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Kapitel 1 — Einleitung

1 Einleitung

Mit der Einleitung soll das Interesse des Lesers fiir die 31P-Spektroskopie geweckt
werden. Es werden die Technik der Magnetresonanzspektroskopie und spezifische
Aspekte der 31P-Spektroskopie eingefiihrt. Weiterhin werden in der Einleitung die
Ziele dieser Arbeit definiert.

1.1. Uberblick und Stand der Technik der Phosphor-MRS

Eine Vielzahl von zelluldren Funktionen basieren auf Prozessen, die Energie ver-
brauchen und somit nur stattfinden konnen, wenn ausreichend Energie zur Verfii-
gung steht. Diese Energie ist in chemischer Form in Adenosintriphosphat (ATP)
gespeichert und kann durch Abspaltung der Phosphatgruppen freigesetzt werden.
Existiert ein Missverhdltnis zwischen Bereitstellung und Bedarf von ATP, kann
dies eine mogliche Ursache fiir Krankheiten sein.[LIU17] Phosphormetaboliten
sind aber nicht nur fiir den Energiestoffwechsel von hoher Relevanz. Auch am Zell-
membranstoffwechsel sind sie beteiligt. Aufgrund der biologisch wichtigen Rolle
von Phosphormetaboliten fiir die Zellphysiologie und -pathologie besteht ein gro-
Bes Interesse, zerstorungsfrei in-vivo Phosphormetabolitenkonzentrationen zu be-
stimmen. Als eine geeignete Methode zur Quantifizierung von Phosphorverbindun-
gen konnen die Magnetresonanztomographie (MRT) und Magnetresonanzspektro-
skopie (MRS) angesehen werden.[BACK17] Letztere ist Gegenstand dieser Arbeit.

In den folgenden Kapiteln werden einleitend zu dieser Arbeit die Phosphormetabo-
liten eingefiihrt, die insbesondere in der MRS beobachtet werden konnen. Anschlie-
Bend folgt eine kurze Einfiihrung in die Grundlagen von MRT und MRS, gefolgt
von einer Konkretisierung hinsichtlich der Anwendung der MRS zur Beobachtung
speziell von Phosphormetaboliten.

1.1.1 Phosphor im menschlichen Korper

Phosphor, eines der hiufigsten Minerale im menschlichen Korper, ist an unter-
schiedlichsten physiologischen Prozessen beteiligt. Der grofite Anteil von Phosphor
findet sich in Form von Phosphaten in den Zdhnen und Knochen.[FOSTO08] Phos-
phorverbindungen spielen aber nicht nur fiir den Stiitz- und Bewegungsapparat eine
bedeutende Rolle, sondern in allen Zellen. Nicht zuletzt die gut bekannte Desoxy-
ribonukleinsdure (DNS) ist aus Nukleotiden aufgebaut und somit ein Molekiil, wel-
ches Phosphor enthilt.

Analysiert man die 31P-MRS-Spektren aus aktuellen Arbeiten, so sind insbeson-
dere die Metaboliten des Energie- und Zellmembranstoffwechsels anzutref-
fen.[BACK17] Diese sind Gegenstand aktueller Forschung (siehe Kap. 1.1.3). Aus
diesem Grund werden an dieser Stelle die wichtigsten beobachtbaren Phosphorme-
taboliten eingefiihrt und deren Funktion skizziert.
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Eine Vielzahl an Metaboliten, die durch 31P-MRS untersucht werden, betrifft den
bereits einleitend eingefiihrten Energiestoffwechsel. Den grofiten Beitrag zur Be-
reitstellung von ATP, dem Speicher chemischer Energie, liefert dabei die oxidative
Phosphorylierung. Diese findet in den Mitochondrien statt. Bei dieser Phosphory-
lierung wird Adenosindiphosphat (ADP) unter Verbrauch von Energie um eine
Phosphatgruppe P; zu ATP erweitert. Die Energie fiir diese Reaktion wird durch die
Oxidation von Nicotinamidadenindinukleotid (NADH) und Flavin-Adenin-Dinuk-
leotid (FADH>), welche vor allem iiber den Zitratzyklus gewonnen werden, zu
Wasser bereitgestellt. Es ergeben sich die stochiometrischen Gleichungen der
Atmungskette [LIU17]:

1
NADH + H* + EOZ + 3ADP + 3P, > NAD* + H,0 + 3ATP

(1.1)
1
FADH, + H* + EOZ + 2ADP + 2P, » FADH" + H,0 + 2ATP.

Ausgangspunkt des Zitratzyklus wiederum ist Acetyl-Coenzym A, das in einer oxy-
dativen Decarboxylierung aus Pyruvat gewonnen wird.[TROM17] Pyruvat entsteht
zum Beispiel aus der Glycolyse von Glucose, also letztlich aus dem Weiterverar-
beiten der aufgenommenen Nahrung. Es soll hier der vollstdndigkeitshalber er-
wihnt werden, dass bereits bei der Glycolyse und dem anschlieBenden Zitratzyklus
ATP als Reaktionsprodukt entsteht, wenn auch im geringeren Ausmal.

Die gespeicherte Energie des ATP wird durch eine Hydrolysereaktion frei, in der
ATP wieder in ADP und einem Phosphatrest Pi aufgespalten wird. Die ATP-
Gewinnung korreliert dabei stark mit dem ATP-Verbrauch. Dies hat zur Folge, dass
die Konzentration von ATP im Gewebe relativ gering und konstant ist — unabhéngig
vom Belastungszustand bzw. Energieverbrauch.[LIU17] Um die ATP-
Konzentration trotz hoher Belastung konstant zu halten, gibt es einen weiteren
wichtigen Pfad, um ATP sehr schnell zur Verfligung zu stellen. Mit Hilfe der Kre-
atinkinase kann die Phosphatgruppe von Phosphatkreatin (PCr) zu ADP transferiert
werden, um so sehr schnell ausreichend ATP bereit zu stellen.[LIU17] Dabei dient
PCr als Puffer fiir die schnelle ATP-Synthese:

PCr + ADP + H* =2 ATP + Cr (1.2)

Das Resultat ist, dass auch nach Einsetzen einer hohen Belastung oder unter ischa-
mischen Bedingungen die ATP-Konzentration konstant gehalten werden kann. PCr
bildet damit ein Energiereservoir, welches nach Ende der Belastung durch die
Riickreaktion wieder aufgefiillt wird.[LIU17]

Betrachtet man typische Spektren, aufgenommen mit Hilfe der Phosphor-MRS,
sind insbesondere die im beschriebenen Energiestoffwechsel sehr wichtigen Meta-
boliten ATP, PCr und Pi zu beobachten. Beispielhaft sei an dieser Stelle auf einige
Publikationen mit Abbildungen verwiesen, die Phosphorspektren verschiedener
anatomischer Regionen zeigen. Dabei findet die 31P-Spektroskopie vor allem im
Bereich des Gehirns [BANK15, DORS21, HATTO09, RIET22], zur Untersuchung
der Muskulatur [ARGO91, MENO21, MEYE20, RIPL18, WOKK14] sowie am
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Herzen Anwendung [HOLL10, TSAM23, WAMP21]. Liu et al. prasentieren zudem
beispielhaft 31P-Spektren der Leber.[LIU17]

Neben den oben aufgefiihrten Phosphormetaboliten, sind auch weitere Phosphor-
monoester (PME) und Phosphordiester (PDE) in den 31P-Spektren zu beobachten.
Diese sind Zellmembranmetaboliten [SHI15], deren Resonanzen bei ausreichend
grofler Magnetfeldstérke in einzelne Resonanzlinien aufspalten [BACK17]. Damit
konnen verschiedene Metaboliten unterschieden werden. Als Monoester treten
Phosphocholin (PC) und Phosphoethanolamin (PE) auf. Als Diester sind Glycero-
phosphocholin (GPC) und Glycerophosphoethanolamin (GPE) in den meisten
Spektren zu finden.

Die aufgefiihrten Phosphorverbindungen sind die prominentesten Vertreter, die mit
der 31P-Spektroskopie untersucht werden. Bevor ein kurzer Einblick {iber einzelne
Aspekte der aktuellen Forschung im Gebiet der 31P-Spektroskopie gegeben wird,
soll vorab die Magnetresonanztomografie und —spektroskopie grundlegend einge-
fiihrt werden.

1.1.2 Magnetresonanztomografie und -spektroskopie

Die MRT und MRS sind in einer Vielzahl an Lehrbiichern und Ubersichtsartikeln
detailreich beschrieben [BERN04, DALE15, KEEV06] und eine ausfiihrliche the-
oretische Beschreibung ist nicht Ziel dieser Arbeit. Die Einfiihrung in das Gebiet
beschrinkt sich deshalb auf eine sehr kompakte Beschreibung der wesentlichen
Grundlagen. Bei Bedarf erfolgt eine detailliertere Beschreibung einzelner Aspekte
in den entsprechenden Teilkapiteln.

Sowohl MRT als auch MRS basieren auf der Kernspinresonanz. Atomkerne mit
einem Nettospin besitzen ein mit dem Spin I verkniipftes magnetisches Moment

i=yl (1.3)

dessen Stirke von dem gyromagnetischen Verhiltnis y, einer atomspezifischen
Konstanten, abhédngt. Ohne dufleres Magnetfeld sind die quantenmechanischen
Kernzustinde unabhéngig vom Kernspin und damit energetisch entartet. Erst in ei-
nem Magnetfeld kommt es zur Zeeman-Aufspaltung der Zustinde und somit zur
Aufthebung dieser Entartung. Aufgrund der Quantelung des Spins sind die Anzahl
der Zustinde und die Ausrichtung der Kernspins zum Magnetfeld ebenfalls quanti-
siert, so dass eine diskrete Menge an Zustdnden zu beobachten ist, deren Energie
durch das Magnetfeld B am Ort des Spins, das magnetische Moment i und die
Ausrichtung zueinander gegeben ist

E=—ji-B. (1.4)

Die Zusténde sind dabei nicht gleichbesetzt, sondern folgen der Boltzmann-Vertei-
lung. Die Folge der thermischen Besetzung ist eine Gleichgewichtsmagnetisierung.
Durch Absorption elektromagnetischer Strahlung im hochfrequenten Radiowellen-
spektrum konnen thermisch unbesetzte Zustdnde besetzt und so ein Nichtgleich-
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gewicht erreicht werden. Die notwendige Frequenz der Photonen ist durch den
energetischen Abstand der Zustinde bestimmt:

AE = hw = hyB. (L.5)

Diese Frequenz w wird als Lamorfrequenz bezeichnet. In einem klassischen Bild
wird ein angeregter Kernspin mit einem mit der Resonanzfrequenz um die Magnet-
feldlinien préizedierenden magnetischen Moment beschrieben. Die Projektion des
magnetischen Momentes auf die Feldrichtung des Magnetfeldes wird als Langs-
magnetisierung bezeichnet, die dazu senkrechte Komponente als Quermagnetisie-
rung. In dieser Darstellung flihrt die Quermagnetisierung eine Oszillation um die
Magnetfeldlinien aus. Ein solches oszillierendes magnetisches Moment induziert in
einer Empfangsspule eine Spannung und somit kann dieses magnetische Moment
nachgewiesen werden. Eine Langsmagnetisierung erzeugt hingegen kein Signal.

Die angeregten Zustinde werden durch Energietransfer an die Umgebung mit der
Zeit entvolkert und das thermische Gleichgewicht wieder hergestellt. Charakteri-
siert wird dies tliber die Lebensdauer T; der Zustdnde. Im Bereich der Magnetreso-
nanzphysik wird dieser Energietransfer zwischen den Spins und der Umgebung
auch als Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet. Als Resultat der Relaxation wird die
urspriingliche, durch die thermische Zustandsbesetzung gegebene Ursprungsmag-
netisierung, wieder hergestellt.

Das Messsignal setzt sich im Allgemeinen aus dem emittierten Feld der Summen-
magnetisierung einer Vielzahl angeregter Kerne zusammen. Dieses Summensignal
wird aber deutlich schneller abklingen als T; vorgibt. Dies liegt an zwei Aspekten.
Der erste Prozess, der zu einem beschleunigten Signalabfall fiihrt, ist die Wechsel-
wirkung und der Energieaustauch der Kerne untereinander, bekannt als Spin-Spin-
Relaxation. Solch ein Energieaustausch fiihrt nicht zu einer Abnahme der Anzahl
angeregter Kerne, aber zu einer Storung der Kohdrenz der abgestrahlten elektro-
magnetischen Wellen. Werden elektromagnetische Felder unterschiedlicher Phase
addiert, kommt es durch die Uberlagerung zu einer Reduktion der Gesamtfeldstirke
im Vergleich zur Uberlagerung ungestorter, kohérenter Felder. Mit der Zeit werden
diese Phasenstorungen immer weiter anwachsen, so dass das Signal zunehmend
ausgeloscht wird, obwohl die Ursprungsmagnetisierung noch gar nicht erreicht
wurde. Die charakteristische Zeit, in der das Messsignal nach impulsartiger Anre-
gung abklingt, wird mit T, bezeichnet.

Die zweite Ursache fiir einen beschleunigten Signalabfall betrifft die Lamorfre-
quenz der individuellen Emitter. Aufgrund der unterschiedlichen chemischen Um-
gebung der adressierten Kerne innerhalb der Molekiile oder minimaler Unter-
schiede in der molekularen Umgebung, ist das effektiv wirkende Magnetfeld und
damit die Resonanzfrequenz (siehe Gl. 1.5) der einzelnen Kerne leicht unterschied-
lich. Dies wird als chemische Verschiebung bezeichnet. Die chemische Verschie-
bung fiihrt nun zu unterschiedlichen Frequenzen der emittierten Strahlung der ein-
zelnen Kerne. Einen analogen Effekt haben Frequenzverschiebungen aufgrund un-
zureichender Magnetfeldhomogenitit oder Suszeptibilitdtsvariationen [BERNO04,
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Seite 127]. Die Uberlagerung dieser Felder fiihrt ebenfalls mit zunehmender Zeit
zu einer Ausloschung. Zur Beschreibung des Signalabfalls wird eine weitere Zeit-
konstante T, verwendet, die sowohl den Einfluss der Spin-Spin-Relaxation als auch
den Einfluss unterschiedlicher Resonanzfrequenzen beriicksichtigt. Letzterer ist ein
,statischer Effekt®, der durch Verwenden eines Rephasierungsimpulses in den be-
kannten Spin-Echo-Sequenzen eliminiert wird.

Fiir die Bildgebung, aber auch fiir lokalisierte spektroskopische Verfahren, muss
eine Ortskodierung der einzelnen Emitter erfolgen. Dies wird bei den bekannten
Schicht-, Phasen- und Frequenzkodierungen durch Magnetfeldgradienten gewéhr-
leistet, die dem konstanten Hauptmagnetfeld zeitweise iiberlagert werden. Als Re-
sultat dieser Uberlagerung wird die Resonanzfrequenz ortsabhiingig.

In der Schichtselektion wird ein Gradient bei Einstrahlen der Anregefelder geschal-
tet. Uber die Wahl der Mittenfrequenz und der Begrenzung der Bandbreite der
Hochfrequenzimpulse (HF-Impulse) wird nur eine Schicht von Kernen im Messvo-
lumen angeregt. Nur diese tragen zum Signal bei. Bei der Phasen- und Frequenz-
kodierung wird die Phase der rotierenden Kernspins innerhalb der Schicht manipu-
liert. Die ortsabhéngige Phasenlage der Spins zueinander kann iiber den Wellen-
vektor k beschrieben werden und ist von der Gradientenstérke G (t) und der Schalt-
zeit des Gradienten abhingig [Seite 50 in DALE15]:

k=y[ G(t)dt. (1.6)

Der Phasenkodiergradient wird zwischen den Anregeimpulsen fiir eine bestimmte
Zeitdauer geschaltet. Fiir jedes ausgelesene Signal kann in Phasenkodierrichtung so
nur ein Wellenvektor k realisiert werden. Bei der Frequenzkodierung hingegen
wird der Gradient wihrend der Signalaufnahme geschaltet. Dabei werden die Wel-
lenvektoren gemdl Gl. 1.6 kontinuierlich mit der Auslesezeit variiert, so dass hier
alle zu messenden Wellenvektoren durch die Abtastung des Messsignals erfasst
werden. Basierend auf diesen grundlegenden Konzepten der Ortskodierung finden
sich in der MRT und MRS unterschiedliche Schaltungen von Gradienten und An-
regeimpulsen. Diese Sequenzen werden bei Bedarf in den jeweiligen Anwendungs-
kapiteln genauer erldutert.

Grundsitzlich unterscheidet sich nun die Magnetresonanztomographie von der
Spektroskopie folgendermallen: In der Bildgebung werden durch geeignete Gradi-
entenschaltungen und Einstrahlung von Anregeimpulsen Signale erzeugt, aus de-
nen durch Fourier-Analyse die Signalherkunft rekonstruiert wird. Die Relaxations-
mechanismen und Anzahldichte der signalgebenden Kerne werden zur Kontraster-
zeugung eingesetzt. In der Spektroskopie hingegen werden die Resonanzfrequen-
zen untersucht, um Aussagen zu dem untersuchten Probensystem treffen zu konnen.
Um dies zu ermdglichen, diirfen bei der Signalerfassung die Resonanzfrequenzen
nicht durch eine Uberlagerung mit einem Gradientenfeld verfilscht werden. Dem-
zufolge wird in der Spektroskopie iiblicherweise nicht auf eine Frequenzkodierung
zur Ortskodierung zuriickgegriffen.[Seite 162 in DALE1S5]
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1.1.3 Magnetresonanzspektroskopie an Phosphor

Die typischen messbaren Phosphormetaboliten in der 31P-MRS und deren Funk-
tion wurden bereits einleitend in Kap. 1.1.1 umrissen. An dieser Stelle soll nun ein
kurzer Uberblick iiber die Phosphorspektroskopie und deren Anwendung gegeben
werden.

Konzeptionell unterscheidet sich die Phosphorspektroskopie nicht von der Spekt-
roskopie an H-Atomen. Trotzdem ergeben sich bedeutende Unterschiede, die sich
vor allem in der Sensitivitdt &uern. Das gyromagnetische Verhiltnis von Phosphor
ist mit y/2m = 17,2515 MHz/T etwa 2,5-mal kleiner als fiir Protonen.[HAYN14
Kap. 8, Seite 46]. Mit dem gyromagnetischen Verhéltnis ist aber nicht nur die La-
morfrequenz festgelegt. Auch die Nachweisempfindlichkeit hingt von dem gy-
romagnetischen Verhéltnis ab und wird {iber die relative Sensitivitdt beschrieben.
Die relative Sensitivitit ist proportional zur dritten Potenz des gyromagnetischen
Verhiéltnisses, so dass sich fiir 31P ein Wert von 0,06652 ergibt [HAYN14 Kap. 8,
Seite 46]. Dies bedeutet, dass bei gleicher Nuklidanzahl und gleicher Temperatur
die Sensitivitit gegeniiber Protonen 15-mal kleiner ist. Da fiir Phosphor die relative
Haufigkeit des 31P-Isotops bei 100% liegt, muss diese bei Vergleichen zur Proto-
nenspektroskopie nicht beriicksichtigt werden.

Neben der relativen Sensitivitét ist fiir die Signalstérke natiirlich auch die Menge
an Phosphormetaboliten im Probenvolumen entscheidend. Fiir die Metaboliten des
Energiestoffwechsels ATP, PCr und Pi sind beispielsweise Konzentrationen fiir die
menschliche Wadenmuskulatur im Bereich von 40 mM, 10 mM und 5 mM publi-
ziert.[LIU17, KEMPO7] Je nach verwendeter Messsequenz (siche Kap. 2) haben
zudem die Relaxationszeiten T; und T, erheblichen Einfluss auf die Signalstérke.
Die Relaxationszeiten unterscheiden sich je nach betrachtetem Metaboliten und
sind zudem von dem Magnetfeld B abhédngig. Bogner et al. haben hierzu Untersu-
chungen am humanen Wadenmuskel durchgefiihrt.[BOGNO09] In einem 7T-MRT
haben sie fiir die Metaboliten PME, PDE, Pi, PCR und ATP T;-Zeiten im Bereich
von 1,8 s bis 6 s bestimmt. In Kontrast zur Protonen-MRS wurde zudem eine sig-
nifikante Abnahme der T;-Zeiten mit steigender Magnetfeldstdrke beobachtet. Fiir
die Dephasierungszeiten T, wurden am 7T-MRT je nach Phosphormetabolit Werte
von 30 ms bis 300 ms gemessen. Hierbei wurde ebenfalls ein signifikanter, aber
weniger deutlicher, T,-Abfall mit wachsender Magnetfeldstérke festgestellt.

Breite Anwendung der 31P-MRS findet sich bei der Untersuchung des Gehirns, der
Skelettmuskulatur, im Bereich der Kardiologie aber auch bei der Leberspektrosko-
pie. In der iiberwiegenden Mehrheit der Untersuchungen werden Intensitdtsverhalt-
nisse verschiedener Metabolitenresonanzen miteinander verglichen. Aufgrund der
zahlreichen Einflussparameter wie Relaxationszeiten, Feldinhomogenitét und orts-
abhéngige Spulensensitivitdt auf die Signalhohe, wird auf eine direkte absolute
Konzentrationsbestimmung haufig verzichtet. Eine weitere oft genutzte Analyse-
form der Spektren beruht auf der Betrachtung der Resonanzfrequenzen. Wie einlei-
tend bemerkt, ist diese Ausdruck der chemischen Umgebung. Aus Verschiebungen
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der Resonanzfrequenzen, hauptsédchlich von P;, kann auf den pH-Wert geschlossen
werden.[LIU17]

Die einfachste Form lokalisierte Spektren zu gewinnen, ist die Aufnahme eines ein-
zigen Spektrums, welches einem Voxel zugeordnet werden kann (SVS, eng.: Single
Voxel Spectroscopy). Da die folgende Arbeit sich auf Anwendungen am Kleintier-
MRT beschrinkt, indem die untersuchten relevanten anatomischen Strukturen ent-
sprechend klein sind, wird nicht erwartet, dass in vertretbaren Messzeiten Spektren
mit Multi-Voxel-Sequenzen mit ausreichendem Signal-Rausch-Verhéltnis (SNR,
eng.: signal-to-noise ratio) gemessen werden kénnen. Demnach wird sich neben
nichtlokalisierter Spektroskopiemethoden im Folgenden auf Techniken zur Einzel-
voxelspektroskopie beschrinkt.

Fiir die lokalisierte Spektroskopie von Protonen kommt eine Vielzahl an SVS-
Sequenzen in Frage. Zu diesen gehdren PRESS (eng.: point resolved spectroscopy),
STEAM (eng.: stimulated echo acquisition mode) und ISIS (eng.: image-selected
in vivo spectroscopy). Insbesondere ISIS-Sequenzen gelten in der 31P-MRS als Se-
quenz der Wahl.[BACK17, LIU17] Eine detailliertere Beschreibung der Sequenzen
folgt in Kap. 2.2. Neben der Moglichkeit gezielt nur Metaboliten in einem Voxel
zu adressieren, ist es moglich Signalbeitridge auerhalb des gewiinschten Zielvolu-
mens zu unterdriicken und so indirekt eine Lokalisierung trotz Verwenden nichtlo-
kalisierter Spektroskopiemethoden zu erhalten. Diese Methode ist als Outer Vo-
lume Suppression (OVS) bekannt und wurde ebenfalls erfolgreich in der 31P-MRS
eingesetzt [DESC16].

1.2 Ziel der Arbeit

Diese Masterarbeit hat das Ziel, die 31P-Spektroskopie am Kleintier-7T-MRT zu
etablieren. Initial wird die verwendete Oberfldchenspule charakterisiert. Dabei wird
ein Hauptaugenmerk auf die Ortscharakteristik gelegt. AnschlieBend werden die
untersuchten Effekte im Zusammenhang mit der Wahl der Anregeimpulsleistung
und der Ausleseparameter besprochen. Weiterhin werden die verfligbaren Metho-
den fiir die Bestimmung der Shim-Parameter getestet und die erreichbaren Linien-
breiten abgeschitzt. Anschlieend erfolgen Untersuchungen bzgl. verschiedener
Sequenzen zur SVS. Hierzu stehen Prototypen fiir PRESS, STEAM und ISIS zur
Verfiigung. Als alternatives Verfahren soll die nichtlokalisierte Einzelimpulsspekt-
roskopie mit mehreren Sattigungsimpulsen fiir die OVS getestet werden. Ein Ver-
gleich hinsichtlich Sensitivitdt und rdumlicher Selektivitit soll zeigen, welche Se-
quenz fiir die 31P-Spektroskopie am geeignetsten ist.

Nach den Voruntersuchungen, werden die vielversprechendsten Sequenzen fiir die
Spektroskopie an der Maus getestet. AbschlieBend erfolgt eine Zusammenfassung
der Erkenntnisse inklusive einer kurzen Beschreibung einer optimalen Messabfolge
fiir eine erfolgreiche 31P-Spektroskopie.
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2  Experimentelle Grundlagen der 31P-Spektro-
skopie
Dieses Kapitel verfolgt zwei Ziele. Zum einen soll kurz die verwendete Messtech-

nik vorgestellt werden, zum anderen wird die Funktionsweise der 3 1P-Spektrosko-
piesequenzen erldutert, die im Rahmen dieser Arbeit genutzt wurden.

2.1 Messtechnik

Fiir die MRS stand das 7T-Kleintier-MRT BioSpec 70/30 von Bruker zur Verfii-
gung (siche Abb. 1). Die maximale Gradientenfeldstirke betrdgt 440 mT/m, die
Schaltung der Gradienten kann mit einer maximalen Rate von 3440 T/m/s erfolgen.

Fiir das Aussenden der Anregefelder sowie zum Empfang der Phosphorsignale
muss eine spezielle Spule verwendet werden. Hierzu kam eine doppelresonante
planare 1H/31P-Oberfldchenspule von Bruker zum Einsatz. Die Spule hat einen In-
nendurchmesser von 20 mm und einen Auflendurchmesser von 30 mm. Sie kann

mit einer maximalen elektrischen Spitzenleistung von 20 W betrieben werden. Die
Spule besitzt die Moglichkeit ihre Resonanzfrequenz auf die Resonanz der Kern-
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Abb. 1:  (a)Kleintier-7T-MRT BioSpec 70/30 von Bruker (Foto bereitgestellt von
der Core Facility Kleintierbildgebung, Universititsmedizin Rostock), (b) Doppel-
resonante 1H/31P-Oberflachenspule mit einer darauf platzierten Probe
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spins abzustimmen (eng.: tuning). Eine Anpassung der Impedanz zur Minimierung
von Reflexionsverlusten (eng.: matching) gibt es nicht.

Fiir Testmessungen werden verschiedene Phantome genutzt. Fiir die Charakterisie-
rung der rdumlichen Sensitivitit der Spule wurde ein Wasserphantom mit einer fle-
xiblen Hiille verwendet, welches sich gut an die Spulenform anlegen lieB3. Fiir das
Anfertigen von Phosphorphantomen standen ATP und PCr zur Verfiigung. Aus die-
sen wurden wissrige Losungen angefertigt. Neben der Hardware sind bei der MRT
und MRS die verwendeten Messsequenzen von hochstem Interesse. Im folgenden
Kapitel werden diese kurz vorgestellt.

2.2 Lokalisierte Spektroskopie

In der einfachsten Form kann ein Spektrum einer Probe durch eine Anregung des
Probenvolumens mit einem Einzelimpuls und anschlieBendem Empfang des ausge-
sandten Strahlungsfeldes gemessen werden. Gradientenfelder kommen nicht zum
Einsatz. Eine solche Einzelimpulsanregung wird als nichtselektiv beschrieben, da
alle Kernspins der Probe angeregt werden kdnnen und zum Signal beitragen. Die
Einhiillende des emittierten Feldes zerféllt mit der Zeitkonstanten T,. Der Zerfall
selbst wird als freier induzierter Zerfall bezeichnet (eng.: free induction decay, kurz
FID). Eine Fourier-Transformation des zeitabhdngigen Signals liefert das Spektrum
der Probe. Im einfachsten Fall einer monomolekularen Probe mit nur einer Phos-
phorgruppe wird eine einfache Resonanzlinie erwartet (siche Abb. 2).

Die verwendete Spule ist eine Oberflichenspule, deren Empfindlichkeit stark orts-
abhéngig ist und mit wachsendem Abstand vom Probenort zur Spule zunehmend
kleiner wird. Verschirft wird diese Abhiangigkeit dadurch, dass die Spule nicht nur
zum Signalempfang genutzt wird, sondern auch als HF-Feldsendespule dient. Bei
Anregung mit geringer Leistung werden somit die Feldintensititen der spulennahen
Kernspins einen groferen Signalbeitrag liefern, als spulenferne Kernspins. Als
Konsequenz ist allein aufgrund der Empfangs- und Sendecharakteristik der Spule
ein Lokalisierungseffekt zu beobachten.

Das Probenvolumen mit dem grofSten Signalbeitrag hingt aber nicht nur von der
Empfangs- und Sendecharakteristik der Spule ab. Zu beriicksichtigen ist weiterhin,
dass bei Einzelimpulsanregungen die Amplitude des emittierten Feldes von der er-

-(UT2)

Zeit

Frequenz

Abb. 2:  Einfaches Einzelimpulsexperiment mit Detektion des FID nach Anre-
gung mit einem nichtselektiven Anregeimpuls.



Kapitel 2 — Experimentelle Grundlagen der 3 1P-Spektroskopie

10

zeugten Quermagnetisierung abhéngig ist. Die Quermagnetisierung wird fiir einen
Flipwinkel von 90° maximal. Ubersteigt der Flipwinkel die 90°, wird das Signal
wieder abnehmen. Somit kann das Signal aus Schichten dicht an der Spulenober-
flache unterdriickt werden wihrend Signalbeitrige aus Probenvolumina in grof3erer
Tiefe angehoben werden, sofern die Sendeleistung der Spule nur ausreichend grof3
gewahlt wird (siehe Kap. 3.1).

Werden die Versuche mit Repetitionszeiten Ty, die im Bereich der Lebensdauer der
angeregten Zustinde T; oder noch darunter sind, wiederholt, reicht die Relaxations-
zeit zwischen den Impulsen nicht aus, um die Ausgangsmagnetisierung wieder her-
zustellen. Die Konsequenz ist, dass in diesem Fall nicht etwa eine Anregung von
90° die groBte Signalstérke liefert, sondern kleinere Anregungswinkel stiarkere Sig-
nalbeitrdge ergeben konnen. Der Flipwinkel, der in Abhingigkeit vom Verhéltnis
von Repetitionszeit zur Lebensdauer das grofite Signal liefert, wird als Ernst-Win-
kel bezeichnet und ergibt sich aus [DALE15, Seite 89]:

ag = arccos(exp(—Tg/T;)). (2.1)

Somit hat auch die Wahl der Repetitionszeit Einfluss auf das Lokalisierungsverhal-
ten des Messaufbaus.

Die Lokalisierung anhand der Spulenpositionierung sowie der Wahl von Anrege-
impulsleistung und Sequenztiming ist trotz allem relativ unprézise und erfordert
hohen Charakterisierungsaufwand. Deshalb wurden weitere Verfahren etabliert,
um die Signalherkunft priziser festzulegen. Diese werden im Folgenden vorgestellt.

2.2.1 Lokalisierte Spektroskopie mit Sittigungsimpulsen

Mit vorgeschalteten Séttigungsimpulsen konnen in einem einfachen FID-
Experiment (im Folgenden als synonym fiir Einzelimpulsexperiment genutzt) ge-
zielt Ursprungsorte von der Anregung ausgeschlossen werden (eng.: outer volume
suppression, kurz OVS). Damit tragen diese Bereiche nicht zur Signalentstehung
bei und es kann eine gezielte Lokalisierung vorgenommen werden. Ordnet man
mehrere Sattigungsbdander um ein Volumen, so konnen die Signalbeitrdge diesem
Zielvolumen zugeordnet werden. Dabei sind je nach Anzahl der Séttigungsimpulse
und Orientierung der Biander verschiedene geometrische Figuren realisierbar.

907
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Abb. 3:  Schematische Darstellung der Detektion des FID mit vorheriger Anwen-
dung von n Sittigungsvorimpulsen zur lokalen Signalunterdriickung (OVS).
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Die Séttigung wird durch vorheriges Einstrahlen von selektiven 90°-Impulsen S; in
Kombination mit der Schaltung von Schichtkodiergradienten G; erreicht (siche
Abb. 3). Die entstehende Quermagnetisierung in der Schicht wird anschlieBend
durch einen Spoilergradienten dephasiert. Bei der nachfolgenden nichtselektiven
Anregung stehen diese magnetischen Momente aus den gesittigten Bereichen dann
nicht mehr fiir die Anregung zur Verfiigung.

2.2.2 Lokalisierte Spektroskopie mit PRESS und STEAM

Fir die lokalisierte Spektroskopie sind die beiden Einzelsequenzexperimente
PRESS und STEAM etabliert. PRESS ist vom Sequenzschema einer Turbospin-
Sequenz mit Turbofaktor 2 nicht undhnlich (siehe Abb. 4). Es werden nach einem
90°-Anregeimpuls zu den Zeiten Tg,/2 und Tgq + Tg, /2 jeweils ein 180°-Repha-
sierungsimpuls eingestrahlt. So wird das sogenannte PRESS-Echo zur Zeit
Tg press = Tg1 + Tgp erzeugt. Nach dem ersten 90°-Impuls beginnt die praparierte
Quermagnetisierung zu dephasieren. Der erste Rephasierungsimpuls fithrt zu einer
Phasenumkehr mit anschlieBender Echoentstehung nach Ty, . Dieses Echo wird al-
lerdings nicht ausgewertet.[KLOS08] Das Echo wird nach vollstéindiger Rephasie-
rung wieder dephasieren. Ein weiterer Rephasierungsimpuls erzeugt anschlieBend
durch erneute Phasenumkehr das zweite Echo, welches schlieBlich ausgewertet
wird. Die Lokalisierung wird dadurch erreicht, dass alle drei Impulse selektiv sind,
d.h. die Frequenzbreite und Mittenfrequenz ist so abgestimmt, dass in Kombination
mit einem Feldgradienten jeweils nur einzelne Schichten adressiert werden. Vari-
ieren die Gradientenrichtungen, so bilden die drei Schichten in der Uberlappung ein
Volumen, auf dessen Kernspins alle drei Impulse wirken. Das Resultat ist eine Sig-
nalentstehung nur aus diesem Volumen. Die Kernspins aller anderen Volumina
werden entweder nicht durch den initialen 90°-Impuls angeregt, oder auf diese
Spins wirken nicht beide Rephasierungsimpulse, so dass diese Kernspins nicht zum
Echosignal beitragen.[ KLOSO08] In Abb. 4 sind die gewihlten Echozeiten Tg; und
Tk, gleich lang dargestellt. Dies ist aber keine Notwendigkeit.

Z ‘ ‘ Gradienten
G

G G Zeit

Abb. 4:  Schematische Darstellung der PRESS-Sequenz. Durch die Wechselwir-
kung mit einem 90°-HF-Impuls gefolgt von zwei 180°-HF-Impulsen wird ein
PRESS-Echo erzeugt. Die Lokalisierung wird {iber das Schalten von Gradienten
sowie durch Verwenden schichtselektiver HF-Impulse erreicht.
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Abb. 5:  Schematische Darstellung der STEAM-Sequenz. Durch die Wechselwir-
kung mit drei schichtselektiven aufeinanderfolgenden 90°-HF-Impulsen bei gleich-
zeitiger Schaltung von Gradienten wird ein stimuliertes Echosignal aus einem defi-
nierten Volumen erzeugt.

Die STEAM-Sequenz ist der oben beschriebenen PRESS-Sequenz dhnlich (siehe
Abb. 5). Auch hier wird mit dem ersten 90°-HF-Impuls eine Quermagnetisierung
erzeugt, die unmittelbar nach Préparation zu dephasieren beginnt. Mit dem an-
schlieBenden 90°-Impuls wird aus der Quermagnetisierung eine Langsmagnetisie-
rung erzeugt. Die Lingsmagnetisierung ist keiner Dephasierung ausgesetzt und
bleibt bis auf den langlebigen T;-Zerfall stabil.[KLOS08] Nach der Zeit Ty wird
nun der dritte 90°-HF-Impulse eingestrahlt und wieder eine Quermagnetisierung
generiert. Die Kombination aus dem zweiten und dritten Impuls wirkt dabei wie ein
180°-Rephasierungsimpuls, so dass nach einer Wartezeit von Tg/2 nach dem drit-
ten Impuls wieder ein Echo zu beobachten ist. Da analog zur PRESS-Sequenz alle
drei Impulse selektiv sind, kommt es auch hier zu einem Lokalisierungseffekt und
nur das Signal aus dem Uberlappungsvolumen aller drei Schichten fiihrt zu dem
auszuwertenden stimulierten Echosignal (STE).

Der groB3e Vorteil der STEAM- gegeniiber der PRESS-Sequenz ist die reduzierte
Zeit, in der das angeregte Spinsystem Dephasierung erfahren kann. Bei STEAM ist
dies die einfache Echozeit, wihrend bei PRESS zwei Echos entstehen miissen, also
die Zeit bis zum auszuwertenden Echo groBer ist. Das fiihrt bei schnell dephasie-
renden Systemen mit kurzer T,-Zeit zu sehr kleinen Signalamplituden. Weiterhin
wird fiir 180°-Flipwinkeldrehungen eine grofere elektrische Sendeleistung benotigt
und somit das Probensystem starker erwarmt.[KLOSO08]

223 Lokalisierte Spektroskopie mit ISIS

Bei STEAM und PRESS wird durch Anwenden von selektiven Impulsen bei jedem
Sequenzdurchgang ein lokalisiertes Signal erzeugt. Bei ISIS werden hingegen meh-
rere Sequenzdurchldufe verwendet, um ein lokalisiertes Spektrum zu messen. ISIS
basiert dabei auf der selektiven Inversion der Spinpopulation mit einem 180°-Im-
puls bevor mit einem nichtselektiven Anregeimpuls eine Quermagnetisierung er-
zeugt wird und anschlieBend der FID detektiert wird.[ORDI86] Wird in einem
zweiten Experiment der Inversionsimpuls weggelassen und die beiden gemessenen
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Abb. 6:  Schematische Darstellung der ISIS-Sequenz. Vor Anregung des Mess-
volumens mit einem nichtselektiven 90°-HF-Impuls werden verschiedene schicht-
selektive 180°-HF-Impulse mit entsprechenden Gradienten geschaltet. Durch ge-
schickte Subtraktion der Signale der einzelnen Messungen wird die Lokalisierung
erreicht.

FID-Signale voneinander abgezogen, wird der Signalbeitrag auflerhalb der mit dem
selektiven Inversionsimpuls adressierten Schicht abgezogen (siche Abb. 6). Erwei-
tert man dieses Messprinzip um zwei weitere vorgeschaltete Praparationsimpulse,
so kann ein Spektrum aus einem dreidimensionalen Volumen gemessen werden.
Insgesamt miissen nun aber acht Messungen erfolgen, in dem die Vorimpulse in
vorgegebener Weise mal eingestrahlt werden oder ausbleiben. Aus den acht Mes-
sungen mit der unterschiedlichen Abfolge von An- und Ausschalten der Préparati-
onsimpulse kann dann das Signal aus dem gewiinschten Zielvolumen berechnet
werden. Die genaue Schaltfolge wurde zum Beispiel von Ordidge et al. publi-
ziert.JORDIS6]

Diese Methode zeigt keine Abhéngigkeit von der T,-Zeit der Resonanzen, da nur
FID-Signale ausgewertet werden. Es gibt allerdings eine gewisse Abhédngigkeit von
T;, da zwischen den Préparationsimpulsen und der Messwerterfassung eine gewisse
Zeit vergeht.



Kapitel 3 — Voriiberlegungen und Spulencharakteristik

14

3  Voriiberlegungen und Spulencharakteristik

In diesem Kapitel sollen Voruntersuchungen zu der 31P-Spektroskopie vorgestellt
werden, in denen Parameter besprochen werden, die fiir alle Spektroskopiemetho-
den gleichermaBen relevant sind. Dies betrifft insbesondere die Ortscharakteristik
der verwendeten Oberflachenspule, die Wahl der korrekten Leistung fiir die Pro-
benanregung sowie die Diskussion von Impulsldnge bzw. Bandbreite, die Einstel-
lung verschiedener Ausleseparameter sowie die Homogenisierung des Magnetfel-
des zur Minimierung der Linienbreiten der Resonanzen.

3.1 Charakterisierung der Spule

Mit Oberflachenspulen kann, verglichen mit Volumenspulen, dicht an der Spulen-
oberflache viel sensitiver gemessen werden. Mit der erhdhten Sensitivitit geht je-
doch eine starke Inhomogenitét des Messfeldes einher. Um abzuschitzen, wie grof3
die Abhéngigkeit des Messsignals von der Distanz zum Spulenkorper ist, wurden
ortsaufgeloste Messungen an einem homogenen Wasserphantom vorgenommen.
Dabei wurde auf eine bildgebende Gradientenechosequenz zuriickgegriffen. Diese
Sequenz nutzt das einmalige Einstrahlen eines HF-Anregeimpulses und das auszu-
wertende Signalecho wird nicht durch zusétzliche HF-Impulse, sondern durch das
Schalten eines Dephasierungs- und Rephasierungsgradienten erzeugt. Durch das
Verwenden eines einzelnen HF-Anregeimpulses ist diese Interaktion analog zu der
Messung eines Spektrums durch ein Einzelimpulsexperiment mit einer nichtlokali-
sierten Anregung und anschlieBender Auswertung des FID-Signals aus der gesam-
ten Probe.

Weiterhin soll die Sequenz einen moglichst reinen Protonendichtekontrast aufwei-
sen, so dass aufgrund der Probenhomogenitit alle Intensititsunterschiede nur von
der Ortsabhéngigkeit der Messsensitivitdt der Spule herrithren. Wie in Kap. 2 ge-
schildert, kann insbesondere eine T; —Abhéngigkeit die rdumliche Signalintensitét
modulieren. Durch die Wahl einer langen Repetitionszeit Tg und einem kleinen
Flipwinkel ist dies ausgeschlossen. Zusammenfassend wurden fiir die Untersu-
chung der Ortsabhéngigkeit folgende Parameter gewéhlt:

a) eine relativ grofle Repetitionszeit Tg = 6000 ms
b) eine kleine Echozeit Tg = 4,5 ms
c) ein Flipwinkel a =30°.

Die Spulenleistung wurde so gewihlt, dass der angegebene Flipwinkel von 30° in
einer Schicht moglichst nahe an der Spulenoberfliche erreicht wird. So ist gewéhr-
leistet, dass die hochste Signalintensitét dicht an der Spule zu erwarten ist und der
Signalabfall die typische ortsabhidngige Spulensensitivitit widerspiegelt. Die Er-
gebnisse der Untersuchung sind zusammengefasst in Abb. 7 dargestellt. Wie sich
die Signalintensitédt dicht an der Spulenoberfliche bei erhohter Sendeleistung ver-
hilt, wurde in einem Anschlussexperiment genauer untersucht (siche Abb. 8).
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Abb. 7:  Protonen-Messsignal einer homogenen Probe: (a) koronarer Schnitt
I mm und (b) 5 mm oberhalb der Spule, (¢) und (f) zeigen axiale und sagittale
Schnitte etwa mittig zur Spule. (¢), (d), (g) und (h) zeigen Intensitdtsprofile, deren
Lage durch die Pfeile in den Schnitten angedeutet ist. Zusétzlich ist bespielhaft ein
Signalabfall mit einer Modellfunktion angepasst worden (sieche Text). Aus dem Fit
hat sich der Spulenradius als Parameter ergeben.
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Abb. 7 (a) und (b) zeigen parallele Schichten einer reinen Wasserprobe, die in einer
flexiblen Hiille direkt auf der Spule platziert wurde. In (a) ist die Signalintensitit in
einem Abstand von 1 mm zur Spulenoberfldche, in (b) ist die Intensitit in 5 mm
Tiefe gezeigt. Die Pixelwerte sind auf den grofiten Pixelwert des aufgenommenen
Schichtstapels normiert. Die Isointensititslinien verhalten sich annéhernd elliptisch
wobei die grofBe Halbachse senkrecht zur Gantryachse orientiert ist. Anhand des
Linienabstandes féllt auf, dass am Spulenrand die Signalintensitét sehr stark ab-
nimmt. Dies ist in den Profilschnitten in (¢) und (d) noch einmal deutlicher zuer-
kennen. Im Zentrum der Spule ist die Signalintensitdt hingegen relativ homogen
und die Intensititsabweichungen bezogen auf das Messfeldzentrum betragen in ei-
nem elliptischen Bereich mit 17 mm entlang der Gantryachse und 19 mm entlang
der Horizontalen maximal 0,6 dB und damit 15%. In Schichten mit gréBerem Ab-
stand zur Spulenoberfldche ist dieses relativ homogene Plateau weniger stark aus-
geprigt und die Intensitédtsverteilungen dhneln eher einer Glockenkurve. In 5 mm
Probentiefe sind die 15% Intensitdtsabweichung nur in einem zentralen Bereich von
8,5 mm entlang der Gantryachse und 10 mm senkrecht dazu gewéhrleistet.

Die Abnahme der Signalintensitit mit dem Abstand der Probe von der Spulenober-
fliche wurde in axialen (e) und sagittalen (f) Schichten weiter untersucht. Die Teil-
abbildungen (g) und (h) zeigen Profile aus diesen Schnitten. Zentral im Messfeld
bildet die Signalintensitit dicht an der Spulenoberfldche einen Bereich aus, in dem
das Signal erst relativ wenig abnimmt, bevor die Intensitit dann mit zunehmendem
Abstand verstérkt abfallt. Der Zerfall der Signalintensitét liegt in erster Linie in der
ortsabhidngigen Magnetfeldstirke der Spule begriindet.

Das B;-Feld einer Ringspule entlang der Spulenachse senkrecht zur Spulenebene
lasst sich analytisch wie folgt beschreiben [KEEV06, WALL90]:

polr? (3.1)
2(r2 + y?2)3/2
Gl. 3.1 beschreibt das gemessene Verhalten prinzipiell korrekt (siehe Abb. 7 (g)).

Erst bildet sich ein gewisses Plateau mit verringertem Signalverlust, anschlieBend
fallt das Signal beschleunigt ab. Zu beachten ist aber, dass die verwendete Spule

B;(x) =

nicht nur als Empfangsspule, sondern auch zur Anregung der Probe genutzt wird.
Um dies ndherungsweise zu beriicksichtigen, wurde GI. 3.1 zum Signalvergleich
mit dem mittigen Intensititsprofil in Abb. 7 (g), quadriert.

Generell lésst sich anhand der Profilschnitte in Abb. 7 (g) und (h) sagen, dass das
beschriebene Plateau nur wenig ausgeprdgt ist und bei schwacher Anregung
(Flipwinkel maximal 30°) das Signal bereits dicht an der Spulenoberfldche stark
abnimmt. Signale von Protonen in 5 mm Abstand sind bereits 50-60% kleiner im
Vergleich zu Schichten unmittelbar an der Spulenoberfldche, Signale von H-Ato-
men in 10 mm Abstand sind nur noch mit 15% Signalintensitit zu beobachten.

Von Interesse ist auch, wie sich der Intensitdtsverlauf verdndert, wenn die
HF-Impulsleistung gesteigert, und damit der Flipwinkel der Anregung erhoht wird
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Abb. 8: Protonen-Messsignal einer homogenen Wasserprobe bei unterschiedli-
cher Anregeleistung: (a)-(d) zeigen sagittale Schnitte etwa mittig der Spule mit an-
gegebenen Flipwinkel. (e)-(h) zeigen Intensitétsprofile, deren Lage mit den Pfeilen
angedeutet ist. (¢) und (g) zeigen eindeutig einen Signaleinbruch an der Spulen-
oberflache bei hoher Anregeimpulsleistung.
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(siehe auch Kap. 3.2). Hierzu wurde bei ansonsten gleichen Sequenzparametern die
Impulsleistung sukzessive erhoht. Die in Abb. 8 genannten Flipwinkel basieren auf
dem, bei der jeweils eingestellten Impulsleistung, erreichten Flipwinkel unmittelbar
an der Spulenoberfldche. Abb. 8 (a)-(d) zeigen in sagittalen Schnitten das Intensi-
tatsverhalten der Flipwinkel 30°, 90°, 120° und 150°.

Bis zu einem Flipwinkel von 90° erh6hen sich die Signalintensitdten mit steigender
HF-Impulsleistung. Da die gezeigten Intensitdtsverlaufe normiert sind, kommt dies
in der gewéhlten Darstellung nicht zum Ausdruck. Der Grund fiir die gesteigerte
Signalintensitit liegt vor allem in der erhohten Quermagnetisierung begriindet, die
durch einen groBeren Flipwinkel erreicht wird. Durch die erhdhte Impulsleistung
sind auch die Bereiche in grof8eren Abstand zur Spulenoberfldche stirker angeregt
und tragen so starker zum Gesamtsignal bei. Ab einer gewissen Impulsleistung wird
dann aber ein Signaleinbruch dicht an der Spulenoberfliche beobachtet (sieche Pro-
filschnitte in Abb. 8 (e) und (g)).

Der Signaleinbruch liegt darin begriindet, dass in unmittelbarer Spulennihe die An-
regung mit einem Flipwinkel grofer als 90° erfolgt. Dies wird durch eine grofere
Sendeleistung der Spule erreicht. Genauer wird dieser Zusammenhang im folgen-
den Kapitel 3.2 erldutert. Deutlicher als im Profil der Spulenmitte (Abb. 8 (e)) wird
dies in den Schnitten, die das Intensitdtsverhalten in einem lateralen Abstand von
7 mm zur Spulenmitte zeigen (Abb. 8 (g)). Wird die Probe mit einer Leistung an-
geregt, die einem 150°-Flipwinkel entspricht, verschiebt sich das Signalmaximum
um 3 mm weg von der Spulenoberkante. Aus diesen beiden Schnitten wird zudem
deutlich, dass bei Anregung mit hohen Impulsleistungen der Intensititsverlauf nicht
konstant {iber die laterale Spulenausdehnung ist. Dies ist insbesondere in Abb. 8 (),
hellgriine Kurve, zu sehen. Uber die Spulenausdehnung ist das Intensititsverhalten,
im Vergleich zu Anregungen mit geringerer HF-Impulsleistung, relativ inhomogen.

Das beschriebene Verhalten des Signalminimums dicht an der Spulenoberfliche
kann mit der Gl. 3.1 qualitativ nicht korrekt beschrieben werden. Hier miissen der
Anrege- und Messprozess getrennt betrachtet werden. Wie detaillierter im folgen-
den Kapitel 3.2 beschrieben, wird aufgrund des ortsabhingigen Magnetfeldes des
Anregeimpulses eine Verteilung von Flipwinkeln in der Probe erreicht. Fiir das
messbare magnetische Moment ist aber nur die Quermagnetisierung, also der Sinus
der priparierten Magnetisierung, relevant [KEEV06]:

U, Xsina = sin(yf B, (r, t)dt) (3.2)

Mit zunehmender Feldstdrke wird damit die Quermagnetisierung ein Maximum er-
reichen und anschlieBend wieder kleiner werden. Dies wurde in der gezeigten Mes-
sung beobachtet. Wird B, weiter erhoht, wird die Quermagnetisierung erneut ein
Maximum erreichen, usw. Als Resultat sind sogar streifenartige Modulationen der
Signalintensitdt zu erwarten (siehe hierzu Ausfiihrungen im Kap. 1 des Anhangs).
Im Messprozess induziert die préparierte Quermagnetisierung in der Messspule
eine Spannung. Die Detektionssensitivitit ist dann wieder mit der Abstandsabhén-
gigkeit aus Gl. 3.1 zu beschreiben.
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3.2 Impulsparameter

Die elektromagnetischen HF-Impulse sind durch eine Vielzahl an Parametern cha-
rakterisiert. Zwei wesentliche Parameter sind die spektrale Breite und die Impuls-
stirke. Ersteres legt ebenfalls die zeitliche Impulslédnge fest. Die Impulsstirke wird
iiber die elektrische Leistung, mit der die Spule betrieben wird, vorgegeben.

Die elektrische Leistung in Kombination mit der Impulslédnge ist unmittelbar mit
dem Flipwinkel verkniipft. Der Flipwinkel a ergibt sich aus dem magnetischen Feld
B, am Ort des Emitters und seiner Einwirkzeit tp,;s [BERNO04, Seite 69]:

Rechteckimpul

a =y B,(t)dt e Y B tpyls- (3.3)
Fiir einen einfachen Rechteckimpuls berechnet sich der Flipwinkel aus dem Pro-
dukt von B; und tp;s. Bandbreite und Impulsldnge sind iiber das Bandbreiten-Zeit-
Produkt verkniipft, sodass damit die Bandbreite des Impulses bei festem Feld B;
den Flipwinkel indirekt beeinflusst.

Am Gerit wird allerdings nicht die Feldstérke B; vorgegeben, sondern die elektri-
sche Leistung, mit der die Spule betrieben wird. Das magnetische Feld einer Spule
ist direkt proportional zum Spulenstrom I. Unter Beriicksichtigung, dass die elekt-
rische Leistung quadratisch mit der Stromstérke steigt [GRUB18] ergeben sich die
Proportionalitit zwischen Flipwinkel und elektrischer Leistung bzw. Impulsldnge
Zu:

a X VP und a  tpys. (3.4)

Eine wesentliche Grof3e, die vor jeder Messung bestimmt werden muss, ist die Re-
ferenzimpulsleistung P..s. Diese wird beschrieben als Impulsleistung fiir einen
Rechteckimpuls der Lange von 1 ms, die eine Anregung von 90° in einer zu wih-
lenden Schicht bewirkt. Fiir die Protonenbildgebung oder -spektroskopie wird diese
durch das Finden des Signalmaximums unter Impulsleistungsvariation mit einer
schichtselektiven spektroskopischen Messsequenz bestimmt. Fiir X-Kerne wire
dieses Vorgehen aufgrund der geringen Signalh6éhe und der sich daraus ergebenden
groflen Messzeit zeitlich insbesondere bei in-vivo Experimenten zu aufwendig.
Eine Alternative stellt folgendes Vorgehen dar: In einer Referenzprobe wird mit der
oben beschriebenen Methode die Referenzleistung Pref 1y flir die IH-Kernspins be-
stimmt. Anschliefend erfolgt in einer Messreithe unter Variation der Leistung in
Einzelimpulsexperimenten die Bestimmung von 31P-Spektren. Aus den Amplitu-
den der Resonanzen wird dann die optimale Leistung bestimmt, um eine grotmaog-
liche 31P-Intensitit zu messen. AnschlieBend wird die so gewonnene Referenzleis-
tung der 31P-Messung P,¢f31p mit der Referenzleistung von der vorherigen Proto-
nenmessung Pro¢ 1y verglichen und ein Proportionalititsfaktor bestimmit:

Preg31p = f Prefin (3.5

Der so gewonnene Faktor wird dann auch in Folgeexperimenten genutzt, um aus
der Referenzleistung fiir Protonen die Referenzleistung fiir die Phosphoruntersu-
chungen rechnerisch abzuschitzen.
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Abb. 9:  (a) 31P-Spektren einer wissrigen PCr-Probe aus einem FID-Experiment
unter Variation der Leistung P bei konstanter Impulsldnge sowie ein Querschnitt
der Probe mit Durchmesser von 10 mm. (b) Auswertung der Signalmaxima der
31P-Spektren, aufgenommen mit unterschiedlichen Impulsleistungen P. Im Inset
ist die Signalintensitit in Abhéngigkeit von Ty gezeigt.

Fiir die Bestimmung des Proportionalititsfaktors wurde eine hochkonzentrierte
PCr-Probe in H2O-Losung verwendet. Das Probenréhrchen hatte einen Innendurch-
messer von 10 mm und wurde direkt mittig auf der Spule positioniert. Die Refe-
renzleistung fiir 1H-Untersuchungen wurde in einer 3 mm dicken Schicht dicht an
der Spulenoberfldche bestimmt. AnschlieBend wurden unter Variation der Leistung
eine Reihe von 31P-Spektren gemessen (siche Abb. 9 (a)). PCr bietet den Vorteil,
dass nur eine einzelne Resonanz zu beobachten ist. Um einen Sattigungseffekt auf-
grund der relativ langen T;-Zeit von Phosphorkernen zu vermeiden, wurde vorab
die T;-Zeit bestimmt, indem die Repetitionszeit Ty variiert und die Intensitét der
Phosphorresonanz ausgewertet wurde (sieche Inset in Abb. 9 (b)). Die Messungen
zur Bestimmung der Referenzleistung erfolgten dann mit einer Repetitionszeit von
30 s. Die Intensitditsmaxima wurden anschlieBend in Abhédngigkeit von der gewahl-
ten Leistung ausgewertet.
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Wie in Abb. 9 (b) dargestellt, zeigt die gemessene Intensitit der Resonanz ein ge-
strecktes sinusformiges Verhalten. Das Signal steigt bis zum Erreichen des Flipwin-
kels von 90° an. Die entsprechende Leistung ist die gesuchte Referenzleistung
Preg31p. Anschlieend féllt das Signal bei dem vierfachen der Leistung auf etwa die
halbe Signalintensitdt. Dies entspricht der Gl. 3.4, welche beschreibt, dass der
Flipwinkel proportional zur Wurzel der Spulenleistung ist. Somit ist zum Verdop-
peln des Flipwinkels eine Vervierfachung der Sendeleistung erforderlich. Das Sig-
nal erreicht allerdings keine komplette Ausloschung. Dies kann auf die Ausdehnung
der Probe zuriickgefiihrt werden. Die Probe ist mit einem Durchmesser von 10 mm
so grof3, dass tiber der Probe eine relevante Verteilung von Flipwinkeln zu beobach-
ten ist (siche Probenquerschnitt in Abb. 9 (a)). Das impliziert auch, dass keine voll-
stdndige Realisierung von 180°-Anregewinkeln in der Probe und damit keine kom-
plette Signalausloschung erreicht werden kann.

Zur Anpassung des Intensitdtsverhaltens in Abhéngigkeit von der Leistung P wurde
die folgende phinomenologische Gleichung genutzt:

I(Pger) = A + B2 sin?(1/2+/P/Pret)- (3.6)

Diese beschreibt das beobachtete periodische Verhalten korrekt und berticksichtigt,
dass die Messintensitdten nicht negativ werden kénnen. Durch Anpassung der Glei-
chung an die Messpunkte wurde eine Referenzleistung Ppef31p von 0,124 W be-
stimmt. Dies entspricht dem 2,1-fachen der Referenzleistung, die fiir die 1H-Unter-
suchungen gemessen wurde. Dieser Faktor findet nun in den Folgemessungen An-
wendung.

Neben der Impulsstérke sind die Impulsldnge und Bandbreite entscheidende Para-
meter sowohl in der Bildgebung als auch in der Spektroskopie. Die notwendige
Bandbreite des HF-Impulses ergibt sich aus mehreren Randbedingungen:

a) das Spektrum der anzuregenden Resonanzen
b) die VoxelgroBe bei Verwendung von lokalisierten MRS-Sequenzen
¢) HF-Impulsldnge

Die in Kap. 1.1.1 beschriebenen Metaboliten weisen Resonanzen in einem Bereich
von ca. 30 ppm auf. Damit ist eine Bandbreite von ca. 3,6 kHz ausreichend, um die
Resonanzen mit einem HF-Impuls anzuregen. Uber den Kehrwert der Bandbreite
ist die Impulslénge festgelegt. Fiir 3,6 kHz ergibt sich in etwa eine Impulsldnge von
0,28 ms. Der genaue Proportionalititsfaktor zwischen Kehrwert der Bandbreite und
Impulslange ist durch die konkrete Impulsform iiber das Bandbreiten-Zeit-Produkt
gegeben. Generell gilt: je steiler die spektralen Flanken sind, desto groBBer wird die
Impulslénge bei gegebener Bandbreite und umgekehrt.

In der Bildgebung, wie auch in der lokalisierten Spektroskopie, ergibt sich bzgl. der
Bandbreite Avy,, des Impulses eine weitere Randbedingung, die durch die Festle-
gung der Schichtdicke Az in Kombination mit dem Schichtselektionsfeldgradienten
G gegeben ist [DALEILS, Seite 29]:
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Y
Avpy = ﬁGAZ (3.7)
Aus dieser Gleichung ergeben sich aufgrund der limitierten Gradientenfeldstirke
maximal wéhlbare Bandbreiten und damit wiederum iiber das Bandbreiten-Zeit-
Produkt Limitierungen der minimalen Impulslinge.

Weiterhin bieten Resonanzen mit kurzer Dephasierungszeit T, nur kurze Messfens-
ter, in denen das abklingende Signal gemessen werden kann. Insbesondere wenn in
der lokalisierten Spektroskopie mehrere selektive Impulse eingesetzt werden, miis-
sen bei einigen Sequenztypen moglichst kurze Impulse verwendet werden, damit
nach Einstrahlen aller HF-Impulse das Messsignal noch erfasst werden kann. Um
dies zu erreichen, muss die Bandbreite der Impulse moglichst grofl gewéhlt werden.
Zu beriicksichtigen ist weiterhin, dass nach Gl. 3.3 der durch die HF-Impulse reali-
sierte Flipwinkel sowohl von der elektrischen Leistung der Spule als auch von der
Impulsldnge abhéngt. In allen Testmessungen hat sich unabhingig vom Probensys-
tem eine Referenzleistung im Bereich von ca. 0,1 W ergeben. Aufgrund der Limi-
tierung der Spulenleistung auf 20 W, ergibt sich fiir einen Rechteckimpuls eine the-
oretische minimale Impulsldnge von 0,07 ms. Werden 180° Flipwinkel benotigt,
erlaubt dies die Verwendung von Impulsen mit minimal 0,14 ms Linge. Da ein
zeitlicher Rechteckimpuls jedoch keine spektrale Selektion erlaubt, sind die Im-
pulsldngen lokalisierter Sequenzen entsprechend grofer. Zur Optimierung des Sig-
nals wurde der Ansatz verfolgt, moglichst den gesamten Leistungsbereich der Spule
auszunutzen und die Impulsldngen entsprechend zu minimieren. Impulsldngen un-
ter 1 ms waren fiir alle in der Arbeit genutzten Sequenzen und verwendeten Impuls-
formen immer moglich.

3.3 Ausleseparameter

Das eigentliche Messsignal in der MRT und MRS ist ein hochfrequentes Span-
nungssignal der Messspule im Frequenzbereich der Lamorfrequenz, das durch die
oszillierenden magnetischen Momente der Probe induziert wird. Da nicht die abso-
lute Frequenzlage des Signals fiir die Auswertung bekannt sein muss, sondern nur
deren Frequenzunterschied zu dem Referenzsignal des Impulsgenerators, wird das
Signal mit diesem iiberlagert und nur das tiefpassgefilterte Signal analysiert. Aller-
dings ldsst sich in diesem einfachen Experiment nicht das Vorzeichen der Diffe-
renzfrequenzen bestimmen.[ TRAF90a] Dieses Problem wird mit Hilfe der Quadra-
turdetektion gelost. Bei dieser Art der Detektion wird das empfangene zeitabhén-
gige Spannungssignal der Spule nicht nur mit dem Referenzsignal des Impulsgene-
rators, sondern in einem zweiten Messkanal, auch mit dem 90°-phasenverschobe-
nen Referenzsignal iiberlagert. Durch diese Uberlagerungen und entsprechende
Tiefpassfilterungen entstehen zwei niederfrequente Signalanteile, welche als realer
und imaginérer Anteil eines komplexen Signals aufgefasst werden konnen. Nach
Fourier-Transformation ergeben sich entsprechend vier Subspektren. Diese konnen
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durch geeignete Subtraktion in ein reales und imaginéres Spektrum iiberfiihrt wer-
den.[TRAF90b] In diesen Spektren ist die Lage der Resonanzfrequenzen bereits
eindeutig. Nach entsprechender Phasenkorrektur konnen das reale und imaginére
Spektrum in ein reines Absorptionsspektrum iiberfiihrt werden.

Sowohl die spektrale Breite bw als auch die Auflosung 6v des gemessenen
31P-Spektrums sind von der Abtastung des zeitlichen Signals abhidngig. Die Band-
breite des Signals ist unmittelbar mit der Zeit tgyen zwischen zwei Abtastungs-
punkten verkniipft. Fiir die maximale messbare Frequenzkomponente gilt nach dem
Nyquist-Shannon-Abtasttheorem:

_ 1 (3.8)
2tgwell

bw

Die spektrale Auflosung dv ist mit der Lange des Abtastfensters Tyopq Verbunden:

1 (3.9)
ov = ) :
2Tread

Der Faktor 2 tritt in Gl. 3.9 auf, da sowohl der reale als auch der imaginire Signal-
bestandteil mit jeweils n Punkten abgetastet wird. Diese Abtastung beider Signale
bewirkt effektiv eine Erhohung der spektralen Auflosung. Um diese Auflosungs-
steigerung auch in den Spektren umzusetzen, werden an die beiden digitalisierten
Zeitsignale n Nullen angehingt, bevor diese Fourier-transformiert und phasenkor-
rigiert addiert werden. Fiir die Lange des Abtastfensters ergibt sich bei n Abtastun-
gen des realen und imaginiren Signals:

Treaqa = 2 N tgwel- (3.10)

Damit ist die Anzahl der Abtastpunkte durch die bendtigte Bandbreite und die ge-
wiinschte Auflésung bestimmt:

_ bw (3.11)
"oy

Der Einfluss der Schrittlinge tq.e der Abtastung sowie der zeitlichen Linge des
Auslesefensters Tyeaq auf die Signalqualitdt wurde experimentell untersucht. Hierzu
wurde ebenfalls eine hochkonzentrierte PCr-Wasserlosung genutzt. Nach Optimie-
rung des Shims, sieche Kap 3.4, wurde das nichtlokalisierte Spektrum mit unter-
schiedlichen Ausleseparametern bestimmt. Abb. 10 =zeigt beispielhaft die
FID-Signale und das durch Fourier-Transformation erzeugte Spektrum fiir eine Pa-
rameterkombination.

Unter Variation der Schrittldnge t4.,en bzw. der Bandbreite bw sowie der zeitlichen
Linge des Auslesefensters Ty ;g Wurde das Rauschniveau ausgewertet. Die elekt-
ronische Signalverstirkung (Receiver Gain) wurde dabei bei allen Messungen kon-
stant gehalten. Um die Rauschniveaus vergleichen zu konnen, wurden erst alle
Spektren auf 1 normiert. Als MaB fiir das Rauschen wurde die Standardabweichung
am Rand des Spektrums, in der keine Intensitdten aufgrund der Resonanz zum
Spektrum beitragen, ermittelt.
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Abb. 10: (a) Reales und imagindres FID-Signal aus der Quadraturdetektion.
(b) 31P-Spektrum der PCr-Resonanz mit v = 1 Hz und einer Bandbreite
bw =4098 Hz. (c) Rauschniveau in Abhéingigkeit von der gewidhlten Bandbreite.
(d) Rauschniveau in Abhéngigkeit von der gewihlten Frequenzauflésung. Zusétz-
lich ist das Rauschniveau nach Anwenden einer Linienverbreiterung gezeigt.

In Abb. 10 (c) ist dargestellt, dass mit zunehmender Bandbreite das Rauschniveau
nur wenig variiert. Ausgehend von kleinen Bandbreiten ist anfangs eine minimale
Abnahme des Rauschens zu beobachten. Dann bleibt das Rauschniveau konstant.
Die durch thermisches Rauschen erwartete Zunahme des Rauschens mit grofler
werdender Bandbreite konnte im untersuchten Parameterraum nicht beobachtet
werden. Die Wahl der Bandbreite ist so im Vergleich zum Einfluss der Lange des
Abtastfensters Tye5q Weniger von Bedeutung (siehe Abb. 10 (d)). Wichtiger ist hier,
dass die Bandbreite grofl genug ist, um den interessierenden spektralen Bereich
vollstandig zu messen. Eine deutliche Rauschreduktion ist zu beobachten, wenn
eine kiinstliche Linienverbreiterung eingefiihrt wird. Dies wird durch die Uberlage-
rung des FID-Signals mit einer exponentiell abfallenden Funktion erreicht. Diese
unterdriickt die signalarmen Beitrdge bei hoheren Abtastzeiten. Im Spektrum fiihrt
dies zu einer Faltung mit einer Lorentz-Funktion. Somit wird eine Art Mittelungs-
effekt erzielt und das Rauschniveau damit deutlich gesenkt. Interessant ist, dass der
grofite Effekt bereits bei Verwenden der relativ geringen Linienbreite von 1 Hz zu
sehen ist. Eine Verdoppelung der kiinstlichen Linienbreite auf 2 Hz bringt dahinge-
hend nur wenig Verbesserung. Die zu erwartenden messbaren Linienbreiten liegen
ca. eine GroBenordnung liber der zuséatzlich kiinstlich eingefiihrten Linienbreite von
1 Hz. Damit ist der einhergehende Auflosungsverlust unbedeutend.

Die Variation der Aufldsung hat im Vergleich zur Variation der Bandbreite einen
erheblich groBeren Einfluss (sieche Abb. 10 (d)). Dabei steigt das Rauschniveau mit
steigender Auflosung stark an. Die Zunahme des Rauschens hdngt mit dem damit
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einhergehenden langeren Signalauslesefenster zusammen. Das Signal klingt inner-
halb von wenigen 100 ms vollstéindig ab. Damit wird bei Vergrof3erung des Mess-
fensters vor allem Rauschen gemessen. Nach der Fourier-Transformation fiihrt dies
zur Zunahme des Rauschniveaus im Spektrum. Trotzdem ist zu bedenken, dass bei
der Wahl einer zu geringen Auflésung die Resonanz ungeniigend aufgelost und so
die Resonanz verzerrt wiedergegeben wird. Die Hinzunahme einer zusétzlichen
kiinstlichen Linienverbreiterung hat nur bei den langen Auslesefenstern Relevanz
und fiihrt zu einer Rauschniveausenkung. Ist das Auslesefenster eher kurz, fiihrt
eine im Vergleich dazu langsam abklingende Exponentialfunktion kaum zu einer
Signalunterdriickung und demnach zu keinem deutlichen Absenken des Rauschens.

In den Experimenten zeigte sich, dass die Wahl der Ausleseparameter am Proben-
system orientiert werden sollte. In einem idealisierten Probensystem mit moglichst
homogenem Magnetfeld By, ist die spektrale Breite einer Resonanz durch die De-
phasierungszeit T, gegeben. In Kap. 1.1.3 sind T,-Zeiten fiir 31P von bis zu 300 ms
geschildert. Daraus ergibt sich eine Resonanzbreite von ca. 3 Hz. Die Erfahrungen
mit der Protonenspektroskopie zeigen allerdings, dass diese spektralen Breiten auf-
grund unzureichender Feldhomogenitét nicht erreicht werden (siehe Kap. 3.4), so
dass eine spektrale Auflosung von v = 1 Hz ausreichend ist. Daraus ergibt sich ein
Auslesefenster von 500 ms. Des Weiteren sind die Resonanzen in einem Fenster
von 30 ppm zu erwarten. Dies entspricht einer Bandbreite von 3,6 kHz sowie einem
Abtastabstand von 139 ps. In den folgenden Experimenten wurde nun eine spekt-
rale Auflosung von 1 Hz und eine leicht hohere Bandbreite von 4098 Hz genutzt.

34 Magnetfeldhomogenisierung mit dem richtigen Shim

34.1 Methoden zur Magnetfeldhomogenisierung

Die Uberlegungen zur MRT und MRS beruhen héufig auf der grundsitzlichen An-
nahme, dass im gesamten Probenvolumen ein homogenes Magnetfeld vorliegt.
Ohne Gradientenfelder prizedieren dann die angeregten magnetischen Momente,
sofern chemische Verschiebungen nicht beriicksichtigt werden, mit der gleichen
Lamorfrequenz. Aufgrund der unterschiedlichen Gewebesuszeptibilititen ist dies
aber nicht der Fall. Lokal kann das B,-Feld betrédchtlich variieren, was zu einer be-
schleunigten Dephasierung fiihrt. Dieser Effekt ist in der Regel unerwiinscht und
fiihrt bei bildgebenden Gradientenechoverfahren zu einer drastischen Verkiirzung
der Zeitspanne, die nach der Anregung fiir die Echogenerierung und Signalerfas-
sung zur Verfligung steht. In der Spektroskopie hat ein inhomogenes B,-Feld stark
verbreiterte Resonanzen zur Folge, so dass die Auswertung der Resonanzen zur
Metabolitenquantifizierung stark erschwert ist.[JUCH21]

Um die Inhomogenitéten des By-Feldes auszugleichen, werden Shim-Spulen ver-
wendet. Diese Shim-Spulen erzeugen ein zusétzliches Magnetfeld, mit dem das Ge-
samtmagnetfeld manipuliert und B, so homogenisiert werden kann. Dabei wird das
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Magnetfeld der Shim-Spulen nach Kugelflichenfunktionen entwickelt. Uber Schal-
ten der verbauten Shim-Spulen konnen die Koeffizienten dieser Entwicklung ver-
andert werden. Die Form der Feldverteilungen fiir die erste und zweite Ordnung der
Kugelflichenfunktionen sind z.B. von Juchem et al. [JUCH21] in Abb. 2 darge-
stellt. Das Shim-System des hier verwendeten MR-Tomographen kann die Feld-
funktionen bis maximal zur zweiten Ordnung manipulieren.

Um die bestmogliche Homogenitdt des By-Feldes zu erreichen, gibt es nun grund-
sétzlich zwei unterschiedliche Strategien, die durch das MRT verfiigbar sind. Zum
einen kann die Protonenresonanz gemessen und die Shim-Koeffizienten so veran-
dert werden, dass die Linienbreite der Resonanz minimiert wird. Dieses Verfahren
kann nichtlokalisiert iiber die gesamte Probe angewandt werden, indem der nicht-
lokalisierte FID gemessen wird. Alternativ kann unter Verwenden einer lokalisier-
ten Spektroskopiesequenz die Resonanz in einem definierten Volumen bestimmt
und das Magnetfeld lokal homogenisiert werden. Hierzu kommt eine
STEAM-Sequenz zum Einsatz. Um ein Optimum zu finden, gibt es neben der ma-
nuellen Anpassung der Shim-Koeffizienten zudem die Moglichkeit der automati-
sierten iterativen Variation der Koeffizienten. Letzteres wird zur Vereinfachung im
Folgenden die iterative Methode genannt.

Die zweite Moglichkeit einer Homogenisierung des Magnetfeldes besteht in der
Vermessung des Bj-Feldes und einer anschlieBenden mathematischen Berechnung
der optimalen Shim-Koeffizienten. Hierzu werden in einer 3D-Sequenz zwei Echos
mit unterschiedlichen Tg-Zeiten gemessen und die Phasendifferenz bestimmt. Die
Phasendifferenz wiederum ldsst sich in Abweichungen des B,-Feldes {iberfiihren
[JAYA20]:

A¢p = Aw(Tg, — Tg1) = ATgyAB, (3.12)

AnschlieBend erfolgt die Festlegung des sogenannten Shim-Volumens. Mit dem
Shim-Volumen werden die Datenpunkte bestimmt, die fiir die Kalkulation der
Shim-Koeffizienten herangezogen werden. Diese Methode zur Bestimmung der
Shim-Koeffizienten wird im Folgenden mit Mapshim-Methode abgekiirzt.

Beide Methoden konnen auch kombiniert eingesetzt werden. D.h. nach Magnet-
feldhomogenisierung mit der iterativen Methode kann die Mapshim-Methode an-
gewandt werden und umkehrt. Im Folgenden wurden an einem zylinderformigen
Phantom die iterative Methode, die Mapshim-Methode sowie Kombinationen bei-
der Verfahren ausprobiert. Unabhingig von der Methode, erfolgte die Festlegung
der Shim-Koeffizienten immer anhand des Protonensignals. Die Qualitit des Shim-
mens wurde anschlieend anhand der erreichten Linienbreiten des Phosphorsignals
fiir eine homogene wissrige PCr-Losung beurteilt. Die Linienbreiten wurden dabei
nicht durch eine Anpassung einer Lorentzkurve an die Resonanz, sondern durch
Ausmessen bestimmt, da insbesondere bei nicht-optimalen Shim asymmetrische
Linien zu beobachten waren. Zusétzlich wurde die Sequenz zur Feldmessung aus
der Mapshim-Methode genutzt, um das resultierende Magnetfeld zu bestimmen.
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34.2 Globales Shimming

In einem ersten Experiment wurde angenommen, dass mit einer nichtlokalisierten
FID-Sequenz Spektren gemessen werden sollen. Der Vorteil der nichtlokalisierten
Spektroskopie liegt in dem maximalen Untersuchungsvolumen und entsprechend
groBem Signal. Lokalisierungseffekte mit solch einer Sequenz sind nur aufgrund
der Ortscharakteristik der Spule zu erwarten (siche Kap. 3.1). Abb. 11 zeigt die
Feldverteilungen nach Anwendung verschiedener Shim-Strategien und die sich da-
raus ergebenen Spektren. Ohne Verwenden eines Shims ergibt sich eine grof3e Fel-
dinhomogenitét im gesamten Probenvolumen (sieche Abb. 11 (a), (¢)). Die gemes-
sene Breite der PCr-Resonanz betrigt trotz eines chemisch homogenen Probenvo-
lumens 54,7 Hz. Durch Verwenden der iterativen Methode ergibt sich eine Linien-
breite von 6,9 Hz. Die entsprechende Feldverteilung in Abb. 11 (b) und (f) zeigt,
dass im Zentrum des Phantoms das Magnetfeld deutlich homogenisiert wurde. Bei
flachig anliegenden Proben ist zu erwarten, dass der am besten homogenisierte Be-
reich an der zur Spule zugewandten Probenseite liegt. Dies ist bedingt durch die
Dominanz des von dort stammenden Signalbetrags. Hier wurde aber eine Probe mit
kreisformigem Querschnitt gewdhlt. Damit befinden sich die meisten Protonen
nicht unmittelbar an der Spulenoberfldche, sondern in groerer Tiefe. Das nichtlo-
kalisierte FID-Signal zum Shimmen ist von diesen Emittern dominiert. Die Opti-
mierung der Resonanzlinienbreite fiihrt automatisch dazu, dass der Bereich der
grofBten Homogenisierung so in Richtung Phantomzentrum verschoben ist.

Zum Vergleich wurde die resultierende Feldverteilung nach Verwendung der Map-
shim-Methode gemessen. Dabei wird nicht die komplette B-Karte fiir die Berech-
nung herangezogen, sondern durch die Festlegung des sogenannten Shim-Volu-
mens ein Teilbereich ausgewdhlt. In Abb. 11 (c) und (g) ist die Feldverteilung ge-
zeigt, die auf ein zylindrisches Shim-Volumen von 9 mm Durchmesser und einer
Zylinderhohe von 20 mm beruht. Dieses Shim-Volumen wurde mittig in der zylin-
derformigen Probe positioniert und ist durch eine blaue Umrandung in der Abbil-
dung kenntlich gemacht. Obwohl das Magnetfeld deutlich homogenisiert ist, zeigt
das dazugehorige Spektrum eine dhnliche Resonanzbreite, wie bei Verzicht auf jeg-
licher Homogenisierung.

Wird die Feldverteilung in Form von Schnitten genauer betrachtet (Abb. 11 (d) und
(h)), fallen Unterschiede nur in den axialen Schnitten auf. Hier gibt es erkennbare
Abweichungen in der Feldverteilung zwischen iterativer Bestimmung der Shim-
Koeftfizienten und der Anwendung der Mapshim-Methode. Die Unterschiede zwi-
schen den homogenisierten Feldern sind allerdings viel geringer verglichen mit der
Ausgangsfeldverteilung. Trotzdem ist die Resonanz nach Anwenden der Mapshim-
Methode stark verbreitert. Hier wird deutlich, dass die Linienbreite sehr sensitiv auf
geringe Inhomogenitéten reagiert. Aus dieser Messung wird ersichtlich, dass eine
scheinbar homogene By-Karte zwar eine notwendige Bedingung fiir eine schmal-
bandige Resonanz ist, ohne tiefere Analyse aber nicht automatisch Resonanzen ge-
ringerer Linienbreite erwartet werden kdnnen.
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Abb. 11: Auswirkungen der Methoden zur Bestimmung der Shim-Koeffizienten
auf die Linienbreite der PCr-Resonanz gemessen mit nichtlokalisierter Einzelim-
pulsspektroskopie in einer homogenen zylindrischen Probe. (a) Axiale Feldvertei-
lung in einem zentralen Schnitt ohne Shimming. (b) und (c) Feldverteilungen mit
iterativer Shim-Koeffizientenbestimmung bzw. nach Berechnung aus der B(-Kar-
tierung mit groBem Shim-Volumen (blau). In (d) sind zentrale Profile dargestellt.
(e)-(h) analoge Daten fiir zentrale sagittale Schnitte. (i) Spektren der Resonanzen
ohne Shimming, mit iterativen Shimming, nach Shim-Kalkulation mit gro3en und
kleinem Shim-Volumen, sowie einer Kombination aus Kalkulation und anschlie-
Bender iterativer Shim-Bestimmung. Die Spektren sind zur besseren Visualisierung
verschoben dargestellt. (j) Linienbreiten (FWHM) der gemessenen Resonanzen.

Soll die Mapshim-Methode zur Reduktion der Linienbreite verwendet werden,
muss das Shim-Volumen angepasst werden. Hierzu wurde im Folgenden die Hohe
des zylindrischen Shim-Volumens halbiert. Das verkleinerte Shim-Volumen ist
durch eine orange Umrandung in Abb. 11 (g) kenntlich gemacht. Die resultierende
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gemessene Feldverteilung ist im Anhang Abb. 23 (d) und (h) dargestellt. Im Zent-
rum des Phantoms, also dem Messbereich, der am stirksten zum Signal beitragt,
konnte die Feldverteilung im Vergleich zu dem grof3en Shim-Volumen starker ho-
mogenisiert werden. Mit diesem verkleinerten Shim-Volumen ergibt sich eine Li-
nienbreite aus der nichtlokalisierten spektroskopischen Messung von 7,4 Hz, ver-
gleichbar zur Messung nach Verwenden der iterativen Methode.

Im Rahmen der Arbeit wurde die iterative Methode nur fiir die Bestimmung der
linearen Shim-Koeffizienten genutzt. Bei Anwendung der Mapshim-Methode wur-
den sowohl die linearen, als auch die Koeffizienten zweiter Ordnung berechnet. Es
hat sich jedoch herausgestellt, dass die Koeffizienten zweiter Ordnung nur wenig
Auswirkung auf die gemessenen Linienbreiten haben.

Zusitzlich wurde zur Bestimmung der Shim-Koeffizienten eine Kombination der
vorangegangenen Methoden getestet. Dabei wurden mit der Mapshim-Methode die
Shim-Koeffizienten bis zur zweiten Ordnung berechnet. Als Shim-Volumen wurde
das zuvor beschriebene Shim-Volumen mit halber Hohe verwendet (Abb. 11 (g),
orange Markierung). Davon ausgehend wurden zur weiteren Linienbreitenreduk-
tion die linearen Koeffizienten iterativ variiert. Das resultierende Spektrum ist in
Abb. 11 (i) gelb dargestellt. Die Linienbreite konnte mit 7,3 Hz durch dieses Ver-
fahren nur wenig verringert werden.

343 Lokalisiertes Shimming

In weiteren Experimenten wurden nun die oben beschriebenen Techniken fiir die
Anwendung der lokalisierten Spektroskopie genutzt. Anders als in den ersten Mes-
sungen wurden die Spektren eines definierten Voxels, im folgenden Messvoxel ge-
nannt, mit einer ISIS-Sequenz gemessen. Die gewihlte StandardgroBBe des Messvo-
xels in der Messreihe betrdgt 6x6x8 mm?. Um die Auswirkung der VoxelgréBe auf
die Linienbreite zu untersuchen, wurde zusitzlich das Spektrum aus einem
3x3x4 mm? groflen Voxel untersucht. Bei Verwenden der lokalisierten Variante des
iterativen Verfahrens zur Bestimmung der Shim-Koeffizienten kommen nun loka-
lisierte Spektren des Shim-Volumens zum Einsatz. Der Mittelpunkt des Shim-Vo-
lumens wurde identisch zu dem Mittelpunkt des Messvoxels gewéhlt und die Kan-
tenlédngen des Shim-Voxels um 1 mm groBer als die Kanten des Messvoxels einge-
stellt. Betrachtet wurden weiterhin zwei Szenarien: (i) ein mittig im Probenvolumen
positionierter Messvoxel und (i1) ein Messvoxel, welcher um 8 mm entlang der
Gantryachse verschoben, und somit dezentral zur Spulenmitte positioniert war. Die
Ergebnisse sind in den Abb. 12 und Abb. 13 dargestellt.

Liegt das Messvoxel mittig im Phantom und im Zentrum des Messfeldes der Spule,
ergaben sich bei der Betrachtung der Feldverteilungen (siche Abb. 12 (a)-(h)) kaum
Unterschiede hinsichtlich der Wahl des Verfahrens zur Shim-Koeffizientenbestim-
mung. Sowohl das iterative Verfahren als auch die Mapshim-Methode fiihrten zu
einer deutlichen Homogenisierung des Magnetfeldes im Messvoxel. Die Kombina-
tion der Mapshim-Methode und des iterativen Ansatzes fiihrte nur zu geringen Ver-
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Abb. 12: Feldverteilung und Linienbreiten einer PCr-Resonanz gemessen mit lo-
kalisierter ISIS-Spektroskopie an einer homogenen wissrigen PCr-Losung mit zy-
linderférmigen Probenvolumen. Das Messvoxel (blau) ist zentral in der Probe po-
sitioniert. Es sind folgende axiale und sagittale Feldverteilungen gezeigt: (a) und
(e) zentrale Schnitte ohne Shimming, (b) und (f) nach iterativer Shim-Koeffizien-
tenbestimmung, (¢) und (g) nach Shim-Koeffizientenbestimmung anhand einer B-
Karte, (d) und (h) nach iterative Shim-Koeffizientenbestimmung in einem verklei-
nerten Volumen. Zusétzlich sind in (i) die gemessenen Spektren nach Anwendung
der verschiedenen Shim-Methoden gezeigt und die zugehodrigen Linienbreiten
(FWHM) in (j) dargestellt. Die Spektren sind zur besseren Visualisierung verscho-
ben dargestellt.

dnderungen in der gemessenen Feldverteilung (siehe auch Abb. 24 im Anhang).
Werden die Linienbreiten der PCr-Resonanzen analysiert, ergeben sich jedoch
deutlichere Unterschiede. Durch das lokalisierte iterative Shimming auf das Mess-
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voxel ergibt sich mit 6,2 Hz eine 10%-geringere Linienbreite im Vergleich zu der
nichtlokalisierten Spektroskopie mit iterativer Shim-Koeffizientenbestimmung.
Dies liegt vermutlich daran, dass zum einen die raumliche Eingrenzung des Signals
zur Shim-Koeffizientenanpassung zu einem lokal homogeneren Magnetfeld fiihrt
und zum anderen bei der Phosphormessung auch nur das lokalisierte Signal aus
diesem Gebiet erfasst wird. Bei FID-Messungen tragen alle Phosphor-Atome zum
Signal bei, allerdings gewichtet mit der Sensitivitdt entsprechend der Ortscharakte-
ristik der Spule. Wie in Abb. 11 bereits gezeigt wurde, ist eine gleichméfBige Ho-
mogenisierung iiber das komplette Einzugsgebiet der Spule nicht moglich. Wird
das Messvoxel weiter verkleinert, zeigt sich nochmals eine geringere Linienbreite.
Dies wurde beispielhaft an einem Messvoxel mit halbierten Kantenldngen unter-
sucht. Die Linienbreite war mit 2,8 Hz weniger als halb so grof3 wie die des groB3er
gewihlten Standardvoxels (hell griines Spektrum in Abb. 12 (i)). Aufgrund des
kleineren Messvolumens musste jedoch auf Signalintensitdt verzichtet werden.
Dies kann zum Teil durch die geringere Linienbreite kompensiert werden. In dem
betrachteten Beispiel wurde das Volumen des Messvoxels um den Faktor 8 redu-
ziert, die beobachtete Signalh6he hatte sich darauthin nur halbiert.

Bei den Versuchen mit der Mapshim-Methode wurde ein zylindrisches Shim-Vo-
lumen mit Durchmesser von 9 mm und Zylinderhéhe von 10 mm verwendet. Die-
ses wurde so positioniert, dass das Messvoxel sich zentral im Shim-Volumen be-
fand. Die resultierende Linienbreite von 7,8 Hz weicht nur 5% von der Linienbreite
des entsprechenden FID-Experimentes (7,4 Hz) ab. Im Vergleich zur lokalisierten
iterativen Methode (6,2 Hz) ist die Linienbreite etwas grof3er. Sowohl bei der nicht-
lokalisierten als auch bei der lokalisierten Methode lieferte damit die iterative Ko-
effizientenbestimmung geringere Linienbreiten im Vergleich zur Mapshim-Me-
thode. Bei Verwenden der Mapshim-Methode lie sich die Linienbreite durch eine
anschlieBende iterative Optimierung der linearen Koeffizienten verbessern. Hier
konnte mit 5,7 Hz eine signifikante Linienbreitenverringerung beobachtet werden.
Der umgekehrte Fall, erst das iterative Verfahren zur Bestimmung der Koeffizien-
ten zu nutzen und anschlieend die Mapshim-Methode zur weiteren Optimierung
zu verwenden, hat mit 10,7 Hz zu einer signifikanten Zunahme der Linienbreite
geflihrt. Die Feldverteilungen fiir die kombinierten Methoden der Koeffizientenbe-
stimmung sind im Anhang Abb. 24 dargestellt.

Der Methodenvergleich zeigt, dass die iterative Optimierung auf Grundlage der Li-
nienbreitenminimierung der Mapshim-Methode vorzuziehen ist. Die kombinierte
Methode beginnend mit einer By-Karten-basierten Berechnung und anschlieender
iterativen Optimierung kann eine weitere Verbesserung bewirken. In umgekehrter
Reihenfolge, erst iteratives Verfahren und anschlieBende Anwendung der Map-
shim-Methode, wird keine weitere Verbesserung erzielt.

Deutlicher zeigt sich die Situation fiir den Fall eines Messvoxels, welcher mit 8 mm
dezentral zur Spule positioniert ist. In Abb. 13 sind fiir die unterschiedlichen Shim-
Methoden die resultierenden Feldverteilungen gezeigt. Ergéinzende Feldverteilun-
gen fiir kombinierte Methoden zur Bestimmung der Shim-Koeffizienten sind im
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Abb. 13: Feldverteilung und Linienbreiten einer PCr-Resonanz gemessen mit lo-
kalisierter ISIS-Spektroskopie an einer homogenen wissrigen PCr-Losung mit zy-
linderférmigen Probenvolumen. Das Messvoxel (blau) ist entlang der Gantryachse
verschoben positioniert. Es sind axiale und sagittale Feldverteilungen gezeigt: (a)
und (e) zentrale Schnitte ohne Shimming, (b) und (f) nach iterativer Shim-Koeffi-
zientenbestimmung, (c) und (g) nach Shim-Koeffizientenbestimmung anhand einer
By-Karte, (d) und (h) nach iterative Shim-Koeffizientenbestimmung in einem ver-
kleinerten Volumen. Zusétzlich sind in (1) die gemessenen Spektren nach Anwen-
dung der verschiedenen Shim-Methoden gezeigt und die zugehorigen Linienbreiten
(FWHM) in (j) dargestellt. Die Spektren sind zur besseren Visualisierung verscho-
ben dargestellt.

Anhang in Abb. 25 zu finden. Im Vergleich zu einem zentralen Messvoxel variieren
hier die resultierenden Feldverteilungen deutlicher voneinander. Die rein iterativ
arbeitenden Methoden fiihren zu relativ homogenen Magnetfeldern im Bereich des
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Messvoxels. Die Reduktion der Voxelgrofe fiihrt zu einer geringeren Linienbreite
von 4,9 Hz fiir das Voxel mit halbierten Kantenldngen im Vergleich zu 6,7 Hz fiir
das Voxel mit der definierten Standardgrofe. Dieses Verhalten ist analog zur Be-
obachtung bei zentralem Messvoxel. Die Optimierungssequenz fiir das kleinere
Messvoxel musste allerdings so gedndert werden, dass der lineare Koeffizient der
z-Komponente des Shim-Magnetfeldes zu Beginn optimiert wurde. Eine anfangli-
che Variation der x-Komponente fiihrte auch nach mehrfacher Wiederholung in ein
lokales Minimum mit einer wenig homogenisierten Feldverteilung (Abb. 25 (k) und
(n)). Dies ist insofern naheliegend, da das Messvoxel entlang der Gantryachse, im
Allgemeinen auch als z-Achse bezeichnet, verschoben war. Sowohl bei Verwenden
der Standardvoxelgrof3e, als auch bei der reduzierten VoxelgroBe, sind die erreich-
ten Linienbreiten etwas grof3er als bei dem zentral gewéhlten Messvoxel. Das Shim-
ming funktioniert demnach in Randbereichen des Einzugsbereichs der Oberfla-
chenspule nicht so gut wie im zentralen Bereich.

Die alleinige Nutzung der Mapshim-Methode sowie das Verwenden des iterativen
Verfahrens gefolgt von der Mapshim-Methode lieferten bedeutend inhomogenere
Feldverteilungen im Bereich des Messvoxels. Die erreichten Linienbreiten lagen
mit ca. 20 Hz deutlich unterhalb der Linienbreite ohne jegliches Anwenden eines
Shims (56,9 Hz). Im Vergleich zu den mdglichen erzielbaren Linienbreiten aus den
rein iterativen Koeffizientenbestimmungsverfahren waren diese jedoch um das 3-
4-fache grofer. Fiir das Standardvoxel hat sich, wie auch in den Messungen mit
dem zentral positionierten Voxel, gezeigt, dass die Mapshim-Methode mit anschlie-
Bender erneuter iterativer Variation der linearen Koeffizienten das beste Resultat
lieferte (6,3 Hz).

3.5 Zwischenfazit: Allgemeines zur 31P-Spektroskopie

An dieser Stelle soll ein erstes Fazit aus den Voruntersuchungen gezogen und
grundsitzliche Handlungsweisen fiir die 31P-Spektroskopie zusammengetasst wer-
den. Die hier zusammengefassten Ergebnisse sind unabhingig von der verwendeten
Messsequenz und gelten unter anderem auch fiir die Spektroskopie anderer Nuk-
lide.

1. Positionierung der Probe

Die Messungen zur Ortscharakteristik zeigen die Ausbildung eines Plateaus im
Zentrum der Spule, in der das Signal im Bezug zum Signalursprung homogen ist.
Zum Rand der Spule nimmt das Signal stark ab. Des Weiteren wird das Signal zu-
nehmend kleiner je groBer der Abstand zur Spulenoberfldche ist. Bei moderater An-
regung ist in einer Tiefe von 5 mm bereits mit 50% Signaleinbuflen zu rechnen.
Daraus kann abgeleitet werden, dass eine zentrale und spulennahe Positionierung
fiir ein moglichst groes Signal notwendig ist. Fiir die Anwendung am Kleintier
bedeutet dies mitunter eine Repositionierung, da die Lage der Zielstrukturen, mit
Ausnahme von Hirn und Extremitdten, nicht immer klar von auflen abzuschitzen
ist. Somit muss die relative Lage des Kleintiers zur Spule korrigiert werden, wenn



Kapitel 3 — Voriiberlegungen und Spulencharakteristik

34

diese nicht zentral zur Spule orientiert ist. Weiterhin muss die Maus so axial gedreht
werden, dass der Abstand zwischen Spule und Zielanatomien mdéglichst minimal
ist.

2. Referenzleistung

Die Referenzleistung fiir die 31P-Spektroskopie wird iiber die Referenzleistung der
Protonenmessung festgelegt. Hierzu wurde ein Proportionalititsfaktor von 2,1 be-
stimmt. Aufgrund der kurzen T,-Zeiten von 31P-Nukliden sollten insbesondere bei
STEAM und PRESS die Impulslingen moglichst kurz gewdhlt werden, um die
Echozeit so gering wie moglich zu halten. Dabei darf die Leistungsgrenze der Spule
nicht {iberschritten werden.

3. Ausleseparameter

Die Ausleseparameter haben in Verbindung mit einer kiinstlich eingefiigten Lini-
enverbreiterung von 1 Hz nur geringen Einfluss auf das SNR. Eine Bandbreite von
4098 Hz und eine spektrale Auflosung von 1 Hz liefert eine geniigend hohe Aufls-
sung und ausreichende Bandbreite, um die spektralen 31P-Signaturen von Anato-
mien des Kleintieres zu erfassen. Fiir Phantome mit geringeren messbaren Linien-
breiten muss die Anzahl der Datenpunkte bei gleichbleibender Bandbreite aller-
dings erhoht werden.

4. Feldhomogenisierung

Entscheidend fiir ein Spektrum hoher Qualitdt ist ein homogenes Magnetfeld. Die
Inhomogenititen konnen durch die Shim-Spulen bis zu einem gewissen Grad aus-
geglichen werden. In den Voruntersuchungen hat sich gezeigt, dass Linienbreiten
unter 10 Hz in homogenen Proben mit Anwendung iterativer Optimierung leicht zu
realisieren waren. Dies galt sowohl bei der nichtlokalisierten, sowie bei der lokali-
sierten Spektroskopie. Die Anwendung rein auf By-Karten-basierender Koeftizien-
tenbestimmungsverfahren (Mapshim-Verfahren) war nicht immer erfolgreich.
Wenn auf diese Methode zurtickgegriffen wird, sollte immer eine iterative Optimie-
rung der errechneten Koeffizienten folgen. Generell l4sst sich weiterhin aussagen:
je kleiner das Messvoxel, desto geringer sind die erreichbaren Linienbreiten. Das
Messvoxel sollte zudem moglichst zentral zur Spulenachse liegen. Stark dezentrale
Messvoxel konnen dazu fiihren, dass der Iterationsprozess in lokale Minima fiihrt.
Somit wird das Finden der idealen Shim-Koeffizienten erschwert oder gar unmdog-
lich.

Im Vergleich zu den anderen untersuchten Einflussfaktoren sind die Angaben fiir
den Shim nicht zu verallgemeinern. Dies liegt daran, dass in Kleintieren die zu un-
tersuchenden Volumina weder homogen noch bewegungsfrei vorliegen. Zusitzlich
konnen angrenzende Gewebe oder Gewebsspriinge abrupt zu Suszeptibilititsdnde-
rungen fiihren, welche ein gutes Shimmen verhindert.
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4 Vergleich der Einzelvoxelmesssequenzen

Nach der Untersuchung allgemeingiiltiger Einflussparameter auf die MRS, sollen
in diesem Abschnitt konkret die unterschiedlichen Spektroskopiemethoden, Ein-
zelimpulsspektroskopie, STEAM, PRESS und ISIS verglichen werden. Dabei sind
zwei Aspekte von besonderem Interesse: die Empfindlichkeit der Methode und die
raumliche Selektivitét. Ersteres ist entscheidend, da die Messung an Phosphorato-
men aufgrund der geringeren Konzentration und relativen Sensitivitit im Vergleich
zu H-Atomen zwangsweise zu Einbuflen im SNR fiihrt. Eine geniigend hohe rdum-
liche Selektivitit ist wichtig, da nur so Spektren eindeutig anatomischen Strukturen
zugeordnet werden konnen.

4.1 Untersuchungen zur Sensitivitat

Die lokalisierten Spektroskopiemethoden STEAM, PRESS und ISIS werden in dem
folgenden Experiment in ihrer Sensitivitét verglichen. Daneben wird das nichtloka-
lisierte FID-Signal gemessen und dient als Bezugsgrofle. Als Probe wird ein 0,2 ml
Mikroreaktionsgefdl (Eppi) verwendet, welches mit einer 200 mM hochkon-
zentrierten PCr-H,O-Losung komplett gefiillt ist. Dabei wurde versucht, die Probe
moglichst frei von Luftblasen zu befiillen. Das gewihlte Phantom wurde zentral auf
der Oberflachenspule positioniert. Aufgrund der, in Relation zum geringen Proben-
volumen, groflen Probenoberfldche fiihrten Suszeptibilititseffekte zu einer er-
schwerten Homogenisierung des Magnetfeldes. Das Probenvolumen ist in Abb. 14
(a)-(c) dargestellt. Im sagittalen Schnitt (Abb. 14 (b)) ist am oberen hinteren Rand,
trotz sorgfaltigen Probenfiillens, eine Luftblase zu erkennen.

Das Messvoxel wird im Folgenden so grof3 gewihlt, dass das komplette Phantom
innerhalb des Voxels liegt. Somit ist fiir alle Spektroskopiemethoden, unabhéngig
ob lokalisiert oder nicht, das Messvolumen gleich. Fiir das Finden der Shim-Koef-
fizienten wird ein lokalisierter iterativer Ansatz verwendet. Dazu wurde das Shim-
Volumen {iber das gesamte Messvolumen positioniert und mehrfach mit der auto-
matisch ablaufenden lokalisierten Shim-Routine die Linienbreite iterativ minimiert.
Aus der 31P-FID-Messung ergab sich eine minimale Linienbreite von 11 Hz. Damit
war diese Linienbreite im Vergleich zu den Linienbreiten aus den Messungen am
grofleren Phantom in Kap. 3.4 etwas grofer.

Fiir den Vergleich der Sensitivitdt wurden Prototypen der folgenden Sequenzen her-
angezogen: eine Einzelimpulsmessung, PRESS, STEAM und ISIS. Es wurden die
in den Sequenzprototypen hinterlegten Standardimpulsformen gewdhlt. Fiir die
breitbandige nichtlokalisierte Anregung bei der Einzelimpuls- und der ISIS-
Messung wird ein Block-Impuls verwendet. Fiir die lokalisierten Impulse kommt
eine von Bruker vorgegebene Impulsform zum Einsatz, dessen Steilheit der spekt-
ralen Flanken iiber den Parameter ,,Sharpness* in 10 Stufen eingestellt werden
kann. Diese Impulsform ist der Standard in den Sequenzen PRESS und STEAM so-



Kapitel 4 — Vergleich der Einzelvoxelmesssequenzen

36

50 T T T T
w (d) FWHM
€40 — 1MHz ]
g 30 — 23Hz |
& 51 Hz
o 20 .
(=)
o
— 10 .
E o - conll, 7

4 3 2 1 0 1 2
chem. shift (ppm)

0.15 FID PRESS STEAM1 STEAM2 STEAM3 ISIS

Te= 14,92 8 || 7.46 ms || 2.6 ms
14,92 ms

o
_;
(=]

o
o
[5)]

noise norm. spektra

0,00

Abb. 14: Vergleich der Sensitivitit zwischen Einzelimpulsmessung (FID),
STEAM, PRESS und ISIS. (a)-(c) Protonenbildgebung der wéssrigen 200 mM PCr-
Losung in einem 0,2 ml Mikroreaktionsgefd3 mit eingezeichnetem Messvoxel.
(d) 31P-Spektren aus dem nichtlokalisierten Einzelimpulsexperiment mit unter-
schiedlichen Linienbreiten. Die Resonanzen sind jeweils um 1 ppm verschoben dar-
gestellt. (e) Rauschen normierter Spektren sowie das SNR (orange) fiir verschie-
dene Sequenzen fiir die Resonanzen mit unterschiedlich starker Dephasierung.

wie fiir den Inversionsimpuls in der ISIS-Sequenz. Die Impulsform ist dhnlich der
weit verbreiteten hermitschen Impulse, wird jedoch nach dem sogenannten SLR-
Algorithmus berechnet.[ONG23] StandardméBig wird fiir die Sharpness der Wert
3 verwendet. Impulse mit steileren spektralen Flanken erlauben zwar eine hohere
raumliche Selektivitét, sind aber auch aufgrund des groBBeren Zeit-Bandbreiten-Pro-
duktes entsprechend zeitlich ldnger.

Sowohl die 90°- also auch die 180°-Impulse wurden moglichst intensiv gewéhlt,
um die Impulslédnge zu minimieren ohne jedoch die maximale Leistung der Ober-
flichenspule zu iiberschreiten. Dafiir ergaben sich die in Tabelle 1 dargestellten
Impulslédngen. Die in den Sequenzen STEAM, PRESS und ISIS vorgegebenen
Spoiler wurden ebenfalls nicht modifiziert. Fiir die PRESS-Sequenz ergab sich eine
minimale Echozeit Tg = 14,92 ms. Die gesamte Echozeit wurde symmetrisch auf
die beiden Echozeiten Ty, und T, aufgeteilt. Fiir die STEAM-Sequenz sind bedeu-
tend kiirzere Echozeiten moglich. Dies ergibt sich aus der ausschlieBlichen Ver-
wendung von 90°-Impulsen sowie der Drehung der Magnetisierung aus der My~
Ebene nach dem zweiten Impuls. Um diesen Effekt auf die Signalstédrke zu beriick-
sichtigen, wurden STEAM-Sequenzen mit drei Tg -Zeiten verwendet. Im Vergleich
zur PRESS-Sequenz wurde zum einen eine zu PRESS identische Echozeit, zum
anderen eine minimierte Echozeit von Tg = 2,62 ms, und zum dritten eine Echo-
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Tabelle 1:  Gegeniiberstellung der genutzten Parameter fiir den Vergleich der
Sensitivitdt unterschiedlicher 31P-Spektroskopiesequenzen

Parameter FID STEAM PRESS ISIS
Tess (S) 192 192 192 192
Mittelungen 64 64 64 8
Tr (ms) 3000 3000 3000 3000
Tk (ms) - (1) 14,92 14,92 -
(2) 7,46 (mit Tg=Tg1+TE2
(3)2.,6 und Tg1=Tg>)
Impulsform block pulse (90°) calc pulse calc pulse block pulse (90°)/
(90°/90°/90°) (90°/180°/180°)  calc pulse (180°)
Impulslange (ms) 0,07 0,3 0,3/0,8 0,07/2,14

zeit von 7,46 ms verwendet. Die letzte Echozeit entspricht der in der PRESS-
Sequenz gewéhlten Echozeit Tg; = Tg,.

Als Repetitionszeit T wurden 3 s gewdhlt. Diese ist etwa 25% grofer, als die im
Experiment in Kap. 3.2 bestimmte Lebensdauer von T; = 2,5 s. Die Wahl begriin-
det sich in der Uberlegung, wie das Verhiltnis zwischen Anzahl der Messwieder-
holungen und Repetitionszeit Ty bei gegebener Messzeit zu wihlen ist, um ein op-
timales SNR zu erhalten. Die Ableitung hierzu ist in Kap. 3 im Anhang skizziert.
Aus den gewihlten 64 Wiederholungen der Messung ergibt sich eine Gesamtmess-
zeit von 192 s. Da die ISIS-Sequenz aufgrund ihres Designs bereits fiir einen Durch-
lauf acht Einzelmessungen bendtigt (siche Kap. 2.2.3), werden hier nur acht Mitte-
lungen verwendet. Somit ergibt sich fiir alle Messungen die identische Messzeit.

Der Vergleich der Sensitivitdt wurde iiber zwei Arten der Auswertung vorgenom-
men. Zum einen wurde anhand von normierten Messdaten das Rauschen vergli-
chen, zum anderen wurde das SNR bestimmt. Im ersten Ansatz wurde die Normie-
rung der Daten anhand des Signalmaximums vorgenommen. Da die Daten mitunter
stark verrauscht waren, wurden die Messdaten vor Bestimmung des Signalmaxi-
mums geglittet. Somit wurde verhindert, dass die Daten bei der Normierung auf-
grund eines IntensititsausreiBers fehlnormiert werden. Der so bestimmte Normie-
rungsfaktor wurde dann auf das nicht-gegléttete Originalspektrum angewandt. An-
hand der normierten Spektren wurde das Rauschen in Form der Standardabwei-
chung in einem spektralen Bereich bestimmt, in dem der Einfluss der Resonanz
vernachléssigbar ist (-10 ppm bis -16 ppm).

Fiir das SNR wurde die Fldche unter der Resonanz im Bereich Av = vy £ 1 ppm
bestimmt. Auf eine Glattung wurde bei der Bestimmung der Fliche verzichtet, da
bei einem gleichverteilten Rauschen sowohl Ausreifler nach oben als auch nach un-
ten zu erwarten sind. Diese sollten sich bei einer Flachenbestimmung herausmitteln.
Die Flache wurde anschlieBend durch die Linienbreite dividiert. Dieser Quotient
aus Fliche und Resonanzlinienbreite entspricht der mittleren Signalstirke. Das
Rauschen wurde in Form der Standardabweichung aus dem Originalspektren im
Bereich von -10 ppm bis -16 ppm bestimmt. Aus mittlerer Signalstdrke und Rau-
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schen konnte das SNR abgeleitet werden. Beide Auswertungsansétze charakterisie-
ren im Wesentlichen das Signalniveau. Mdéglichst intensive, sich vom Untergrund
abhebende Resonanzen sind fiir den Vergleich von Intensitatsverhiltnissen von gro-
Bem Vorteil. Hierdurch werden zum einen Beitrége einfach erkannt und zum ande-
ren liefern Fit-Routinen robustere Ergebnisse.

Sowohl bei Betrachtung des Rauschens als auch des SNR ergibt sich folgende Rei-
henfolge hinsichtlich der Sensitivitit. Das geringste Rauschen und héchste SNR
ergibt sich fiir das Signal aus der Einzelimpulsmessung (FID). Es folgen ISIS,
PRESS und mit dem hochsten Rauschen sowie geringsten SNR die STEAM-
Messungen. Dabei sind die Unterschiede im Rauschen mit 4% und im SNR mit
14% zwischen der Einzelimpulsmessung und der ISIS-Messung relativ gering.
Deutlicher sind die Unterschiede zu PRESS und vor allem zu STEAM. Im Ver-
gleich zur FID-Messung ist das SNR fiir die PRESS-Messung um 28% reduziert.
Die STEAM-Messungen liegen im Mittel sogar 55% unterhalb des SNR der FID-
Messung. Fiir das Rauschen gilt, dass dieses fiir die PRESS-Messung 31% grof3er
als das Rauschen in der FID-Messung ausfillt, fiir die STEAM-Messung ergibt sich
im Mittel eine Erh6hung des Rauschens um 114%.

In den Untersuchungen zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen FID, ISIS und
PRESS-Messung im Vergleich zur STEAM-Sequenz. Diese beruhen darauf, dass
bei STEAM nach dem ersten 90°-Anregeimpuls ein Spoiler-Gradient die Magneti-
sierung isotrop in der xy-Ebene verteilt. Beim darauffolgenden 90°-Impuls wird die
y-Komponente dieser isotropen Verteilung magnetischer Momente in die z-Achse
gedreht und damit ein Signalverlust von 50% bewirkt.[KEEV06] Dieser Signalver-
lust zeigt sich deutlich im vorgestellten Resultat: Gegeniiber der FID-Messung ist
das Rauschen der STEAM-Messung mehr als verdoppelt und das SNR mehr als
halbiert. Gegeniiber der PRESS-Sequenz bietet die STEAM-Sequenz den Vorteil,
sehr geringe Echozeiten Ty verwenden zu konnen. Damit ldsst sich ein Teil des
Signalverlustes kompensieren. Dieser Effekt wurde durch Variation der Echozeit in
der STEAM-Sequenz untersucht. Es zeigte sich, dass eine Reduktion von Tg, von
urspriinglich 14,92 ms auf 2,62 ms, mit einer Reduktion des Rauschens um 14%
und einer Steigerung des SNR um 7% einherging. Obwohl der Effekt auf das Rau-
schen und das SNR messbar war, konnte der bereits geschilderte Signalverlust nicht
vollstdndig kompensiert werden.

Im Vergleich zur STEAM-Sequenz ist der Unterschied von FID und ISIS zur
PRESS-Sequenz deutlich geringer. Die Unterschiede sind hauptséichlich in der De-
phasierung der Magnetisierung begriindet. Bei der FID- sowie der ISIS-Sequenz
wird das Signal direkt nach einer 90°-Anregung gemessen, wahrend bei PRESS ein
Echo-Signal aufgezeichnet wird. Da nach der ersten 90°-Anregung noch zwei wei-
tere Impulse folgen bis das Echo entsteht, ist die Amplitude des Echosignals mit
der Echozeit T tiber den Faktor exp(—Tg/T,) gewichtet.

Die bisher diskutierten Werte beziehen sich auf Signale mit minimaler Linienbreite,
die in einem mdglichst homogenen Magnetfeld gemessen wurden. In Tiermodellen
ist die Homogenisierung des Magnetfeldes zur Minimierung von Linienbreiten eine
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Herausforderung. Linienbreiten von nahe 10 Hz, wie sie im verwendeten Phantom
erreicht wurden, sind oft nicht messbar. Aus diesem Grund wurde die Sensitivitét
der verschiedenen Spektroskopiesequenzen auch in Systemen mit groferer Linien-
breite untersucht. Hierzu wurde der Shim dejustiert und Linienbreiten im FID-
Spektrum von 23 Hz und 51 Hz realisiert. AnschlieBend erfolgten Messungen mit
der STEAM, PRESS und ISIS-Sequenz.

Grundsitzlich ergibt sich fiir schneller dephasierende Systeme ein dhnliches Bild.
Sowohl bei Betrachtung des Rauschens als auch beim SNR, ist die Einzelimpuls-
spektroskopie die sensitivste Methode, dicht gefolgt von ISIS und anschlieBend
PRESS. STEAM ist hingegen die Sequenz mit dem grofiten Rauschen und gerings-
ten SNR. Bei allen betrachteten Sequenzen nimmt das Rauschen mit zunehmender
Linienbreite zu, wohingegen das SNR abnimmt. Hier wird deutlich, dass eine un-
zureichende Homogenisierung direkte Konsequenzen fiir das SNR hat.

Aus den beschriebenen Untersuchungen ergibt sich fiir das weitere Vorgehen die
Moglichkeit der Selektion hinsichtlich der Sensitivitidt: PRESS und STEAM waren
bei allen drei Shim-Einstellungen und den daraus resultierenden Linienbreiten sig-
nifikant unterhalb der erreichbaren Sensitivitit der Einzelimpulsspektroskopie oder
der ISIS-Sequenz. Da die letzten beiden Methoden von der Herangehensweise ver-
gleichbar sind, sind die Ergebnisse aus der Einzelimpulsspektroskopie dhnlich im
Vergleich zur ISIS-Methode. Auch bei ISIS wird der FID nach einer 90°-Anregung
gemessen. Der einzige Unterschied ist, dass vor dieser Anregung durch 180°-Im-
pulse die Ausgangssituation, also M,, moduliert wird. Durch geeignete Addition
der Signale kdnnen so Signalbeitrige aullerhalb des Messvoxels unterdriickt wer-
den. Damit ergibt sich eine minimale Abhdngigkeit von der T;-Zeit. Da diese im
Vergleich zu der Impulsfolgenldange deutlich groBer ist, sollte hier kaum ein Effekt
zu erwarten sein.

Fiir die Untersuchung der Phosphorsequenzen werden im Folgenden nur noch die
Einzelimpulsspektroskopie sowie ISIS diskutiert. STEAM und PRESS werden auf-
grund der geringeren Sensitivitét fiir die weitere Anwendung ausgeschlossen.

4.2 Untersuchungen zur Selektivitit

Nachdem die Spektroskopiesequenzen im vorherigen Abschnitt hinsichtlich der
Sensitivitdt untersucht wurden, werden in diesem Abschnitt Untersuchungen bzgl.
der Selektivitdt vorgenommen. Dabei werden die PRESS- und STEAM-Sequenzen
aufgrund der deutlich geringeren Sensitivitit nicht weiter diskutiert. Die Selektivi-
tatsuntersuchungen sollen zeigen, inwiefern die Methoden geeignet sind, rdumlich
unterschiedliche Regionen, die potentiell zum Signal beitragen konnten, zu diskri-
minieren. Dabei wird auf zwei rdumlich getrennte Phantome zuriickgegriffen, die
anhand der spektralen Signaturen klar voneinander separiert werden kdnnen.

Die Spektren sind in Abb. 15 dargestellt. Das schwarze Spektrum zeigt die 31P-
Resonanz eins PCr-Phantoms. Die Banden des zweiten Phantoms, bestehend aus
einer wissrigen ATP-Ldsung, sind rot dargestellt. Die drei Phosphat-Gruppen von
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Abb. 15: Spektrale Signaturen der PCr-Losung und der ATP-Losung. Die Abbil-
dung zeigt Teilspektren. Jedes der beiden Teilspektren wurde mit einem auf die
entsprechende Probe optimierten Shim gemessen.

ATP fiihren zu drei Banden, die spektral klar voneinander getrennt sind. Dies liegt
an den unterschiedlichen Positionen der Phosphoratome im Molekiil und den daraus
resultierenden Wechselwirkungen. Verglichen mit der PCr-Resonanz ist die grofite
chemische Verschiebung mit der f-Gruppe verkniipft, die mittig in der Triphos-
phat-Kette des ATP lokalisiert ist. Die geringste Verschiebung zur PCr-Resonanz
weist der aullenliegende y-Phosphatrest auf, wihrend die innenliegende a-Gruppe
spektral zwischen der - und y-Resonanz liegt. Die Position der Banden ist stark
vom pH-Wert abhéngig.[PETT88] Unter sauren Bedingungen ist insbesondere der
Abstand zwischen den Resonanzen der a- und der y-Gruppe sehr gering. Je nach
Anzahl der benachbarten Phosphoratome zeigt sich zudem aufgrund der 31P-31P-
Spin-Spin-Kopplung [HEER99] eine Aufspaltung der Banden in ein Dublett
(Bande der a- und y-Gruppe) oder ein Triplett (8-Gruppe).

Die Selektivitdt wird daran beurteilt, wie gut eines der beiden Signale (PCr- oder
ATP-Signal) unterdriickt werden kann. Da die Signale rdumlich getrennt sind, ist
die Selektivitit ein MaB fiir die Fahigkeit, Signale aus einem klar definierten Mess-
volumen zu detektieren, ohne dass Signalbeitrige aus der Umgebung das Spektrum
verfdlschen. Es werden nur die Einzelimpulstechnik FID sowie ISIS verglichen.
ISIS ist eine lokalisierte Technik, in der ein Messvoxel festgelegt wird. Um die
rdumliche Selektivitdt der Einzelimpulstechnik iiber das durch die Spulencharakte-
ristik vorgegebene Mal3 zu erhohen, konnen Bereiche, die nicht erfasst werden sol-
len, liber vorgeschaltete 90°-Impulse gesittigt werden (siehe Kap. 2.2.1). So kann
indirekt ein Messvolumen definiert werden. Die hier verwendeten Phantome beste-
hen aus 0,5 ml Mikroreaktionsgefa3en, die moglichst dicht zueinander zentral auf
der Spule platziert wurden. Aufgrund des Verschlussdeckels konnten diese aller-
dings nur mit einem gewissen Abstand zueinander auf der Spule angeordnet wer-
den. Bei der FID-Messung konnte mit einer sagittalen 9 mm Sattigungsschicht das
ATP-Phantom vollstindig iiberdeckt werden. Aufgrund des erwédhnten Abstandes
der Proben, gelang es leicht die Sattigungsschicht so zu positionieren, dass die
Schicht keine Uberlappung mit dem PCr-Phantom aufwies. Fiir die ISIS-Sequenz
wurde das Messvoxel so positioniert, dass die PCr-Probe vollstdndig innerhalb des
Voxels lokalisiert war.
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Abb. 16: Vergleich der Selektivitit zwischen FID-Messungen mit OVS und ISIS
mit unterschiedlichen Shim-Bedingungen. (a), (d) zeigen axiale Schnitte mit dem
verwendeten Shim-Volumen. (b) und (e) zeigen FID- und ISIS-Spektren. Die obe-
ren FID- und ISIS-Spektren sind vom gesamten Probensystem aufgenommen wor-
den, die unteren Spektren zeigen die Spektren des PCr-Probenanteils bei Anwen-
dung von OVS fiir die FID-Messung und das ISIS-Spektrum mit einem auf PCr
lokalisierten Voxel. In (c) und (f) ist fiir verschiedene Parameter der Anteil des
Restsignals von ATP in den PCr-Spektren gezeigt.

Bei dieser Anordnung der Proben zeigte sich, dass ein globales Shimmen tiber beide
Phantome hinweg nicht moglich war. Indem ausschlielich die PCr-Probe fiir das
lokalisierte Shimmen genutzt wurde, konnte fiir die PCr-Resonanz eine Linien-
breite von 11 Hz erreicht werden. Hierzu wurde ein 4x4x15 mm? grof8es Shim-Vo-
lumen so im Phantom positioniert, dass die Randbereiche wihrend der Shim-Opti-
mierung nicht zum Signal beitrugen. Ein analoges Vorgehen des Shimmens mit ei-
nem Voxel in der benachbarten ATP-Probe ergab fiir die PCr-Resonanz eine Li-
nienbreite von ca. 60 Hz. Die entsprechenden Shim-Volumina sind in Abb. 16 (a)
und (d) in einem axialen Schnitt angedeutet. Die Sequenzparameter fiir die FID-
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und ISIS-Sequenz wurden identisch zu den Messungen in Kap. 4.1 Tabelle 1 ge-
wihlt. Als Séttigungsimpuls wurde ein 90°-sech-Impuls mit 4 ms Lange aus dem
hinterlegten Protokoll verwendet.

Die resultierenden Spektren sind in Abb. 16 (b) und (e) dargestellt. Die beiden obe-
ren Spektren zeigen fiir die unterschiedlichen Shim-Volumina das Einzelimpuls-
spektrum ohne OVS sowie das ISIS-Spektrum mit einem Messvoxel, welches beide
Phantome beinhaltet. Die unterschiedlichen Shim-Bedingungen sind klar an den
Linienbreiten erkennbar. Insbesondere bei den Banden der ATP-Phosphatkette ist
die Linienaufspaltung aufgrund der Spin-Spin-Kopplung nur zu erkennen, wenn
das Shim-Volumen im ATP-Phantom positioniert war. Quantitativ ergab sich beim
Vergleich der Signalintensitdten zwischen der Einzelimpulsmessung und der ISIS-
Messung eine gemittelte Reduktion von 17% bezogen auf die Flichen unterhalb der
Resonanzen sowie 11% bei der Betrachtung der Intensitdtsmaxima. Da die Signal-
reduktion unabhéngig vom gewihlten Shim-Volumen war, konnte keine Abhédngig-
keit des Signalverlustes von der Linienbreite beobachtet werden.

Die beiden unteren Spektren in Abb. 16 (b) und (¢) zeigen das Ergebnis nach Nut-
zung lokalisierter Sequenzen. Zum einen wurde in der Einzelimpulsmessung ein
Sattigungsimpuls zur Unterdriickung des ATP-Anteils verwendet. Zum anderen
wurde bei Verwenden der ISIS-Sequenz das Messvoxel so verkleinert, dass nur
noch die PCr-Probe innerhalb des Messvoxels lokalisiert war. Hier zeigt sich, dass
im ISIS-Spektrum keine Signalanteile der ATP-Banden zu sehen sind. Fiir die Ein-
zelimpulsspektren 14sst sich eine Signalreduktion der ATP-Beitrége feststellen. Al-
lerdings sind deutliche wahrnehmbare Restsignale der ATP-Signaturen {iber dem
Rauschniveau zu erkennen, die auch quantifiziert werden kdnnen. Hierzu wurden
die Spektren auf die PCr-Resonanz der FID-Messung ohne OVS normiert. An-
schlieBend wurde die Reduktion des parasitdren ATP-Signals anhand des Quotien-
ten der Summe der Flidchen unter den drei ATP-Banden bestimmt. Im Mittel ergab
sich eine Signalunterdriickung mit OVS von 84% auf 16%+2%. Die Effizienz der
Unterdriickung war unabhéngig von den Shim-Bedingungen (siehe Vergleich Abb.
16 (c) und (f)) und damit unabhéngig von der Linienbreite.

Damit das ATP-Phantom bei der FID-Messung nach der 90°-Séttigungsanregung
nicht mehr zum Signal betridgt, wird dem HF-Impuls ein Spoilergradient nachge-
schaltet. Dieser Gradient dient zur Dephasierung der Magnetisierung in der
xy-Ebene. Die Spoiling-Effektivitit ist iiber die Gradientenstirke und die Wirk-
dauer festgelegt und wird in Zyklen der transversalen Magnetisierung je Schicht-
breite angegeben. Der Standardwert betrdgt hier 10 Zyklen/mm. Dieser Parameter
wurde durch Verdopplung und Verdreifachung der Wirkdauer des Spoilergradien-
ten auf 20 bzw. 30 erhoht. Alternativ wurde die Restsignalstirke nach Erhohung
der Gradientenstirke bei kurzer Wirkzeit untersucht. Keiner der untersuchten Para-
meter fiihrte zu einer signifikanten Verdnderung der Signalunterdriickung. Dass die
Signalunterdriickung keine hoheren Werte erreicht, kann der Feldinhomogenitit
aufgrund der Nutzung einer Oberflichenspule geschuldet sein. Fiir eine Sattigung
von ungewollten Signalbeitrdgen miissen Flipwinkel von 90° erreicht werden. Wird
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Abb. 17: Vergleich der Selektivitit zwischen FID-Messungen mit OVS und ISIS
bei Phantomen mit unterschiedlichem Abstand zur Spule. (a) und (b) zeigen die
Phantompositionierung mit einem Intensitdtsschnitt. (¢) und (d) zeigen FID- und

ISIS-Spektren des gesamten Probensystems (violett, oben) und mit Signalunterdrii-
ckung des ATP-Beitrags (FID mit OVS, ISIS mit Voxel nur iiber PCr-Phantom).

dies aufgrund zu geringer oder zu hoher Feldstiarken nicht erreicht, bleibt eine lon-
gitudinale Restmagnetisierung, die zum Signal beitragen kann.[LUOO1] Einen Hin-
weis darauf, dass die rdumliche Feldinhomogenitét der Oberflachenspule der Grund
fiir die unvollstandige Sattigung sein kann, liefert die Verwendung von zwei iden-
tischen nacheinander folgenden Sattigungsimpulsen. Nach der Anwendung beider
Sattigungsimpulse war das verbleibende Restsignal ca. 6% geringer.

Um die Vermutung der unvollstindigen Sattigung aufgrund des Nichterreichens des
90°-Anregungswinkels zu bestitigen, wurden die beiden Phantome iibereinander
auf der Spule positioniert. Damit besitzt das ATP-Phantom einen deutlich groBeren
Abstand zur Oberflachenspule, wiahrend sich das PCr-Phantom direkt auf der Spu-
lenoberfldche befindet. Abb. 17 (a) zeigt die beiden Phantome. Aufgrund der gro-
Ben Intensitdtsunterschiede, zu sehen im Schnitt in Abb. 17 (b), wurde die Grau-
wertskala logarithmiert. In Abb. 17 (¢) und (d) sind die Spektren von FID- und ISIS-
Messungen gezeigt. Violett sind die Spektren beider Phantome dargestellt, d.h.
ohne Anwenden von OVS bzw. im Fall der ISIS-Messung mit einem Voxel, der
beide Phantom einschliefit. Die unteren Spektren zeigen das Resultat der FID-
Messung nach Anwenden einer OV S-Schicht positioniert iber dem ATP-Phantom
bzw. das ISIS-Spektrum bei Begrenzung des Messvolumens auf das PCr-Phantom.

Analog zur vorherigen Messung war die Intensitidt der PCr-Resonanz im ISIS-
Spektrum etwas geringer als im FID-Spektrum. Der Intensititsunterschied betrug
14%. Interessant ist der Vergleich der ATP-Beitrdge. Hierzu sind in den Insets von
Abb. 17 die Teilspektren mit den Banden der a- und y-Resonanzen vergrofBert dar-
gestellt. In den FID-Spektren sind die ATP-Anteile deutlich zu erkennen (Abb.
17 (c)) Durch Anwenden von OVS liel} sich das ATP-Signal um 18% reduzieren.
Damit ist die Signalunterdriickung weniger effektiv als die gemessenen 84% bei
nebeneinander positionierten Phantomen. In den ISIS-Spektren sind die ATP-
Signaturen kaum zu erkennen, obwohl das obere Spektrum in Abb. 17 (d) die Mes-
sung aus einem Messvoxel zeigt, welcher beide Phantome einschlief3t.
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Sowohl der geringe Signalbeitrag von ATP in dem ISIS-Spektrum sowie die wenig
effektive Signalunterdriickung im FID-Spektrum mit OVS, lassen sich mit der Orts-
charakteristik der Oberflachenspulen erklaren. Ordidge et al. haben gezeigt, dass
die Signalstdrke in ISIS-Sequenzen stark vom Anregewinkel des Inversionsimpul-
ses abhdngt.[ORDI86] Nur bei 180°-Flipwinkeln ist das Signal maximal. Dieser
Winkel wird durch den grofen Abstand zur Spule im ATP-Phantom nicht erreicht.
Dies erklart das geringe ATP-Signal in der ISIS-Messung trotz eines Messvoxels,
welcher beide Phantome einschliet. Die Effizienz der OVS bei der Einzelimpuls-
spektroskopie ist hingegen abhidngig davon, dass in den Sattigungsschichten ein
90°-Anregewinkel erreicht wird. Auch die 90°-Flipwinkel bei der OVS werden
durch die Abnahme der Magnetfeldstirke mit zunehmendem Abstand zur Spule
nicht erreicht.

4.3 Zwischenfazit: Die Sequenz der Wahl

Als Resultat der vorangegangenen Untersuchungen zur Sensitivitit und rdumlichen
Selektivitét ergeben sich fiir die Phosphor-Spektroskopie die folgenden Aussagen:
Sequenzen, die auf der Detektion von Signalechos beruhen, sind mit einer deutlich
geringeren Sensitivitdt verkniipft im Vergleich zu Sequenzen, die den freien indu-
zierten Zerfall detektieren. Dies liegt vor allem an den schnellen Dephasierungszei-
ten der 31P-Anregungen. Wie in der Literatur beschrieben, ist unter den untersuch-
ten Echo-Sequenzen die STEAM-Sequenz im Vergleich zur PRESS nochmals mit
einer Signalminderung verkniipft [KEEV06]. Trotz Minimierung der Echozeit liel3
sich dieser Signalverlust der STEAM-Sequenz gegeniiber der PRESS-Sequenz
nicht komplett kompensieren.

Fiir spulennah positionierte Proben ist die Signalstirke der Einzelimpulsmessung
etwas grofer als die Signalstdrke der ISIS-Sequenz. In groBerer Probentiefe ist die
FID-Sequenz jedoch deutlich sensitiver als die ISIS-Sequenz. Der Selektivitétsver-
gleich zwischen der Einzelimpulsmessung und ISIS hat gezeigt, dass in den ISIS-
Spektren deutlich geringere parasitire Signalanteile zu beobachten sind. Eine Kon-
tamination mit Signalbeitrdgen aufBlerhalb des Messvoxels war oberhalb des
Rauschniveaus nicht zu beobachten. Werden hingegen Sattigungsschichten in
Kombination mit der Einzelimpulsspektroskopie verwendet, waren bei allen Unter-
suchungen Signalanteile zu beobachten, die eindeutig nicht dem Messvoxel zuge-
schrieben werden konnten. Die unvollstindige Sattigung dullerer Volumenanteile
bei Anwendung von OVS sowie die Signalabnahme bei spulenfernen Proben bei
der ISIS-Sequenz, sind auf die mangelnde Realisierung der gewiinschten Anrege-
winkel zuriickzufiihren. Dies ist der Ortsabhédngigkeit des Magnetfeldes bei Nut-
zung von Oberflichenspulen geschuldet. Durch Untersuchungen zur Sensitivitét
und Selektivitdt muss konstatiert werden, dass die ISIS-Sequenz zumindest bei spu-
lennahen Messvolumina die hchstmdogliche Signalstéirke bei niedriger Kontamina-
tion verspricht.
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5 Kleintier-in-vivo Messung an der Beinmusku-
latur und am Herzen

Die im Kapitel 4 diskutierten Sequenzen der Einzelimpulsspektroskopie mit Sétti-
gungsimpulsen (FID mit OVS) sowie die ISIS-Sequenz sollen im Folgenden an
zwei Anatomien der Maus, dem Oberschenkelmuskel und dem Herzmuskel, ange-
wandt und deren Eignung fiir in-vivo Messungen diskutiert werden.

5.1 Spektroskopie an der Beinmuskulatur

Fiir die Untersuchung des Energiestoffwechsels der Muskulatur, ist die non-inva-
sive 31P-MRS, die élteste genutzte MRS-Methode.[MEYE20] Damit ist der Ein-
satz von 31P-MRS auch am Mausmodell naheliegend. Die Methode kann zur Er-
forschung von Auswirkungen verschiedener Verhaltensweisen und Krankheitsbil-
der auf den Energieumsatz in der Muskulatur genutzt werden. Der gréfte und am
leichtesten zugingliche Muskel ist der Quadriceps des Mausoberschenkels, an dem
im Folgenden die 3 1P-Spektroskopie durchgefiihrt wurde. Hierzu wurde die auf der
Seite liegende Maus in das Isozentrum des MRT gebracht und die Oberfldchenspule
auf den Oberschenkel aufgesetzt. Abb. 18 zeigt die Darstellung des Oberschenkel-
muskels mit der Definition des Messvoxels fiir die ISIS-Messung wie auch die Fest-
legung der Séttigungsschichten. Im sagittalen Schnitt sind drei Séttigungsschichten

Int. (arb
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Abb. 18: 31P-Spektroskopie am Quadriceps femoris des Mausbeines. (a)-(c)
gleichskalierte axiale, sagittale und koronare Abbildung des rechten Oberschenkels
mit Definition des Messvoxels und der Sittigungsschichten. (d) 31P-Spektrum aus
der FID-, FID mit OVS- und ISIS-Messung.
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zu sehen. Die vierte Schicht ist im axialen Schnitt eingezeichnet und soll Signalan-
teile aus dem angrenzenden Becken unterdriicken.

Das Messvoxel der ISIS-Sequenz hat ein Volumen von 3x4x10=120 mm? und ist
damit 40% kleiner als das 0,2 ml Phantom aus Kap. 4. Akki et al. haben im Mus-
kelgewebe der Maus PCr-Konzentrationen von ca. 20 pmol/g gemessen.[ AKKI12]
Damit ist die PCr-Konzentration im Mausmodell erheblich geringer als in den ver-
wendeten Phantomen. Das Messvolumen und die Konzentration lassen eine Reduk-
tion von ca. 94% des Signals erwarten, welches bei den Messungen zur Sensitivitét
mit der verwendeten 200 mM PCr-H>O-Losung beobachtet wurde. Aus den voran-
gestellten Untersuchungen in Kap. 4 wurde die Auflosung von 1 Hz und die Band-
breite von 4098 Hz iibernommen. Die Referenzleistung wurde entsprechend des
gewonnenen Umrechnungsfaktors aus Kap. 3.2 auf Grundlage der Referenzleistung
des 1H-Signals errechnet. Die Festlegung der Shim-Koeffizienten erfolgte mit der
automatisierten Iteration der Shim-Koeffizienten zur Linienbreitenminimierung an-
hand des lokalisierten 1H-Signals aus dem Messvoxel. Um die geringere Signal-
starke teilweise zu kompensieren, wurde die Anzahl der Mittelungen vervierfacht.
Die resultierende Gesamtmesszeit von 12,8 min sollte auch in Kombination mit
dem Anfertigen von anatomischen Bildern vertretbar sein. In Abb. 18 (d) sind die
gewonnenen FID- und ISIS-Spektren gezeigt.

Der Vergleich der Spektren zeigt die intensivsten Banden im FID-Spektrum ohne
OVS. Das FID-Spektrum mit OVS, also der Unterdriickung von Bereichen auf3er-
halb des Quadriceps, zeigt 27% geringere Intensitdtsmaxima. Die Intensitdten des
ISIS-Spektrums sind 71% kleiner als die des reinen FID-Spektrums. Weiterhin sind
die Linienbreiten der FID-Messung (Linienbreite der PCr-Resonanz 50 Hz) und der
FID mit OVS-Messung (43 Hz) signifikant groBer verglichen mit den entsprechen-
den Linienbreiten der ISIS-Messung (15 Hz). Sowohl die Linienbreiten- als auch
die Intensitdtsunterschiede sind auf die Selektivititseigenschaften der Messsequen-
zen zuriickzufithren. Da nur das Messvoxel (mit 1 mm Aufmal) in die Shim-Pro-
zedur eingeschlossen ist, fiihren Signalbeitrdge aus anderen Bereichen mit weit in-
homogenerem Magnetfeld zu einer Linienbreitenzunahme. Zusitzlich erhéhen Sig-
nale aus diesen Bereichen die Signalstirke. Beides erklért die Unterschiede zwi-
schen dem ISIS- und dem FID-Spektrum. Aufgrund der geringeren Signalintensitit
in der ISIS-Messung ist die Peakhohenbestimmung der ATP-Resonanzen nur un-
genau moglich. Der nur geringe Unterschied zwischen den FID-Messungen mit und
ohne OVS deutet darauf hin, dass die Signalunterdriickung wenig effektiv ist.

Sollen Spektren eindeutig einer Anatomie zugeordnet werden, muss trotz der ge-
ringeren Signalintensitdten auf die ISIS-Sequenz zuriickgegriffen werden. Nur so
kann das Spektrum dem definierten Messvoxel zugeschrieben werden. Sind die Un-
terschiede in den Signaturen der 31P-Spektren zwischen Tieren mit unterschiedli-
chem physiologischem oder pathologischem Zustand gro3 genug, konnen unter
Umstidnden FID-Sequenzen trotz Signalanteilen aus Bereichen auBerhalb der Ziel-
struktur genutzt werden und Aussagen aus Vergleichen von Spektren getétigt wer-
den.
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5.2 Testmessung zur Maus-Myokard-Spektroskopie

Eine spezielle Herausforderung am Kleintier ist die Spektroskopie des Herzmus-
kels. Neben dem kleinen Messvolumen ist vor allem die starke Bewegung des Her-
zens auf zwei Zeitskalen zu beachten. Zum einen hebt und senkt sich der Brustkorb
durch die Atmung. Damit verbunden éndert sich die Position des Herzens kontinu-
ierlich. Zum anderen fiihrt die Kontraktion und Entspannung des Herzmuskels zu
einer Eigenbewegung des Herzens. Trotz Narkose betrdgt der Herzschlag von Mau-
sen ca. 90 Schldge pro Minute. Die Homogenisierung des Magnetfeldes am Ort des
Herzens ist weiterhin erschwert durch Suszeptibilititseffekte aufgrund angrenzen-
der stark unterschiedlicher Strukturen, wie z.B. die Luft der Lunge oder die Kno-
chenstrukturen des Brustkorbes. Der Blutfluss durch die groen Herzgefidlle, Vor-
hofe und Ventrikel beeinflusst die Messungen ebenfalls negativ. Die genannten Ef-
fekte fiihren zu einer erhohten Dephasierung, was die Messung von hochaufgelos-
ten Spektren des Myokards behindert. Als Folge der genannten Einfliisse lief3 sich
keine spektrale Breite unterhalb von 50 Hz realisieren.

Um gentigend Signal aus dem Myokard zu empfangen, muss das Messvoxel mog-
lichst groB3 gewidhlt werden. Damit ist eine Fokussierung auf einzelne Bereiche des
Herzens, wie Vorder- oder Riickwand oder Septum, unter Ausschluss der Hohl-
rdume nicht moglich. In Abb. 19 ist ein Beispielspektrum des Herzens gezeigt. Die-
ses Spektrum wurde mit der Einzelimpulsspektroskopie (n = 64, Tr = 2,5 s) unter
Umrandung von Sittigungsimpulsen aufgenommen. Dabei zeigte sich, dass eine
Triggerung sowohl auf die Atem- als auch auf die Herzbewegung deutlich bessere
Ergebnisse lieferte. Die im Vergleich zur Einzelimpulsmessung selektivere ISIS-
Sequenz war in diesem Fall wenig erfolgreich. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass
ISIS aufgrund der Differenzbildung anfillig fiir Bewegungsartefakte [LIU17] und
die Signalintensitit eng mit dem Anregungswinkel verkniipft ist [ORDI86]. Infolge
des ortsabhidngigen Spulenmagnetfeldes und der Lage des Herzens im Brustkorb
kann vermutet werden, dass die idealen Anregewinkel nicht erreicht wurden. Auf-
grund der Schwierigkeiten hinsichtlich der Shim-Koeffizientenbestimmung wurde
die 31P-MRS aus Zeitgriinden auf einen Testdurchlauf beschrénkt.
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Abb. 19: In-vivo 31P-Spektrum am Mausherzen aus einer FID mit OVS-Messung
mit Atmungs- und EKG-Triggerung.
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5.3 Messablauf und Einstellung der Sequenzparameter

Auf Grundlage der Ergebnisse der vorherigen Kapitel soll an dieser Stelle eine
Messabfolge mit den wesentlichen Parametern zur Messung von in-vivo 31P-Spek-
tren beschrieben werden. Zu berticksichtigen ist, dass typischerweise ca. 2h Mess-
zeit zur Verfligung stehen.

Um das bestmdgliche Signal der zu messenden Anatomie zu erhalten ist es, auf-
grund der starken Abstandsabhédngigkeit der Oberflichenspule, unabdingbar diese
moglichst zentral und dicht an der Spule zu platzieren. Demzufolge ist die Lage der
Maus anzupassen und je nach Anforderung eine Bauch-, Riicken- oder Seitenlage
zu wihlen. Nach Positionierung der Maus im Isozentrum des MRT erfolgt das An-
passen der Resonanzfrequenz fiir den Wasserstoff- und Phosphor-Kanal der Spule.
Anschliefend wird anhand der Topogramme, parallel zur Spule eine Schicht defi-
niert, die zur Referenzleistungsmessung herangezogen wird. Uber den Umrech-
nungsfaktor 2,1 wird die Referenzleistung fiir den Phosphorkanal aus der Referenz-
leistung der Protonenmessung abgeschitzt. Anschlieend erfolgen die anatomi-
schen Aufnahmen zur Festlegung der Messgeometrie. Hier wurden T,-gewichtete
RARE-Sequenzen genutzt. Je nach Fragestellung sind auch T, -gewichtete FLASH-
Sequenzen moglich. Es wurde deutlich, dass zu diesem Zeitpunkt ein Festlegen der
Shim-Koeffizienten anhand des nichtlokalisierten Protonensignals mittels iterativer
Linienbreitenminimierung fiir die Bildgebung ausreichend war.

AnschlieBend erfolgt die Vorbereitung fiir die Spektroskopie. Die Sequenz der ers-
ten Wahl ist aufgrund der Sensitivitit und rdumlichen Selektivitdt die ISIS-
Sequenz. Fiir tieferliegende Schichten und insbesondere bei Messungen, die durch
Bewegungsartefakte beeinflusst sind, kann auf FID-Messungen mit Séttigungsim-
pulsen zuriickgriffen werden. Hier sind jedoch Signalbeitrdge aus Bereichen auf3er-
halb der Zielstruktur zu erwarten.

Aufgrund der geringen Signalstirke sollte das Messvoxel moglichst gro3 gewahlt
werden und die gesamte interessierende Anatomie einschlieen. Das Unterteilen in
mehrere Voxel kann aufgrund geringer Signalintensitdten nicht empfohlen werden.
Je nach Sequenz wird anhand der anatomischen Schnittbilder entweder das Mess-
voxel oder die Lage der Sattigungsschichten festgelegt. Fiir das Homogenisieren
des Magnetfeldes in der Messregion war das lokalisierte iterative Verfahren am ro-
bustesten. Bei Nutzen von ISIS kann das Messvoxel mit etwas Aufmal fiir die
Shim-Routine verwendet werden. Wird auf eine FID-Sequenz zuriickgegriffen, so
muss hierfiir extra ein Shim-Volumen definiert werden. Dabei sollte das Shim-Vo-
lumen die Zielanatomie moglichst einschlieBen und sich nicht iiber Knochen- oder
Luftstrukturen erstrecken, um Suszeptibilititseffekte zu vermeiden. Als geeignete
Kombination aus rauscharmer Detektion und ausreichender spektraler Auflésung
zeigten sich eine Bandbreite von 4098 Hz und eine spektrale Auflosung von 1 Hz.
Die Impulslédngen sollten unter Ausnutzen der Leistungsgrenze der Spule minimiert
werden. Fiir die Repetitionszeit wurden 3 s gewédhlt. Die Anzahl der Wiederholun-
gen muss unter Beriicksichtigung der Gesamtmesszeit gewéhlt werden.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Frage nachgegangen, welche Sequenzen fiir
die 31P-Spektroskopie an Kleintieren genutzt werden konnen und wie die einstell-
baren Parameter dieser Sequenzen zu wiéhlen sind, um eine moglichst hohe Signal-
intensitdt zu erhalten. Hierzu stand eine entsprechende Oberflichenspule fiir ein
7T-MRT sowie verschiedene Sequenzprototypen zur Verfiigung. In einer Vielzahl
an Versuchsreihen wurden folgende Erkenntnisse gewonnen.

Aus den Untersuchungen zur Ortsabhéngigkeit konnte die Abstandscharakteristik
zwischen Spule und Probe mittels einfacher Protonenbildgebung untersucht wer-
den. Es zeigte sich das fiir einfache Ringspulen erwartete Abstandsverhalten. Es
konnte gezeigt werden, dass bei moderater Anregung bereits in einer Tiefe von
5 mm ein Signalabfall von 50% zu beobachten ist. Bei Variation der Anregeimpuls-
leistung zeigte sich weiterhin die zu erwartende Proportionalitit des Anregewinkels
zur Wurzel der Impulsleistung. Bei Betrachtung der Signalintensitéit in Abhédngig-
keit von der Impulsleistung hat sich folglich ein gestrecktes sinusférmiges Verhal-
ten ergeben. Aus der Auswertung der Signalmaxima konnte die Referenzleistung
fiir ein 31P-Signal berechnet werden. Aus dieser wurde ein Faktor zur einfachen
Umrechnung zwischen der probenspezifisch bestimmten Referenzleistung fiir das
Protonensignal und der Phosphorreferenzleistung abgeleitet. Bei der Analyse der
Signalintensitéten fiel allerdings auf, dass diese nicht wie theoretisch zu erwarten
auf Null zuriickfallen, auch wenn das Vierfache der Referenzleistung genutzt wird.
Die Abweichung lasst sich mit folgendem Umstand erkldren: um ein Ausloschen
des Signals zu beobachten, muss die gesamte Probe im Einzugsgebiet der Spule
derart angeregt werden, dass ein Flipwinkel von 180° erreicht wird. Mit solch einer
Anregung existiert keine signalgebende Quermagnetisierung. Da fiir die Bestim-
mung der Referenzleistung eine ausgedehnte Probe verwendet wurde, ist aufgrund
der charakteristischen Ortsabhidngigkeit des Spulenmagnetfeldes keine homogene
Anregung im Probenvolumen zu beobachten. Dieser Effekt verhindert eine kom-
plette Signalunterdriickung.

Um den Einfluss der Ausleseparameter auf das Rauschen zu untersuchen, wurden
Bandbreite und Auflosung der Signalabtastung variiert. Die Bandbreite und Auflo-
sung sind verkniipft mit dem Abtastintervall und der zeitlichen Lénge des Abtast-
fensters. Der Einfluss der Bandbreite auf das Rauschen war relativ gering. Eine wie
in der Literatur beschriebene Zunahme konnte nicht gefunden werden [BACK21].
Allerdings war das Rauschen klar abhéngig von der Linge des Abtastzeitfensters.
Die Untersuchung der Impulsparameter wie Impulsldnge, Form und Bandbreite
wurde nur theoretisch angeschnitten. Eine experimentelle Untersuchung des Ein-
flusses auf die Signalqualitét sollte in weiterfilhrenden Arbeiten ndher analysiert
werden.

Weiterhin wurden in der Arbeit die Methoden zur Festlegung der Shim-Parameter
eingehend getestet. Aufgrund der individuellen Unterschiede ist dies reproduzier-
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bar an Kleintieren nur sehr schwierig zu leisten. Somit haben sich die durchgefiihr-
ten Untersuchungen auf statische homogene Probensystem beschrinkt. Um den
Einfluss von Materialgrenzen auf das Homogenisierungsverhalten systematischer
zu untersuchen und optimierte Vorgehensweisen abzuleiten, konnte dies zukiinftig
ausgebaut werden. In den bisherigen Analysen wurden erfolgreich zwei Ansétze
getestet: Das Finden optimaler Shim-Koeffizienten durch iterative Variation der
Shim-Koeffizienten und Bewertung der resultierenden Linienbreite sowie das Map-
shim-Verfahren, bei dem die Koeffizienten fiir ein optimales Korrekturfeld anhand
des ausgemessenen Magnetfeldes berechnet werden.

Mit beiden Ansétzen konnten Linienbreiten kleiner als 10 Hz erreicht werden. Eine
weitere Reduktion konnte durch eine Verkleinerung des Messvoxels erzielt werden.
Letzteres ist allerdings mit einem reduzierten Messsignal verkniipft. Dem Bj-Kar-
ten basierenden Verfahren (Mapshim-Methode) muss immer eine auf Iteration der
Koeftizienten basierende Optimierung folgen. Unter dem Aspekt, dass einfach um-
zusetzende, robuste und messzeitschonende Verfahren zu bevorzugen sind, ist das
iterative Verfahren zur Koeffizientenbestimmung dem Mapshim-Verfahren vorzu-
ziehen. Dieses kann auch mit einer Triggerung auf Atem- und Herzbewegungen
verwendet werden. In einer weitergehenden Untersuchung konnte allerdings ge-
zeigt werden, dass bei stark dezentraler Positionierung der Probe Iterationsverfah-
ren dazu tendieren, in lokale Minima zu konvergieren. Nur durch Anderung der
Reihenfolge der zu variierenden Entwicklungskoeffizienten im Iterationsprozess
konnte eine Homogenisierung erzielt werden.

Nach Diskussion der allgemeinen Sequenzparameter wurden konkrete Sequenzen
hinsichtlich der Sensitivitdt untersucht. Ziel war es jene Sequenzen herauszufiltern,
die ein groBtmogliches Signal erwarten lassen. Dabei konnte eine klare Abstufung
hinsichtlich der Sensitivitdt verschiedener Methoden gefunden werden. Als nach-
teilig haben sich die Echo-Sequenzen PRESS und STEAM ergeben. Im direkten
Vergleich dieser beiden Sequenzen hat sich gezeigt, dass STEAM mit klaren Sig-
naleinbufBen gegeniiber PRESS verbunden ist.

Mit groBerer Signalintensitit verbunden sind die Sequenzen, die den freien indu-
zierten Zerfall detektieren. Dies entspricht den dokumentierten Erfahrungen aus der
Literatur, in der fiir die 31P-Spektroskopie von der Bevorzugung der ISIS-Sequenz
berichtet wird.[BACK17] Fraglich bleibt an dieser Stelle, ob dies auch fiir Anwen-
dungen gilt, bei denen Volumina gemessen werden sollen, die einen grof3eren Ab-
stand zur Oberflichenspule haben. Ordidge et al. haben gezeigt, dass die Intensitét
des ISIS-Signals stark von den Anregewinkeln der Inversionsimpulse ab-
hiangt.[ORDI86] Aufgrund der Tiefencharakteristik von Oberflaichenspulen kann
dies mit zunehmendem Schichtabstand zur Oberfldchenspule zu grofen Signalein-
buBlen fithren. Somit muss genauer untersucht werden, ob die mit zunehmender Pro-
bentiefe einhergehenden Signalverluste bei ISIS-Sequenzen, verglichen mit der rei-
nen Einzelimpulsspektroskopie, zu grol werden, um mit ISIS in vertretbaren Mess-
zeiten Spektren aufzunehmen.
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Neben der Sensitivitdt wurde die raumliche Selektivitdt von ISIS und FID mit OVS
untersucht. Hier gibt es bei oberflichennahen Volumina deutliche Vorteile auf Sei-
ten der ISIS-Sequenz. Trotz Verwenden von OVS sind bei der Einzelimpulsspekt-
roskopie deutlich sichtbar parasitire Signalanteile vorhanden. Der Grund liegt wo-
moglich auch hier in der Abstrahlcharakteristik der Oberflachenspule begriindet,
die keine homogene Anregung groBerer Volumina ermodglicht. Fiir eine vollstidn-
dige Signalunterdriickung sind aber Flipwinkel von 90° n6tig. Werden diese nicht
erreicht, kdnnen aus unerwiinschten Volumina Signalbeitrage stammen. Solche pa-
rasitdren Signale waren bei der Verwendung von ISIS nicht zu beobachten.

Die Arbeit schlieit mit der Anwendung von Einzelimpulsmessungen mit OVS so-
wie ISIS am Mausoberschenkel und einem Ausblick zur Messung von Spektren am
Mausherzen. Mit beiden Methoden konnten 31P-Spektren des Oberschenkelmus-
kels in einer angemessenen Messzeit detektiert werden. Es zeigte sich, dass vergli-
chen mit den Resonanzen der ISIS-Spektren, die Resonanzen der FID-Spektren
zwar intensiver aber auch deutlich breiter sind. Dies ldsst sich damit erkldren, dass
die FID-Spektren Signalanteile beinhalten, die von Regionen auflerhalb der
Zielanatomie stammen, in denen das Magnetfeld entsprechend inhomogener ist. Fiir
in-vivo Messungen an der Beinmuskulatur ist deshalb die ISIS-Sequenz mit den
besseren Selektivitdtseigenschaften zu bevorzugen.

Bei einer ersten Anwendung am Herzen zeigten ISIS-Spektren jedoch sehr geringe
Signalstirken. Das Verwenden von FID mit OVS, wie es von Deschodt-Arsac et al.
verwendet wird,[ DESC16] fiihrt zu deutlich intensiveren Resonanzen. Allerdings
ist zu befiirchten, dass es dhnlich der Messungen an der Beinmuskulatur zu einer
hohen Beimengung von Signalanteilen aus dem umgebenden Gewebe kommt. Um
dies zu quantifizieren, sind zusatzliche Untersuchungen erforderlich.

Zum Schluss sollen noch stichpunktartig weitere Ankniipfungspunkte aufgezihlt
werden, die die bisherigen Erkenntnisse ergidnzen kdnnen:

e Der Einfluss der Impulsform und Impulslénge ist bisher nicht experimen-
tell untersucht worden. Um insbesondere den Einfluss der Impulsform auf
die rdumliche Selektivitit zu untersuchen, sollte ein Phantom mit unmittel-
bar aneinandergrenzenden unterschiedlichen Geweben genutzt werden.

e Die Wahl der Anzahl von Wiederholungen und der Repetitionszeit basiert
auf einer theoretischen Uberlegung, die im Anhang gezeigt ist. Eine expe-
rimentelle Uberpriifung fehlt bisher und kann durch einfache Parameterva-
riation und Auswertung des SNR erfolgen.

e Bisher wurde die unzureichende Signalunterdriickung der OVS mit der
Tiefenabhangigkeit der Anregefelder begriindet. Dieses sollte durch Pro-
ben mit unterschiedlichen Abstidnden zur Spule verifiziert werden.
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Anhang

1 Zusatzinformationen zur Ortscharakteristik

In Kap. 3.1 ist bereits ausfiihrlich auf die Ortsabhéngigkeit des Spulenmagnetfeldes
eingegangen worden. Die dort gezeigten Abbildungen zeigen die Intensititsverhélt-
nisse in logarithmischer Darstellung. An dieser Stelle sollen die Messdaten zur Un-
tersuchung der Ortsabhéngigkeit noch einmal auf einer linearen Skala préasentiert
werden, da so einige Unterschiede deutlicher zu sehen sind. Abb. 20 zeigt hierzu
die identischen Daten der Abb. 8. Mit unterschiedlichen Anregeintensitéten wurden
mit einem Gradientenecho mit Protonendichtekontrast die sagittalen Schnitte eines
ausgedehnten Wasserphantoms gemessen. In dieser Darstellung zeigt sich die er-
hohte Sensitivitit in groBerer Probentiefe. Wahrend bei niedrigen Anregewinkel die
Signalintensitét bereits bei kleinem Abstand zur Spulenoberfliche beginnt abzu-
nehmen, wird bei wachsender Anregungsleistung erst ein ausgedehntes Plateau ge-
bildet. Deutlicher als in der logarithmischen Darstellung wird zudem, dass die Sig-
nalintensitét dicht an der Spulenoberfldche ab einem gewissen Anregungsgrad auch
wieder abnimmt. Dies ist auf Anregewinkel zuriickzufiihren, die grofer als 90° sind
und so mit einer abnehmenden Quermagnetisierung verbunden sind.

Gemail den Gleichungen 3.1 und 3.2 lisst sich der einstellbare Flipwinkel bei Ver-
wendung einer kreisformigen Leiterschleife in Abhédngigkeit von der Stromstérke 1,
der Impulslidnge t und dem Radius R der Schleife betrachten. Daraus ldsst sich ab-
leiten, welche Flipwinkel in dem Abstand x/R entlang der Spulenachse realisiert
werden. Zum besseren Verstindnis zeigen Abb. 21 und Abb. 22 hierzu theoretische
Kurven.

In Abb. 21 (a) sind fiir unterschiedliche Anregeparameter It/R die Flipwinkel in
Abhingigkeit von der Probentiefe dargestellt. Mit zunehmender Spulentiefe nimmt
die Magnetfeldstarke ab. Daher wird bei Verwenden einer Spulenleistung, mit der
unmittelbar an der Spulenoberfldche ein Flipwinkel von 90° realisiert werden kann,
in groBerer Probentiefe ein kleiner werdender Flipwinkel erreicht.

In Abb. 21 (b) ist in Abhédngigkeit vom Probenabstand x /R aufgetragen, welcher
Parameter /t/R notwendig ist, um die Flipwinkel zu realisieren, die zu einem Sig-
nalmaximum fiihren. Dies ist fiir die ungeradzahligen Vielfachen (2n + 1) von 90°
der Fall. In einer erweiterten Abbildung (Abb. 22) ist der Sinus der Flipwinkel ge-
zeigt. In dieser Darstellung sind nicht nur die Flipwinkelrealisierungen dargestellt,
die zu lokalen Maxima fiihren, sondern auch alle Signalstdrken zwischen diesen
Maxima sind ableitbar. Aus diesen Abbildungen wird deutlich, dass bei starken An-
regefeldern bzw. Feldern die lange wirken kdnnen, Streifenmuster in Abbildungen
zu erwarten sind. Dies kommt daher, dass mehrere Anregewinkel durchlaufen wer-
den, die fiir ein lokales Signalmaximum verantwortlich sind. Zwischen diesen Ma-
xima gibt es immer wieder punktuelle Realisierungen von Anregewinkeln, die ein
Signalminimum bewirken. Fiir den realen Bildeindruck ist darauf hinzuweisen, dass
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Abb. 20: Protonen-Messsignal einer homogenen Probe bei unterschiedlicher An-
regeleistung: (a)-(d) zeigen sagittale Schnitte etwa mittig zur Spule mit angegebe-
nen Flipwinkel. (e)-(h) zeigen Intensitétsprofile, deren Lage durch die Pfeile in den
Schnitten angedeutet ist. Die Kurven in (g) und (e) zeigen eindeutig den Signalein-
bruch an der Spulenoberfldache bei hoher Anregeleistung.
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in dieser Betrachtung nur der Anregeprozess diskutiert wurde. Die Bildintensitét ist
allerdings neben der punktuell realisierten Quermagnetisierung auch von dem orts-
abhingigen Verhalten des Spulenmagnetfeldes im Detektionsprozess abhingig.
Daraus ergibt sich mit zunehmendem Abstand ein schwicher werdender Kontrast
der Intensitdtsmaxima und —minima.

450 —————7—T—T—+—+7—+—— .

[ (a) —n=1 ]

360 [ /R =nml(2yyy) :::i N _
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Abb. 21: (a) Realisierte Flipwinkel in Abhdngigkeit von der Entfernung zur Spu-
lenoberflache fiir verschiedene charakteristische Anregungen I/t/R mit y/2m =
17,2515 MHz/T (b) Benoétigte Anregung It/R zur Realisierung ausgewéhlter
Flipwinkel in Abhangigkeit von der Entfernung zur Spulenoberfliche.

e sin (o)

0,4

0,1
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Abb. 22: Erzeugte Anregungsverteilung der Quermagnetisierung gemaf3 Gl. 3.2.
Sowohl in blauen wie in roten Bereichen sind Quermagnetisierungen realisiert, die
maximal zum Signal beitragen konnen. Dazwischen treten Signalminima auf
(weiB).
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2  Zusatzinformationen zur Shim-Koeffizien-
tenbestimmung

Erginzend zu den Abbildungen in Kap. 3.4 sind in den folgenden Abbildungen die
Feldverteilungen gezeigt, die dort diskutiert, aber aus Griinden der Ubersichtlich-
keit nicht gezeigt worden sind. Abb. 23 zeigt erginzend zu Abb. 11 die Feldvertei-
lung nach Verwenden des kleineren zylindrischen Shim-Volumens von 9 mm
Durchmesser und 10 mm Hohe. Die Lage der Shim-Volumina sind in den Abbil-
dungen angedeutet. Die Feldverteilung weicht nur wenig von der Feldverteilung ab,
die unter Verwendung des grofleren Shim-Volumens gemessen wurde.

In den Abb. 24 und Abb. 25 sind die Feldverteilungen nach Shim-Koeffizientenbe-
stimmung bei Verwendung lokalisierter Spektroskopie gezeigt. Im Vergleich zu
Abb. 12 sind in Abb. 24 die Feldverteilungen fiir die kombinierte Anwendung von
verschiedenen Methoden zu Shim-Koeffizientenbestimmung gezeigt. Dabei wur-
den Feldverteilungen gemessen fiir den Fall, dass nach Anwenden der Mapshim-
Methode eine iterative Bestimmung der Koeffizienten folgte und umgekehrt, nach
dem iterativen Verfahren die Mapshim-Methode angewandt wurde. Der Unter-
schied zu den nicht kombinierten Methoden liegt darin, dass bei Anwendung des

s A | [teav A )] [Mapshim A )] [Mapshim A (g
50

40®

308

=

Abb. 23: Feldverteilungen nach Anwendung verschiedener Methoden zur Shim-
Koeffizientenbestimmung fiir die nichtlokalisierte Einzelimpulsspektroskopie mit
Messung des FIDs. (a), (¢) ohne Shimming. (b), (f) nach iterativer globaler Koeffi-
zientenbestimmung, (c), (g) Berechnung der Koeffizienten aus der B,-Karte unter
Verwenden eines zylindrischen Shim-Volumens von 9 mm Durchmesser und
20 mm Lénge (blau), (d), (h) analog mit Verwendung eines Shim-Volumens von
9 mm Durchmesser und 10 mm Lange (orange).
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Abb. 24: Axiale und sagittale Feldverteilungen nach Anwenden verschiedener
Methoden zur Shim-Koeffizientenbestimmung fiir die lokalisierte Spektroskopie in
einem zentralen Voxel (a), (d) ohne Shimming. (b), (e) nach iterativer lokaler Ko-
effizientenbestimmung, (c), (f) analoges Vorgehen mit kleinerem Voxel. (g), (j) Be-
rechnung aus der By-Karte, (h), (k) analog mit anschlieBender iterativer Optimie-
rung, (i), (1) Berechnung der Koeffizienten aus der By-Karte nach vorheriger itera-
tiver Optimierung.
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Abb. 25: Axiales und sagittales Feld nach Anwenden verschiedener Methoden zur
Shim-Koeffizientenbestimmung fiir die lokalisierte Spektroskopie in einem dezent-
ralen Voxel (a), () ohne Shimming. (b), (f) nach iterat. lokalisierter Koeffizienten-
bestimmung, (¢), (g) Berechnung aus der By-Karte, (d), (h) analog mit anschlieBBen-
der iterat. Optimierung, (i), (1) Berechnung der Koeffizienten aus der B,-Karte nach
iterat. Optimierung. (j), (m) nach iterat. lokalisierter Bestimmung mit Beginn der z-
Komponente und (k), (n) analog mit Beginn der x-Komp. mit kleinerem Voxel.
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ersten Schrittes die Startwerte fiir den zweiten Schritt festgelegt werden. So kann
ein besseres Endergebnis nach Anwendung beider Schritte vermutet werden.

In Abb. 25 sind erginzend zu den Verteilungen aus Abb. 13 die fehlenden Daten
fiir die kombinierten Methoden der Shim-Koeffizientenbestimmung bei Verwen-
den eines dezentralen Messvoxels dargestellt. Zusétzlich ist die Feldverteilung fiir
die Verwendung eines kleinen Voxels gezeigt. Hier wurden die Shim-Koeffizienten
mit iterativer Optimierung anhand der Linienbreite bestimmt und mit Variation der
x-Komponente begonnen. Wie bereits in Kap. 3.4 beschrieben, musste die Reihen-
folge in der iterativen Variation der Shim-Koeffizienten verdndert werden, um ein
zufriedenstellendes Ergebnis zu erhalten. StandardmiBig wird in der Routine mit
der x-Komponente begonnen. Das Ergebnis zeigte allerdings, dass dies zu keiner
sinnvollen Feldverteilung fiihrte.
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3 Optimierung von Tr

Die Signalstirke bei vorgegebener Relaxationszeit T; héngt von der Repetitions-
zeit Ty ab:

S x (1 — exp (— ;—}:)) (A3.1)

Das SNR steigt mit dem Signal linear an. Gleichzeitig hdngt das SNR von der An-
zahl der Messungen N = Tyess/Tr ab und steigt mit der Wurzel der Wiederholun-
gen. Damit ergibt sich fiir das SNR:

(A3.2)

Es stellt sich nun die Frage, wie fiir eine feste Messzeit Tyess und eine vom Pro-
bensystem vorgegebene Relaxationszeit T; die Parameter Ty und die Anzahl der
Wiederholungen zu wéhlen sind, um das SNR moglichst zu maximieren. Dies ent-
spricht der Suche nach dem Extrempunkt von Gl. A3.2. In Abb. 26 (a) ist das Ver-
halten des SNR in Abhéingigkeit von der Repetitionszeit T und der Messzeit Tyjess
gezeigt. Sowohl Tyess als auch Ty sind dabei in Einheiten der Relaxationszeit Ty
dargestellt. Fiir eine fixe Messzeit ergibt sich immer eine Abhingigkeit von der
Repetitionszeit T wie sie in Abb. 26 (b) gezeigt ist. Das Maximum dieser Kurve
lasst sich aus GI. A3.2 ableiten:

(A3.3)

T
TR,opt =-ThW_, (— _) - ?1 ~ 1.25643 T, .

W_; ist hier der zweite Ast der Lambertsche W-Funktion, die Umkehrfunktion von

f(x) = xe*. (A3.4)
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Abb. 26: (a) SNR in Abhdngigkeit von der Messzeit Ty.ss und der Repetitions-
zeit Tr. (b) Fiir eine feste Messzeit Tyess €rgibt sich ein charakteristischer Verlauf.
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Damit erhélt man folgende Regel: Ty sollte 1,25-mal der T;-Zeit gewéhlt werden.
Ansonsten sollte, anstelle einer weiteren Erhéhung von Ty, die zur Verfligung ste-
hende Messzeit fliir Wiederholungen genutzt werden.
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4 Anatomische Bilder des Mausoberschenkels

sagittal

coronar

Abb. 27: Gleichskalierte anatomische Bilder des Oberschenkels einer Maus auf-
genommen mit einer T,-RARE-Sequenz mit Turbofaktor 8. Die anatomischen Bil-
der wurden zur Definition des Messvoxels bzw. zur Lokalisierung der Sittigungs-
schichten verwendet.

In Kap. 5.1 sind die 31P-Spektren von der Untersuchung am Quadriceps femoris
des Mausoberschenkels gezeigt. Die dort gezeigten anatomischen Bilder dienen der
Visualisierung des Messvolumens. Demzufolge ist ein Grofteil der Anatomie ab-
gedeckt, um die Definition der Séttigungsschichten anzudeuten. In Abb. 27 sind die
identischen Schnitte ohne Séttigerschichten gezeigt und so ist die Anatomie besser
sichtbar.
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Angaben zu den in-vivo Messungen

Alle Tétigkeiten, die den Umgang mit den Versuchstieren erforderten, wurden von
Mitarbeitern der Core Facility Multimodale Kleintierbildgebung vorgenommen.
Dies beinhaltete die Vorbereitung, Uberwachung, Narkose und Nachsorge der
Tiere. Die in-vivo MRT-Messungen wurden im Rahmen der Ausbildungsanzeige
(LALLF M-V/TSD/7221.3-2-039/14) durchgefiihrt. Die Rolle von Hr. Liitgens be-
schrinkte sich hierbei auf die Erstellung von Vorschlédgen fiir eine Sequenzreihen-
folge und Messparametern.
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