterschafes befestigt. Der Sensor wurde mit
dem Messsystem uber einen 9 m langen Kabel verbunden.

Die maternalen Daten aus der Pulsoxymetrie und die fetale Herzfrequenz wurden mit
einer Frequenz von 0,39 Hz abgetastet und mittels der Software ACQ (WP 100,
BIOPAC Systems Inc., Santa Barbara, CA, USA) zusammen mit den Zeitinformationen
auf einem PC aufgenommen (Wedegaertner 2005).

Die Zeitgeber vom PC und dem MRT-Gerat wurden vor Beginn eines MR-Experiments
miteinander synchronisiert. Der Pulsoxymeter, das Datenaufnahmesystem und das
Narkosegerat befanden sich ausserhalb des MRT-Untersuchungsraumes. Die Gerate
wurden Uber lange Kabel und Schlauche mit den Messgeraten an den Versuchstieren

verbunden.



Die Verbindung zwischen dem Narkosegerat, welches sich ausserhalb des MRT-
Untersuchungsraumes befand, und dem Versuchstier erfolgte Uber speziell hergestellte

etwa 8 m lange feste Beatmungsrohre und Beatmungsschlauche. Die Mutterschafe

wurden alle in Seitenlage untersucht.
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2.2.2 MR-Untersuchung am 1,5 und 3,0 T-Gerat

Die MRT Untersuchungen wurden am 1,5 T-Achieva- und am 3,0 T-Intera-
Ganzkorperscanner vom selben Hersteller (Philips Medical Systems, Best, Niederlande)
mit einer 4 element phased array-Korperspule fur den 1,5 T-Scanner und mit einer 6
element phased array-Herzspule fur den 3,0 T-Scanner durchgefuhrt. An beiden
Scannern wurde initial eine T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo- (T2 TSE) Sequenz des
gesamten Fetus zur anatomischen Orientierung genutzt (echo time: 90 ms beim 1,5 T-
MRT und 120 ms beim 3,0 T-MRT, repetition time: ca. 4 s (der exakte Wert hangt ab
von der Anzahl der bendtigten Schichten). Mit diesen Bildern erfolgte die Planung von
ein bis zwei Schichtstapeln, soweit es mdglich war in transversaler Orientierung durch
den gesamten Fetus. Danach wurde fur die BOLD-Untersuchung eine T2*-gewichtete
,Single shot gradient echo echoplanare®- (GRE EPI) Sequenz fur T2*-Bilder vom Gehirn
des Schaffeten in der Transversalebene durchgefuhrt. Um Einfaltungsartefakten in der
Phasenkodierrichtung entgegenzuwirken, wurden Sattigungsbander benutzt. Um
Bewegungsartefakte durch Atembewegungen des Mutterschafes zu reduzieren, wurden
die MRT-Messungen Uber einen Drucksensor getriggert, welches am Thorax des
Mutterschafes befestigt wurde. Das bedeutet, dass die Bilder alle zu identischen

Atemphasen aufgenommen wurden.

Die GRE EPI Sequenz hat fiir das 1,5 T-Gerat folgende Parameter:

echo time: 50 ms

repetition time: 8000 ms

akquirierte Auflosung: 2,25 x 2,54 mm
field of view: 180 mm

rekonstruierte Auflosung: 1,4 x 1,4 mm
akquirierte Matrix: 80 x 80
rekonstruierte Matrix: 128 x 128
Schichtdicke: 5 mm

Schichtabstand: 1 mm

Flipwinkel: 90°

vV V V V V V V V V V
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Fur das 3,0 T-Gerat:

echo time: 30 ms

repetition time: 8000 ms

akquirierte Auflosung: 2,25 x 2,25 mm
field of view: 180 mm

rekonstruierte Auflosung: 1,4 x 1,4 mm
akquirierte Matrix: 80 x 80
rekonstruierte Matrix: 128 x 128
Schichtdicke: 5 mm

Schichtabstand: 1 mm

Flipwinkel: 90°

vV V V V V V V V V V

Abgesehen von der Echo-Zeit (TE) und der ,acquired spatial resolution® sind die
Parameter fur beide Gerate, sowohl fur das 1,5 T-MRT als auch fur das 3,0 T-MRT
identisch. Bei der GRE EPI-Sequenz wurde die Echo-Zeit je nach Feldstarke eingestellt,
um die von der Feldstarke abhangige Sensitivitat zu erhalten. Jede aufeinander
folgende BOLD-Messung wurde in einem Intervall von 8 bis 16 Sekunden durchgefuhrt,
abhangig von der Beatmungsrate des Mutterschafs. Somit konnten innerhalb einer
Minute 3 bis 7 T2*-Messungen durchgefuhrt werden. Um Bewegungsartefakte zu
vermeiden, wurde dem Fetus 0,4 mg Pancuronium (DeltaSelect, Deutschland)
intraarteriell Uber den Karotiskatheter injiziert.
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2.2.3 Versuch wahrend Hypoxie und Normoxie

Jedes Experiment bestand aus zwei Plateau-Phasen: Kontroll- und Hypoxie-Phase. Die
Kontrollphase dauerte ca. 5-10 min. Wahrend der Kontrollphase strebte man eine
maternale Sauerstoffsattigung zwischen 90 und 100 % an, also eine Normoxie. FUr die
Hypoxiephase wurde die Sauerstoffkonzentration im Atemgas reduziert und versucht,
konstant bei ca. 60-80 % zu halten. Danach dauerte es ca. 15-30 min bis das
Hypoxieplateau erreicht wurde. Wenn die Werte der fetalen BOLD-Signale stabil waren,
wurde die Hypoxie noch fur weitere 5-10 min fortgefuhrt. Wahrend der Kontroll- und
Hypoxiephase wurden vom Fetus Blutproben entnommen. Die fetale
Blutsauerstoffsattigung (FetSO2) wurde mit einem Blutgasanalyse Gerat (Radiometer
ABL700, Kopenhagen, Danemark) bestimmt. Als Beispiel ist ein Hypoxie-Protokoll in
Abbildung 1 dargestellt (Wedegaertner 2005).

MatSOz (%)

120
110
100
90 | —
80
70
60
50
40
30
20
10

H Kontrolle /
Normoxie

Hypoxie

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 Zeit (min)

Abbildung 1: Sauerstoffsattigung wahrend Hypoxie und Normoxie (Wedegaertner 2005).
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2.3 Datenauswertung

2.3.1 Platzierung der ROI (Region of Interest) und Schatzung von AR2*

Mit einem selbst geschriebenen Programm, mit dem man die T2* Signalintensitat
innerhalb eines ROI unterschiedlicher Grolde messen kann, wurden ROIls in Form eines
Kreises oder eines Polygons im Gehirn des Feten (GroR3hirn, Kleinhirn) platziert.

Fur die ROI-Platzierung im Gehirn wurde eine Referenzschicht definiert, um den
Einfluss der Schadelbasis zu vermeiden. Meistens war es in der Transversalebene die
zweite oder dritte Schicht durch das Cerebrum in Hohe der Basalganglien und der
lateralen Ventrikel. Das Programm berechnete fur jedes Bild den Mittelwert aus den
Signalintensitaten der innerhalb der ROI liegenden Pixel. Die Grofde der ROl wurde in
Pixel angegeben (Wedegaertner 2005).

Die initiale Kontrollphase und die darauf folgende stabile Hypoxiephase wurden an der
T2*-Signalintensitatskurve identifiziert. Wenn nur ein Echo benutzt wurde, wurde die
durch Hypoxie induzierte AR2* in Bezug auf die Kontrollphase durch die folgende
Gleichung berechnet, bei der S(t) die mittlere Signalintensitat wahrend der Hypoxie, und
S(0) die mittlere Signalintensitat wahrend der Kontrollphase bedeutet .

AR2*=L'ln &

TE | S,

Formel 1: Berechnung des AR2* (Wedegaertner et al 2009)
Die initiale Kontrollphase und die folgende stabile Hypoxiephase wurden am Scatterplot

identifiziert. Wahrend der Kontroll- und der Hypoxiephase waren die Signalintensitaten

annahernd konstant.
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Beispiele fur die ROI-Platzierung

Die Abbildungen 2a und 2b zeigen Beispiele fur die ROI-Platzierung. Die ROIs sind im
Grol3hirn des Feten platziert. Man sieht, dass das Grof3hirn im BOLD-MR-Bild wahrend
der Hypoxie-Phase (Abbildung 2b) hypointenser ist als wahrend der Kontroll-Phase
(Abbildung 2a) (Wedegaertner 2005).

Abbildung 2: Beispiele fiir ROI-Platzierung
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2.3.2 Contrast-to-noise ratio (CNR) Messungen

Die CNR-ratio in T2*-gewichteten Bildern wurde mit der folgenden Formel berechnet:

SI. -SI,
( SD_+ SD, )

CNR =

2

Formel 2: Berechung des Contrast-to-noise ratio (CNR) (Wedegaertner et al 2009)

Slc bedeutet die mittlere Signalintensitat wahrend der Kontrollphase, Slh die mittlere
Signalintensitat wahrend der Hypoxiephase, SDc die mittlere Standardabweichung
wahrend der Kontrollphase und SDn die mittlere Standardabweichung wahrend der
Hypoxiephase. Es war nicht moglich die ROI in der Luft fur die Noise-Messungen zu
platzieren, wie es in einer Studie von Logothetis et al. durchgefihrt wurde (Logothetis et
al. 1999), da die Sichtfelder bei den im Rahmen dieser Arbeit durchgeflhrten
Untersuchungen keine Luft aufwiesen. Deshalb wurde die Standardabweichung der
mittleren  Signalintensitat innerhalb der ROl wahrend der Kontroll- und der
Hypoxiephase gemessen, wie es in einer Studie von Stroman et al. vorgeschlagen
wurde (Stroman et al. 2003).
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2.4 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Statistik-Programms ,Statistica“
durchgefuhrt. Der Mittelwert wurde mit einer Standardabweichung von AR2* und
FetSO2 berechnet.

Zwischen AR2* und AFetSO2 wurde eine Korrelation, sowie eine lineare
Regressionsanalyse durchgefuhrt.

Der AFetSO2 —Wert berechnet sich aus der Differenz zwischen dem FetSO2 , der
wahrend der Kontrolluntersuchung gemessen wurde und dem FetSOZ2 , der wahrend

einer induzierten Hypoxie gemessen wurde (FetSO2 Hypoxie- FetSO2 Kontrolle).
AR2* und FetSO2 wurden in linearen Zusammenhang gebracht.

Abszisse: AFetSO2 [%] Ordinate: AR2* [s-1]

Dies ist in Abbildung 3 dargestellt.

Ein gepaarter T-Test wurde verwendet, um die Unterschiede auszuwerten. Ein
signifikantes Ergebnis lag bei einem p < 0,05 vor.
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3 Ergebnisse

Es wurden 10 Untersuchungen an 8 schwangeren Schafen durchgefuhrt. 5
Untersuchungen am 1,5 T-MRT (n=5) und 5 Untersuchungen am 3,0 T-MRT (n=5).

Davon wurden 3 Schafe nur am 1,5 T-Gerat untersucht. 3 Schafe wurden nur am 3,0 T-
Gerat untersucht und 2 Schafe wurden an beiden Geraten untersucht.

Aufgrund von einigen technischen Problemen war es nicht moglich, alle Tiere an beiden
Geraten zu untersuchen. Beispielsweise kam es vor, dass sich nach der Durchfuhrung
des ersten Versuches kein fetales Blut mehr aus dem Karotiskatheter gewinnen lies.
Auch kam es vor, dass das Lamm vor dem zweiten Versuch, also etwas zu frih
geboren wurde. Zeitweise gab es auch technische Probleme mit dem Scanner. Bei
einem Schaf konnten die BOLD-Messungen trotz Pancuronium Gabe aufgrund von
Bewegungsartefakten nicht ausgewertet werden.

Die MRT-Messungen wurden zwischen dem 115. und dem 128. Schwangerschaftstag
durchgefuhrt. Vom Feten wurden Uber den Karotiskatheter Blutproben fur die
Blutgasanalyse abgenommen. Bei einem Schaf konnte aus dem Karotiskatheter kein
Blut gewonnen werden. Die Blutabnahmen erfolgten wahrend der Kontroll- und der
Hypoxiephase (Tabelle 1 und 2)
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Versuch Schaf GA Plateau  FetSO, % Mittlere SI SA AR2*
1 #3 125  Kontrolle 59.6 803.2 8.2 -2.9
Hypoxie 23.8 692.7 9.4
) #4 121 Kontrolle 71.8 2971 4.9 -4.4
Hypoxie 19.2 238.3 6.1
5 #6 117 Kontrolle 74.5 793.5 12.5 -5.3
Hypoxie 9 609.3 9.3
#7 122 Kontrolle - ° °
4
Hypoxie - ° °
5 #8 126 Kontrolle 55.5 350.1 4.7 -3.5
Hypoxie 18.6 293.8 5

Tabelle 1: Mittlere Werte fiir FetSO2 und AR2* am 1,5 T (Wedegaertner et al 2009)

GA = Gestationsalter in Tagen am Tag der MRT-Untersuchung
FetSO, = fetale arterielle Sauestoffsattigung

Mittlere SI = mittlere Signalintensitat

SA = Standardabweichung

- = Es konnte kein fetales Blut gewonnen werden

° = Auswertung aufgrund von Bewegungsartefakten nicht moglich
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Mittlere Werte fiir FetSO,und AR2*am 3,0 T

Versuch Schaf GA Plateau FetSO,% Mittlere Si SA AR2*
#1 115 Kontrolle 66.0 1178 2.6 -3.1
1
Hypoxie 30.9 1074 4.7
#2 128 Kontrolle 55.7 827 53 -7.0
2
Hypoxie 124 670 5.3
#3 119 Kontrolle 57.3 1022 53 -7
3
Hypoxie 14.8 829 4.9
#4 118 Kontrolle 594 1312 6.0 -7.4
4
Hypoxie 18.0 1054 5.7
#5 119 Kontrolle 74.0 809 3 -11.5
5
Hypoxie 13.9 573 3.9

Tabelle 2: Mittlere Werte fiir FetSO2 und AR2* am 3,0 T (Wedegaertner et al 2009)

GA = Gestationsalter in Tagen am Tag der MRT-Untersuchung
FetSO, = fetale arterielle Sauestoffsattigung

Mittlere SI = mittlere Signalintensitat

SA = Standardabweichung

Die durchschnittliche ROI-Groe betrug 133 Pixel (SD+64) und 760 mm? beim 1,5 T-
MRT, 122 pixel (SD+45) und 618 mm? beim 3,0 T-MRT.
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3.1 FetSO2 und AR2* am 1,5 T- und 3,0 T-MRT

Die FetSO2 wurde am 1,5 T-Gerat von 65,4 % (9,2 %) wahrend der Kontrollphase auf
17,7 % (£6,2 %) wahrend der Hypoxiephase reduziert, was einer Abnahme der fetalen
Sauerstoffsattigung von ca. 74 % entsprach. Die mittlere AR2* betrug -4,0 s™ [+ (-1,0)].

Die FetSO2 wurde am 3,0 T-MRT von 62,4 % (7,5 %) wahrend der Kontrollphase auf
18 % (7,5 %) wahrend der Hypoxiephase reduziert, was einer Abnahme der fetalen
Sauerstoffsattigung von ca. 72 % entsprach. Die mittlere AR2* betrug -7,2 s™ [+ (-3,0)].

Die mittlere AR2* war damit fiir das 3,0 T-Gerat (-7,2 s ) héher als fiir das 1,5 T-Gerét
(-4,0 s"). Die Einzelwerte fiir die einzelnen Versuche sind in Tabelle 1 und 2 aufgefiihrt.
(Wedegaertner et al 2009)

3.2 CNR-Messungen

Die CNR betrug 12,2 (£3) fir das 1,5 T-MRT und 41,7 (£16) fur das 3,0 T-MRT. Damit
war die CNR fir das 3,0 T-MRT mehr als dreimal so hoch als fir das 1,5 T-MRT.
(Wedegaertner et al 2009)



3.3 Lineare Regression von AR2* und AFetSO2

AR2* korrelierte signifikant mit der AFetSO:2 fur die 1,5 T-Messungen (r = 0,98; p =
0,0182) und fur die 3,0 T-Messungen (r = 0,95; p = 0,0125). Nach der Theorie von

Yablonskiy et al. (Yablonskiy et Haacke 1994) kann man eine lineare Beziehung

zwischen AR2* und AFetSO2 annehmen: AR2*= K x AFetSOo.

Diese Ergebnisse zeigen eine doppelt so hohe Sensitivitdt von AR2* fur die Anderung

der Sauerstoffsattigung am 3,0 T-Gerat, verglichen mit dem 1,5 T-Gerat.
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Abbildung 3: signifikante Korrelation zwischen AR2* und AFetSO2 fiir 1,5und 3 T
(Wedegaertner et al 2009)
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4 Diskussion

4.1 Ursachen der fetalen Wachstumsretardierung

Es gibt verschiedene Ursachen, die zu einer fetalen Wachstumsretardierung fuhren
konnen. Eine dieser Ursachen ist z.B. die Plazentainsuffizienz.

Die Plazentainsuffizienz kann akut, subakut oder chronisch auftreten.

Die Folgen konnen verheerende Ausmalie annehmen wie z.B. den intrauterinen
Fruchttod (Kiechle 2007).

Ursachen fiir eine akute Plazentainsuffizienz sind:

Uterine Dauerkontraktionen

Verminderte Nabelschnurdurchblutung (Nabelschnurknoten, -kompression)
Vorzeitige Plazentalosung

Plazenta-pravia-Blutung

Randsinusblutung

Vena-Cava-Kompressionssyndrom

YV V V V V V V

Eklampsie

Ursachen fiir eine chronische Plazentainsuffizienz sind:

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
Diabetes mellitus

Pathologischer fetaler Karyotyp

Kollagenosen

Systemischer Lupus Erythematodes
Infektionen

Uterus myomatosus

Maternale Niereninsuffizienz

VvV V V V V V V V V

Nikotinabusus
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4.2 Diagnostik der fetalen Wachstumsretardierung

Bei der Diagnostik der fetalen Wachstumsretardierung ist die Sonographie zur Zeit der
Goldstandard. Durch die sonographische fetale Biometrie werden etwa 87% aller
wachstumsretardierten Feten entdeckt. Mit der sonographischen Biometrie kann das
fetale Gewicht abgeschatzt und das fetale Wachstum in seinem Verlauf kontrolliert
werden (Kiechle 2007).

Die sonographische Fehlbildungsdiagnostik gehort inzwischen zu den Routineverfahren
in der Frihschwangerschaft (Breckwoldt et al. 2008).

Eine weitere  Moglichkeit, den fetalen Zustand abzuschatzen ist die
Dopplersonographie. Dabei werden der uteroplazentare, die mutterliche Arteria uterina
beidseits, und der fetoplazentare Blutfluss, die Arteria umbilicalis, fetale Arteria cerebri
media, evil. vendse Gefasse wie Vena umbilicalis und Ductus Venosus, untersucht
(Kiechle 2007).

Eine direkte Aussage uber die fetale Gewebsoxygenierung lasst sich mit der
Sonographie oder Doppler-Sonographie nicht machen (Kiechle 2007).

Zur Zeit gibt es leider keine Moglichkeit die fetale Gewebsoxygenierung direkt und
nicht-invasiv. zu messen. Eine Moglichkeit ware eventuell die funktionelle

Magnetresonanztomographie.
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4.3 Funktionelles fetales MRT zur Untersuchung der fetalen Sauerstoffsattigung
bei1,5Tund3T

Bisherige Studien haben gezeigt, dass das funktionelle MRT Anderungen der fetalen
Sauerstoffsattigungen wahrend einer Hypoxie am 3,0 T-MRT detektieren kann
(Wedegartner et al 2002, Wedegartner et al. 2006). Aufgrund des verstarkten T2*-
Kontrastes bei hoheren Feldstarken wirde man einen hoheren AR2*-Wert am 3,0 T-
MRT erwarten als am 1,5 T-MRT.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob sich ahnlich gute
Ergebnisse auch beim 1,5 T-MRT erzielen lassen.

Die gewonnenen Daten zeigen eine doppelt so hohe Sensitivitat von AR2* fur die
Anderungen der Sauerstoffsattigung am 3,0 T-MRT im Vergleich zum 1,5 T-MRT. Dies
konnte mit der Steigungskonstanten K demonstriert werden, wobei K fur das 1,5 T-MRT
0,084 und fur das 3,0 T-MRT 0,162 betrug.

Dies stimmt mit der Theorie von Kruger et al. Uberein, dass Anderungen in der
Relaxationsrate, AR2*, proportional der Feldstarke sind (Kruger et al. 2001).

Trotz der relativ niedrigeren Sensitivitat des 1,5 T-MRT bei der Detektion von
Anderungen der Sauerstoffsattigung gab es in allen 1,5 T-Experimenten einen
Signalabfall wahrend der Hypoxie.

In der Literatur ist der Vergleich von unterschiedlichen Feldstarken hauptsachlich an
Hirnaktivitatsstudien durchgefiihrt worden. Kruger et al. zeigten eine Uberlegenheit vom
3,0 T-MRT gegenuber dem 1,5 T-MRT bei der Messung von aktivierter grauer Substanz
wahrend der Aktivierung des primaren motorischen und visuellen Kortex (Kruger et al
2001, Krasnow et al. 2003). Diese Studien zeigten, dass hohere Feldstarken sensitiver
in der Detektion von aktivierter grauer Substanz sind und somit vorteilhafter im
funktionellen MRT des Gehirns sind. Im Gegensatz zu den Hirnaktivitatsstudien
konzentriert sich unsere Studie auf das AR2* wahrend der Hypoxie. Einige Studien
untersuchten die Beziehung zwischen AR2* und dem Desoxyhamoglobin wahrend einer
Hypoxie und zeigten eine signifikante Korrelation.
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Prielmeier et al. fuhrten in vivo-Messungen wahrend einer Hypoxie an Rattengehirnen
am 2,35 T-MRT durch. Sie konnten eine hohe lineare Korrelation (r = 0,91) zwischen
AR2* und Blutoxygenation zeigen (Prielmeier et al. 1994). Punwani et al. untersuchten
quantitativ die Abhangigkeit der R2*-Relaxationsrate vom Desoxyhamoglobin an
neonatalen Ferkeln am 7,0 T-MRT. Die lineare Regression zeigte eine starke
Korrelation zwischen dem Desoxyhamoglobin und R2*, r = 0,95 (Punwani et al. 1998).
Jedoch wurden solche Hypoxie-Experimente nur an einer Feldstarke durchgefihrt. In
der Literatur fanden sich nur zwei Studien, welche die R2*-Werte in der Niere und in der
Glandula parotis, vor und nach Medikamentengabe am 1,5 T- und am 3,0 T-MRT

verglichen haben.

Tumkur et al. verglichen die intrarenale Sauerstoffsattigung am 3,0 T- und am 1,5 T-
MRT nach Furosemidgabe (Tumkur et al. 2006). Simon—Zoula et al. fuhrten BOLD-
MRT-Messungen durch, um die Funktion der Glandula parotis beim Menschen vor und
wahrend einer gustatorischen Stimulation zu bewerten und verglichen die Ergebnisse
vom 1,5 T- und 3,0 T- MRT. Sie zeigten, dass das BOLD-MRT am 3,0 T-, nicht aber am
1,5 T-MRT in der Lage war, die Anderungen des R2* vor und wahrend der
gustatorischen Stimulation der Glandula parotis zu detektieren (Simon-Zoula et al.
2008).

Anders als bei Simon-Zoula et al. konnten im Rahmen der vorliegenden Arbeit R2*-
Anderungen im fetalen Gehirn sowohl am 3,0 T als auch am 1,5 T-MRT detektiert
werden. Eine Erklarung dafir, dass am 1,5 T-MRT R2*-Anderungen im fetalen Gehirn
beobachtet werden konnten, nicht aber in der Glandula parotis, konnte sein, dass die
Differenz der Desoxyhamoglobinkonzentration vor und nach Stimulation in der Glandula
parotis nicht ausreichend war. Dies konnte darauf zurickzuflihren sein, dass der
Sauerstoffverbrauch in der humanen Glandula parotis geringer ist oder dass das
Blutvolumen an sich deutlich geringer ist als im Gehirn von Schaffeten.

Semple et al. fuhrten T2*-gewichtete Messungen an neun menschlichen fetalen Lebern
am 1,5 T-MRT durch. Die Messungen wurden vor und nach Oxygenierung der Mutter
durchgefuhrt. Eine signifikante Zunahme der Signalintensitat wurde in sieben fetalen
Lebern beobachtet. In zwei fetalen Lebern wurden keine signifikanten Anderungen
beobachtet (Semple et al. 2001).
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Sorensen et al. untersuchten am 1,5 Tesla MRT die Korrelation zwischen der
Sauerstoffsattigung im Blut mittels BGA und BOLD-Signalanderungen im funktionellen
MRT in verschiedenen fetalen Organen ( Leber, Niere, Milz und Gehirn). Sie
untersuchten sieben schwangere Schafe unter normoxischen, hypoxischen und
hyperoxischen Bedingungen. Sie konnten einen Zusammenhang zwischen der
Sauerstoffsattigung im Blut und den BOLD-Signalanderungen in der Niere, Milz und
Leber zeigen. Im Gehirn jedoch konnten sie keine Anderung der Signalintensitat zeigen
(Sorensen et al. 2009).

In einer weiteren Studie von Sorensen et al. wurden acht schwangere Frauen wahrend
der 28. Und 34. Schwangerschaftswoche mittels BOLD-MRT untersucht. Die
Untersuchungen wurden unter Normoxie und Hyperoxie durchgefuhrt. Die Hyperoxie
wurde mittels einer Sauerstoffmaske induziert. Dabei wurde eine Zunahme der

Signalintensitat in der fetalen Leber, Milz, Niere und Plazenta gesichtet.

Das BOLD-MRT-Signal im fetalen Gehirn blieb allerdings konstant. Es zeigte sich keine
signifikante Erhohung des BOLD-Signals im funktionellen MRT (Sérensen et al. 2013).

Im Rahen der vorliegenden Arbeit zeigten sich bei jeder Untersuchung ein Abfall der
Signalintensitat im fetalen Gehirn wahrend der Hypoxie-Phase. Der Abfall der
Signalintensitat konnte sowohl bei dem 3T-MRT sowie bei dem 1,5T-MRT gezeigt

werden.
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4.4 Schwierigkeiten und Limitationen

Einer der hauptsachlichen Nachteile vom 3,0 T-MRT, vor allem beim funktionellen MRT,
ist der Einfluss von dielektrischen Effekten, welches zum Signalverlust fuhrt.
Insbesondere machen sich diese Effekte bei abdominellen MRT-Aufnahmen
bemerkbar. Eine reduzierte Wellenlange bei hoheren Feldstarken fuhrt zu
unerwunschten Inhomogenitaten des Radiofrequenzfeldes im Korper. Bottomley et al.
zeigten, dass Radiofrequenz-Inhomogenitaten zu kompletten Signalausléschungen der
Gewebsstrukturen in MRT-Bildern fihren konnen (Bottomley et al. 1985). Unsere T2*-
Messungen am 3,0 T-MRT wurden durch diese Effekte kaum beeinflusst, da sich der
Kopf des Schaffeten in den meisten Fallen im Becken des Mutterschafes befand.

Im maternalen Becken sind weniger Organe um den Schaffeten und der Durchmesser
ist im Vergleich zum maternalen Abdomen kleiner. Dadurch waren die dielektrischen
Effekte im maternalen Becken geringer ausgepragt, als es unter anderem bei den
Untersuchungen von Kuhl et al. der Fall war (Kuhl et al. 2008b).

Es sollte erwahnt werden, dass die vorliegende Arbeit eine relativ geringe Anzahl von
Tieren aufweist und vergleichsweise wenig Tiere mit beiden Feldstarken gescannt
werden konnten. Ein weiteres Problem war die Platzierung der ROIs, da diese manuell
platziert wurden. Eine einheitliche ROI-Lage zu definieren war nicht moglich.

Weitere Probleme gab es in der Hypoxiephase. Es war sehr schwierig ein konstantes
Hypoxielevel Uber eine bestimmte Zeit zu halten. Obwohl ein Schaffetus ungefahr die
gleiche GroRe wie ein menschlicher Fetus hat, kann man die Ergebnisse dieser Arbeit
nicht ohne Weiteres auf menschliche Feten Ubertragen, weil einerseits die plazentaren
Strukturen anders sind und man andererseits die Hypoxie naturlich nicht bei

menschlichen Feten induzieren konnte.

Mit dieser Technik ist es schwierig, kleinere Sauerstoffsattigungsanderungen zu
detektieren. Aullerdem brauchte man sozusagen ein Vergleichsbild um eine Hypoxie
am menschlichen Fetus zu detektieren. Wir haben groRere Anderungen der
Sauerstoffsattigung des fetalen Gehirns induziert und konnten somit das Bild vor der
Hypoxie mit dem MRT-Bild wahrend der Hypoxie vergleichen.
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Dieses Vorgehen ist bei menschlichen Feten naturlich nicht moglich. Aul3erdem hatte
man bei einer einmaligen Messung des Gehirns des humanen Feten im Falle einer

Hypoxie keine Vergleichsbilder zum Zustand vor Hypoxie.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass es durchaus moglich sein konnte
mit einem 1,5 Tesla-MRT eine Hypoxie im humanen fetalen Gehirn nicht-invasiv

nachzuweisen.

Auf dem Weg zu einem konkreten Einsatz dieser Methode in der klinischen Praxis
waren allerdings noch weitere Untersuchungen z.B mit hoheren Fallzahlen und

geeigneteren Medikamenten erforderlich.



29

5 Zusammenfassung

Derzeit ist es nicht moglich eine Hypoxie im fetalen Gehirn nicht-invasiv nachzuweisen.

Die vorliegende Arbeit sollte die Durchfuhrbarkeit von fetalem BOLD-MRT am 1,5 T-
MRT untersuchen und die AR2* im Gehirn von Schaffeten wahrend einer Hypoxie mit
dem 1,5 T- und dem 3,0 T-MRT vergleichen.

Dafur wurden insgesamt 8 Mutterschafe mit Einlingsschwangerschaften untersucht,
wobei die Feten vor den MRT-Untersuchungen mit einem Karotiskatheter ausgestattet
wurden. Die Mutterschafe wurden am 1,5 Tesla- und 3,0 T-MRT untersucht. Die
Untersuchungen bestanden aus zwei Plateau-Phasen, einer Kontroll- und einer
Hypoxie-Phase. Wahrend der Kontroll- und Hypoxie-Phase wurden Blutproben von den

Feten enthommen und eine Blutgasanalyse durchgefuhrt.

Wahrend der beiden Phasen wurde das Gehirn der Feten im MRT gescannt, woraufhin
bei der Datenauswertung die T2*-Signalintensitaten im Gehirn der Feten gemessen

werden konnten.

Dabei ging es um die unterschiedlichen Signalintensitaten wahrend der Kontroll- und
der Hypoxie-Phase. Wahrend der Hypoxie-Phase zeigte sich bei allen Untersuchungen
ein Abfall der Signalintensitat im Vergleich zur Kontroll-Phase.

Die Sensitivitat des 3,0 T-MRT war doppelt so hoch, wie die des 1,5 T-MRT.

Trotzdem zeigte sich auch bei allen Untersuchungen mit dem 1,5 T-MRT ein

signifikanter Abfall der Signalintensitat.

Die Ergebnisse zeigen, dass eine nicht-invasive Messung der Sauerstoffsattigung im
Gehirn von Schaffeten moglich ist. Fur den klinischen Einsatz beim Menschen waren

allerdings weitere Untersuchungen bzw. Modifikationen notwendig.
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Es wurden bereits BOLD-Untersuchungen an schwangeren Frauen durchgefuhrt. Dabei
konnten Sorensen et al. vor einigen Jahren in lhrer Studie zeigen, dass es unter einer
Hyperoxie bei den Schwangeren Frauen, welches Uber eine Sauerstoffmaske induziert
wurde, die Signalintensitat sich im BOLD-MRT verstarkte. Die Untersuchungen wurden
an der fetalen Leber, Milz, Niere, Plazenta und Gehirn durchgefuhrt (Sorensen et al.
2013). Dies ist ein grofler Schritt zur nicht-invasiven Messung der fetalen
Gewebsoxygenierung bei Menschen. Die Untersuchungen wurden unter Hyperoxie
durchgefuhrt.

Aus ethischen Grunden ware eine Untersuchung unter Hypoxie naturlich nicht moglich.

Abstract

Currently it is not possible to detect hypoxia non-invasive in fetal sheep brains. Our
dissertation should demonstrate the feasibility of fetal BOLD-MR at 1,5 T- and the
comparison of AR2* in fetal sheep brains during Hypoxia between 1,5 T and 3,0 T-MR.
We investigated 8 pregnant ewes carrying singleton fetuses. All fetuses were appointed
with a carotid catheter. The ewes were investigated on the 1,5 T and 3,0 T- MR. The
measurements consisted of a control and hypoxia phases. During both phases we took
blood oft the fetus and measured a blood gas analysis. During both phases we scanned
the fetal brain. During the data evaluation we measured the T2*-Signal intensity in fetal

sheep brains. The sensitivity of 3,0 T-MR was twice higher than that of 1,5 T.

However, it was possible to detect a significant decrease of the Signalintensity at the
1,5 T-MR. Our results showed that the non-invasive measurements of the
oxygensaturation in fetal sheep brains is possible.
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