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NMR-Imaging von fluorhaltigen Substanzen

YFluor-Ventilations- und -Perfusionsdarstellungen
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Wir stellen hier zum ersten Mal eine Methode fiir NMR-Lungenventilations-
studien mit In-vivo- und In-vitro-Experimenten sowie Perfusionsstudien mit
Phantomexperimenten vor. Die Methode erméglichte die Abbildung der Vertei-
lung und des Gasaustausches innerhalb der Lungen. Die geschatzte raumliche
Auflésung hierbei ist besser als 1,5 cm. Aufnahmezeiten, Auflésung und Signal-
Rausch-Verhiltnis sind dhnlich denen der bekannten Radioisotopenmethoden.
Bei der Anwendung hoherer Feldstirken wird eine real-time-Untersuchung

moglich.

Einleitung

Gewisse Atomkerne besitzen magnetische Eigenschaften. Zu
ihnen zdhlen Wasserstoff ('H), Phosphor (*'P), Natrium (**Na)
und Fluor ("’F). Keines dieser Isotope ist radioaktiv.

Wenn derartige Atomkerne in ein Magnetfeld gebracht wer-
den, kénnen sie Radiowellen einer spezifischen Frequenz
absorbieren. Die Absorptionsrate ist der Magnetfeldstirke
proportional. Der Ubergang aus dem hohen Energiezustand,
der durch die Aufnahmen von Radiowellen erlangt worden ist,
in den niedrigen Ausgangszustand wird von einer Energieab-
gabe in Form von Radiowellen begleitet. Die genaue Frequenz
und die Zerfallsrate werden von der értlichen Umgebung um
den Atomkern und der Magnetfeldstirke bestimmt. Aus die-
sem Grunde kann eine Analyse der wiederausgestrahlten
Radiowellen chemische und physikalische Informationen iiber
den Atomkern offenlegen (1, 2).

Da die Magnetfeldstirke zu einem grofien Ausmafl die Fre-
quenz der wiederausgestrahlten Radiowellen bestimmt, kon-
nen die Atomkerne riumlich zugeordnet werden, wenn die
untersuchte Probe in einem Magnetfeld plaziert wird, dessen
Feldstirke sich zum Beispiel linear tiber dem zu untersuchen-
den Objekt verdndert. Die Atomkerne einer derartigen Probe
strahlen Radiowellen tber ein Frequenzspektrum aus, dessen
Grofle vom Abfall des Gradientenfeldes abhangt (3).

Das Frequenzspektrum eines solchen Experimentes kann als
Schatten des zu untersuchenden Objektes auf den Magnetfeld-
gradienten betrachtet werden. Durch Aufnahme der von der
Probe ausgestrahlten Antwort unter einer grofien Anzahl
unterschiedlicher Magnetfeldgradienten konnen Informatio-
nen zur Berechnung eines Verteilungsplanes der Atomkerne
innerhalb der Probe gesammelt werden. Diese Untersuchungs-
methode (Zeugmatographie, NMR-Tomographie) wurde in-
zwischen bis zu einem Niveau entwickelt, auf dem zwei- oder
dreidimensionale Bilder mit hoher Auflésung und hohem Kon-
trast erhalten werden kénnen (4, 5).

Der Atomkern, der in praxi zur Zeit fir derartige Untersu-
chungen verwendet wird, ist das Proton.

Von besonderem Interesse fiir NMR-Experimente ist allerdings
auch Fluor, das in dieser Form zu 100 % vorkommt. Seine
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NMR imaging of fluorine-containin

ging 4
substances. *Fluor ventilation and
perfusion studies

Physiologically inert perfluorinated
gases may be used for lung ventila-
tion imaging by Nuclear Magnetic
Resonance (NMR). Because the nuc-
lear concentration in the gas is lower
than in cissue, signals from large gas
volumes must be integrated to pro-
duce an acceptable image quality.
After a series of phantom studies,
preliminary dog studies have been
carried out, using breathable mix-
tures of CF, and O,. The resulting
images have been compared with Xe
ventilation scans. Furthermore, per-
fluorinated solutions were imaged
using phantoms. The results are
described and the future potential of
the technique discussed.

relative Sensitivitdt liegt knapp unter der des Protons, es hat
ebenfalls ein Spin von 1/2, und sein gyromagnetisches Verhilt-
nis liegt nur 6 % von dem des Wasserstoffs entfernt (Tab. 1).
NMR-tomographische Untersuchungen von Gasen wurden bis
jetzt noch nicht durchgefiihrt. Im Gaszustand ist die Relaxa-
tion vom hohen Energieniveau auf das niedrige sehr schnell,
verglichen mit einer dhnlichen Relaxation im flissigen Zu-
stand. Obwohl die Dichte der Atomkerne im Gaszustand nied-
riger liegt, 1afSt sich daher ein ausreichendes Signal-Rausch-
Verhiltnis durch eine Erhéhung der Anzahl der Einzelaufnah-
men erreichen. Die Gesamtaufnahmezeit wird derjenigen ver-
gleichbar, die man sonst fir eine typische Studie des Atom-
kerns in Losung benétigt.

Fluor kommt im menschlichen Kérper nur in geringen Mengen
vor. Der Durchschnittsgehalt in den Zahnen und Knochen
betrigt etwa 0,02 %. Die Vorteile einer Fluorapplikation in
Gasform oder als Blutersatzmittel in Losung im menschlichen
Korper liegt daher fir das NMR-Experiment darin, daf§ kein
Hintergrundrauschen vorhanden ist, was zum Beispiel die Dar-
stellung von Protonen in der Gasphase in der wassergesittigten
Luft der Lungen verhindert.

Eine NMR-Darstellung von Fluorlésungen wurde 1977 in
Phantomexperimenten von Holland und Mitarb. vorgeschla-
gen (7).

Vorbereitende Experimente mit perfluorinierten Gasen im
Lungenphantom wurden 1981 von Heidelberger und Mitarb.,
Stony Brook, durchgefiihrt (6).

Tab. 1

Atomkern relative relative gyromagnetisches
Haufigkeit (%)  Sensitivitdt ~ Verhaltnis (MHz/T)

H 99,98 1 42,58

C 1,11 0,016 10,71

oF 100 0,83 40,05

®Na 100 0,093 11,26

3p 100 6,6x 1072 17,23

¥K 93,1 51x 10 1,99
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Abb. 1 Apparativer Aufbau 1.

Materialien und Methoden

Der fiir diese Studien benutzte Magnet war ein Vierspulen-Wider-
standsmagnetsystem mit einer Weite von 62 c¢m, hergestellt von Wal-
ker Magnets. Die Magnetfeldstirke betrug 0,0938 T (938 Gauf). Die
Protonenuntersuchungen wurden bei 4,00 MHz durchgefiihre, die
Fluoruntersuchungen bei 3,76 MHz. Dabei war die Gradientenstirke
100 Hz/cm fiir die Fluoruntersuchungen und 94 Hz/cm fiir die Proto-
nenuntersuchungen.

Jedes Fluorsignal wurde 128mal gemittelt, es wurden 90 unterschiedli-
che Gradientenrichtungen benutzt, was fiir die Fluorsummationsbilder
zu einer totalen Datensammelzeit von 25 min fithrte. Die Protonen-
summationsbilder wurden aus einer Serie von dreidimensionalen
NMR-zeugmatographischen Bildern der Thoraxregion errechnet, die
sofort im Anschluff an die Datenacquisition der Fluorsummationsbil-
der aufgenommen wurden. Die dreidimensionalen Bilder wurden auf
einer 65X65Xx65-Matrix aus 2025 Projektionen rekonstruiert, was zu
einer Pixelgrofie von 2-3 mm fihrte.

Weitere Angaben iiber das NMR-System, die Datenacquisitions- und
dreidimensionalen Rekonstruktionstechniken wurden an anderer
Stelle veréffentlicht (8, 9).

Die Rekonstruktion der Summationsbilder wurde mit einem Digital
Equipment Corporation PDP 11/44 Computer durchgefiihrt, wobei
ein  einschrittgefiltertes  Projektions-Rekonstruktions-Programm
benutzt wurde. Die dreidimensionale Bildrekonstruktion der Proto-
nenuntersuchung wurde mit Hilfe eines hybrid gefilterten Projektions-
Rekonstruktions-Programms durchgefiihrt.

Das Tetrafluoromethan (CF,; Linde Division, Union Carbide Corpora-
tion: '"*Halocarbon) wurde mit Sauerstoff in einem Volumenverhiltnis
von 80 zu 20 Teilen gemischt. Es wurde mit Hilfe eines Respirators
(Harvard Apparatus Company) in einen geschlossenen Kreislauf zirku-
liert. Wihrend eines Teils der Versuche wurde als Reservoir ein
Spirometer (Godart) benutzt, spiter ein 200-lI-Luftsack (Harvard
Apparatus Company).

Das gesamte System wurde vor Beginn der Einzelversuche mit der
CF,-0,-Mischung angefiillt, dann wurde fiir etwa 15 min diese Gas-
mischung und die iibrige Luft aus den Lungen in das Abgassystem
gepumpt. Anschliefend wurde das System geschlossen, um das CF,
zuriickzugewinnen, CO, ausgefiltert und im Falle der Benutzung des
Spirometers Sauerstoff zugeleitet, um die 80 zu 20 Volumenanteilemi-
schung beizubehalten (Abb. 1 u. 2).

Fir die Untersuchungsserie wurden 5 weibliche Beaglehunde mit
einem Durchschnittsgewicht von 6,5 kg benutzt. Um sie wihrend der
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Abb. 2 Apparativer Aufbau 2.

Untersuchung bewegungslos zu halten, wurden die Hunde mit 0,5 mg/
kg Pentobarbital anisthesiert. Es wurden keine akuten Nebenwirkun-
gen bei den Hunden beobachtet.

Fiir die Phantomuntersuchungen mit den Fluorlésungen wurde ein
Doppelkammerphantom verwendet (Abb. 9), die Instrumentierung des
NMR-Systems war dieselbe wie oben beschrieben.

Resultate

In Abb. 3 a—c werden die frontalen, sagittalen und transversa-
len zeugmatographischen Fluorsummationsbilder der Lungen
eines Hundes gezeigt. Abb. 4 stellt ein von posterior aufgenom-
menes dazugehdrendes Xenoninhalationsszintigramm dar.
Wihrend in den NMR-Bildern die Ventilation der rechten
Lunge unauffillig erscheint, zeigt sich im linken Obergeschof§
eine Minderventilation. Dies wird durch die Radioisotopenauf-
nahme als Referenzuntersuchung ebenfalls nachgewiesen. Kli-
nisch litt der Hund zum Zeitpunkt der Untersuchung unter
einer Pneumonie im oberen Anteil der linken Lunge.

Abb. 5 zeigt ein frontales Wasserstoffsummationsbild der Lun-
gen, in Abb. 6 wurden Fluor- und Wasserstoffbilder tiberein-
ander projiziert, wobei eine gute Ubereinstimmung zwischen
den anatomischen Strukturen, die in den Fluor- und Wasser-
stoffuntersuchungen erlangt wurden, nachgewiesen werden
konnte. Der Kontrast zwischen Fluorbild (tiefschwarz) und
Wasserstoffbild (grau) lafit sich auf einem zweifarbigen Dis-
play besser aufzeigen.

Abb. 7 zeigt ein Bild eines Doppelkammerphantoms; die bei-
den Halbkreise sind mit einer perfluorinierten Losung gefiille.
Das Fluorsignal wurde vom Wasserstoffsignal subtrahiert,
dadurch der Kontrast zwischen den beiden Kammern einerseits
und der Umgebung andererseits angehoben.

Diskussion

Es wird geschatzt, daff in den Vereinigten Staaten von Amerika
in jedem Jahr 600 000 neue Fille von Lungenembolie auftreten
und dafl etwa 75 % dieser Fille nicht diagnostiziert werden.
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Abb. 3a Fluorsummationsbild, frontal Abb. 3b Fluorsummationsbild, Abb. 3¢ Fluorsummationsbild,
(rechts = links). sagittal. transversal.

Abb. 4 Xenoninhalationsszintigramm,
posterior (rechts = rechts).

Abb. 5 Wasserstoffsummationsbild. Abb. 4 Abb. 5

Abb. 6 Uberprojektion des Fluor- und des
Wasserstoffbildes (Reproduktion einer
Farbaufnahme; dadurch Kontrastverlust
zwischen der Ventilationsdarstellung und der
Darstellung der Anatomie in der Wasserauf-
nahme).

Abb. 7 Subtraktionsdarstellung zur
Kontrasterhéhung: Das Signal einer fluor-
haltigen Losung wurde vom Signal des um-
gebenden Wassers abgezogen. Abb. 6 Abb. 7
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Abb. 8 Prinzipdarstellung der NMR-Kontrasterhdhung bei Verwen-
dung verschiedener Atomkerne mit magnetischen Eigenschatten.

Die Mortalitat einer unbehandelten Lungenembolie liegt etwa
bei 30 % (10). Eine bedeutende Hilfe fiir die Diagnose dieser
und anderer pulmonarer Erkrankungen war die Einfithrung
von ¥'J-markierten Makroaggregaten im Jahre 1964 (11) und
der spiteren Weiterentwicklung der nuklearmedizinischen
Techniken. Fiir die Ventilationsuntersuchungen haben sich
heute die '**Xe-Ventilationsuntersuchungen durchgesetzt,
deren Indikation neben der Lungenembolie obstruktive Lun-
generkrankungen, angeborene -erkrankungen, entziindliche
-erkrankungen und Bronchialobstruktionen sind.

Wir stellen hier eine Alternative zu dieser Untersuchungsmog-
lichkeit mit radioaktiven Isotopen vor; sie liegt in der Anwen-
dung der NMR-Zeugmatographie mit Fluor in gasférmigem
Zustand. Die prinzipielle Durchfiihrbarkeit dieser Methode
war mit Phantomuntersuchungen und In-vitro-Versuchen mit
exzidierten Kaninchenlungen in unserem Labor nachgewiesen
worden (6).

Die frontalen, sagittalen und transversalen Fluorsummations-
bilder in Abb. 1 stellen deutlich Begrenzungen und GréfSe der
Lungen dar. Als Summationsbilder lassen sich diese Abbildun-
gen mit den bekannten nuklearmedizinischen Darstellungen
vergleichen. Bilder in anderen Projektionen, z.B. LAO und
RAO, konnen ohne Schwierigkeiten hergestellt werden. Die
Aufnahme bzw. die Errechnung transversaler Schnitte in der
Nuklearmedizin ist schwierig, wenn nicht unméglich.

Die unter unseren experimentellen Bedingungen mégliche
rdumliche Aufldsung liegt ziemlich niedrig, ist jedoch, wie die
simultan angefertigten Xenonventilationsstudien erkennen las-
sen, den nuklearmedizinischen Bildern gut vergleichbar. Wenn
man von einer Spin-Spin-Relaxationszeit T, von 3 msec aus-
geht, betragt die Linienbreite etwa 53 Hz. Da wir eine Gradien-
tenstarke von 100 Hz/cm gewihlt hatten, liegt die geschitzte
Auflésung in der Groffenordnung von 0,5 bis 1,0 cm. In dieser
Berechnung wurden keine Berichtigungen fiir Diffusions- und
FluBphdnomene durchgefithrt, da die hierfiir notwendigen
Daten zur Zeit noch nicht vorliegen.

Die Zeit, die fiir die Aufnahme von 90 Projektionen benétigt
wird, kann drastisch gesenkt werden, sofern Softwarepro-
gramme fiir schnellere Datenaufnahme zur Verfligung stehen,
da die Spin-Gitterrelaxationszeit T, unter 10 msec liegt. Auf
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diese Weise konnen im Prinzip die Daten fiir eine Projektion in
weniger als einer Sekunde und der gesamte Datensatz inner-
halb von 1,5 min aufgenommen werden.

Dartiber hinaus wiirde die Anwendung hoherer Feldstirken die
Datensammelzeit noch einmal herabsetzen, da sich der Signal-
Rausch-Faktor mit der Erhohung der Feldstirke verbessert.
Eine Durchfiihrung der Experimente bei 0,5 T (5 kG) sollte zu
ciner mehr als zehnfachen Verbesserung im erreichbaren
Signal-Rausch-Verhiltnis fithren. Dies wiederum bedeutet, dafs
Bilder, die bei 0,1 T (1 kG) innerhalb von 1,5 Minuten erhalten
werden koénnen, bei 0,5T in etwa 1Sekunde hergestellt
werden.

Wir glauben aus diesen Grinden, daf real-time-Ventilations-
studien mit der hier beschriebenen Methode bei einer Feld-
stirke von 0,5 T und dariiber moéglich sein werden. Dasselbe
gilt auch fiir wahr-dreidimensionale Studien, fiir die die Daten
in etwa 1 Minute gesammelt werden kénnen.

Da sich die T,-Werte mit der Heraufsetzung der Feldstarke nur
wenig dndern, wird die Begrenzung der rdumlichen Auflosung
der oben diskutierten vergleichbar bleiben.

Weiterfuhrende Phantom- und In-vivo-Untersuchungen wer-
den zur Zeit durchgefiihrt. Theoretisch konnte eine Verbesse-
rung der rdumlichen Auflésung und dadurch des klinischen
Wertes der Ventilationsuntersuchungen vielleicht durch eine
Synchronisierung der Datensammlung mit der Atemfrequenz
erreicht werden; wir zweifeln jedoch an der Notwendigkeit
eines solchen Vorgehens, da die Hunde wihrend unserer Expe-
rimente und wahrscheinlich auch zukiinfrige Patienten nur
oberflachlich atmen werden, und da die relativ schlechte Auf-
I16sung durch die Synchronisierung in einem fir die diagnosti-
sche Auswertung kaum verwertbaren MafSe verbessert werden
durfte.

In Abb. 7 ist das Ergebnis eines Phantomversuches mit einer
perfluorinierten Losung dargestellt. Dabei konnte der Fluoran-
teil bis auf 500 mmol gesenkt werden. Der Kontrast zwischen
den beiden Halbkreisen und der Umgebung wurde durch Sub-
traktion der Fluor- von den Wasserstoffaufnahmen in zhnli-
cher Weise heraufgesetzt, wie es in den Ventilationsversuchen
beschrieben wurde. Abb. 8 zeigt das Prinzip dieser Technik.
Die Subtraktions- bzw. Additionstechniken werden neben den
Fluoruntersuchungen bei Phosphoruntersuchungen hoherer
Feldstirken Anwendung finden konnen, wo uber das Wasser-
stoffbild mit hohem Kontrast und raumlicher Aufldsung ein
Phosphorstoffwechselbild zur exakten Zuordnung pathologi-
scher Prozesse gelegt werden kann.

Eine weitere Untersuchung fluorhaltiger Losungen im Hinblick
auf Perfusions- und Flowmessungen wird momentan durchge-
fahre.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daf$ in der hier vorlie-
genden Untersuchung nachgewiesen werden konnte, dafl In-
vivo-NMR-Untersuchungen mit Fluor im gasférmigen Zu-
stand moglich sind.

Berechnungen zeigen, dafs real-time-Lungenventilationsstudien
bei Magnetfeldstirken um 0,5 T und dariber méglich sind,
dreidimensionale Studien werden bei denselben Feldstirken
etwa innerhalb einer Minute durchgefiihrt werden konnen.
Die erreichte rdaumliche Aufldsung kann mit derjenigen nu-
klearmedizinischer Ventilationsstudien verglichen werden. In
Losung konnen Fluorverbindungen in sehr niedriger Konzen-
tration noch dargestellt werden.

Digitale Subtraktions- und Additionsmethoden unterschiedli-
cher Atomkerne in der NMR-Tomographie bieten ein grofies
Potential zur Kontrastanhebung und damit Verbesserung der
diagnostischen Aussagemoglichkeiten.
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