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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) zahlt zu den wichtigsten nicht-invasiven
medizinischen Verfahren in der bildgebenden Diagnostik. Sie hat die Besonderheit
eines hohen Weichgewebekontrastes. Neben der in der Klinik hauptsachlich
verwendeten Wasserstoffkern (*H) MRT, kommt es durch die stete Weiterentwicklung
von Hardware und Software, sowie der Verwendung hoherer Magnetfeldstarken
(2 7.0 Tesla (T)), zu einem immer gréReren Interesse an der X-Kern MRT. Bei der X-
Kern MRT handelt es sich um alle fur die MRT verwendbaren Atomkerne;
ausgenommen Wasserstoff. Hierzu zahlt unter anderem die Natrium (**Na) MRT. Durch
die geringere Konzentration der Natriumatome im Vergleich zu Wasserstoffatomen im
Organismus und ihrer unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften stellt die 2°Na

Bildgebung eine Herausforderung dar.

Das kardiorenale Syndrom (KRS) beschreibt die Interaktion zwischen Fehlfunktionen
des Herzens und der Nieren und deren gegenseitiger Beeinflussung. Fur ein besseres
Verstandnis von KRS und einer mdglichst frihzeitigen Diagnose und daraus
resultierenden Therapieansatzen kann die 2°Na MRT einen wertvollen Beitrag leisten.
Natriumionen weisen eine essentielle Rolle in der Homdostase und bei der
Signalweiterleitung in Nerven- und Muskelzellen auf. Eine Anderung in der
Natriumkonzentration im jeweiligen Organ konnte ein frihzeitiges Indiz fir eine

angehende Fehlfunktion sein.

Das Ziel dieser Arbeit war die Konstruktion, Implementierung, Validierung und
Anwendung von speziell fur die kardiorenale %°Na MR Bildgebung ausgelegten
hochfrequenten (HF) Sende- und Empfangsspulen fir die translationale Forschung
einschliel3lich praklinischer und klinischer Studien. Hierbei wurde besonderes Merkmal
auf die Homogenitat des Anregungsprofils gelegt, um eine Quantifizierung der
Natriumkonzentration zu ermdoglichen.

Die praklinische Spule wurde fur den Gebrauch bei einer Magnetfeldstarke von 9.4 T
optimiert und gehort zu der Klasse der Volumenspulen. Sie erzielt eine Homogenitat mit

einer Abweichung von 2% Uber den zu untersuchenden Bereich. Die Tauglichkeit fr in
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vivo 2Na MR wurde in Kleinnagern demonstriert. Es konnte deutlich der
unterschiedliche Natriumgehalt in beiden Organen dargestellt werden.

Fir die klinische Anwendung bei einer Magnetfeldstarke von 7.0 T wurde ein
Oberflachenspulendesign entwickelt. Mit diesem Design konnten in Kklinisch nutzbarer
Untersuchungszeit Natriumbilder der Niere und des Herzes mit einer ausreichende
Eindringtiefe und Homogenitat in unter 19 min und einer Auflésung von (5x5x5) mm?3
erzielt werden. Die in vivo 22Na MR Bilder zeigen die wesentlichen Strukturen von Herz

und Niere auf.

Zusammenfassend bildet diese Arbeit einen wichtigen Baustein fUr die translationale
Forschung fur ein besseres Verstandnis, Diagnose und Therapie des kardiorenalen
Syndroms mittels 2Na MRT. Die mit der entwickelten Hardware erzielten Ergebnisse
zeigen einen neuen Einblick in die Physiologie des Herzens und der Niere in Bezug auf

der Natriumverteilung.
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Magnetic resonance imaging (MRI) is one of the most important non-invasive
techniques for medical imaging diagnostics, providing an excellent soft tissue contrast.
In addition to proton (*H) MRI, which is the mainstay of clinical imaging applications,
there is an increased interest in X-nuclei MRI, due to the progressing development of
hardware and software, as well as the use of higher magnetic field strengths
(2 7.0 Tesla (T)). X-nuclei MRI refers to all nuclei that can be used for MRI that are not
hydrogen. This includes sodium (**Na) MRI. The lower abundance of sodium in the

body compared to protons and its physical properties makes 2Na MRI challenging.

Cardiorenal syndrome (CRS) defines the interaction between heart and kidney
disorders whereby the dysfunction of one organ induces a dysfunction of the other
organ. The broad role of sodium in renal and cardiac physiology suggests a wide range
of questions for further in vivo cardiorenal investigations that could be addressed by
2Na MRI. Recognizing this opportunity 2°Na MRI holds the potential to advance the
understanding and early detection of CRS and subsequent therapy. Sodium ions play a
major role in the homeostasis and are necessary for signal transduction in nerve and
muscle cells. Changes in the sodium concentration in one of these organs might be

early evidence of an ongoing dysfunction.

The goal of this work was the construction, implementation, evaluation and application
of transmit/receive radiofrequency (RF) coils specifically designed for cardiorenal 2Na
MRI for translational research including preclinical and clinical studies. The focus was
on the homogeneity of the excitation profile to facilitate and ensure quantification of the
tissue sodium concentration.

The preclinical RF coil was tailored for the application at a magnetic field strength of
9.4 T. To meet this goal a volume RF coil was developed. This configuration achieved a
signal uniformity of 2% within the area of interest. Its feasibility for in vivo 2°Na MRI of
the heart and kidney was demonstrated in small rodents and clearly showed the
different sodium distribution in both organs.

For the clinical application a magnetic field strength of 7.0 T was used. For this purpose,

a multi-channel surface RF coil design was developed. This configuration enables a

\Y,
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sufficient penetration depth and homogeneity for sodium MRI of the heart and kidney
and supported the acquisition of sodium images with a spatial resolution of (5x5x5) mm?3
in clinically acceptable scans time of 19 minutes. The in vivo 2Na MR images clearly

showed the main compartments of the heart and kidney.

In summary, this work provides a technical foundation for translational research for a
better understanding, diagnosis and therapy of cardiorenal syndrome. The results
obtained with the developed hardware provide new insight into the physiology of the

heart and kidney in relation to sodium distribution.

Vi
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1. EinfUhrung

In Deutschland sind etwa 2 Millionen Menschen an einer Herzinsuffizienz erkrankt, 40-
60% dieser Patienten leiden zusétzlich an einer Nierensuffizienz (Grossekettler et al.,
2013).

Das kardiorenale Syndrom (KRS) beschreibt den Zusammenhang zwischen Herz- und
Nierenerkrankungen. Hierbei kommt es zu einer wechselseitigen Funktions-
einschrdnkung hervorgerufen durch eine Fehlfunktion des jeweils anderen Organs
(Ronco et al.,, 2008a). Man unterscheidet zwischen dem kardiorenalen und dem
renokardialen Einfluss. Die kardiorenale Beeinflussung erfolgt durch eine verminderte
Leistung des Herzens, die zu einem minimierten Blutfluss in der Niere und dadurch zu
einer verminderten glomerularen Filtration und Sauerstoffversorgung fihrt. Ist hingegen
die Funktionsweise der Niere bei der renokardialen Beeinflussung eingeschrankt,
kommt es zu einer erhdhten Herzbelastung durch einen héheren Blutdurchsatz im
Herzen, um die nicht ausreichende Funktion der Niere zu kompensieren (Ronco et al.,
2008b).

Die Vorbeugung gegen und die Therapie von kardiorenal und renokardial induzierten
Fehlfunktionen profitieren von einer frihzeitigen Diagnose durch die Detektion von

Anderungen in der Natriumkonzentration in beiden Organen.
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Induziert eine Storung
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Abbildung 1: lllustrative Darstellung des kardiorenalen Syndroms

Natriumionen (Na*) spielen in der Physiologie eine zentrale Rolle und sind ein
vielversprechender Parameter, um Pathologien zu ermitteln (Sweadner and Goldin,
1980). Fur das rhythmische und koordinierte Kontrahieren des Herzmuskels ist das
Erregungsbildungs- und Erregungsweiterleitungssystem entscheidend. Dieses wird
Uber ein elektrisches Potential zwischen dem Zellinneren und dem ZellauReren
gewabhrleistet. Das elektrische Potential beruht auf einer unterschiedlichen Verteilung an
positiven und negativen geladenen lonen im intra- und extrazellularen Raum.
Natriumionen diffundieren aufgrund des Konzentrationsausgleiches und der
Permeabilitdt der Zellmembran stetig in das Zellinnere (Leckstréme) und wirden so
einen Potentialausgleich hervorrufen. Die in der Zellmembran lokalisierte Natrium-
Kalium-Pumpe transportiert Uber einen aktiven Transportmechanismus Natriumionen in
den extrazellularen Raum und tragt mal3geblich zum Aufrechterhalten des
Ruhepotentials bei. Die Erregungsweiterleitung wird Uber das Aktionspotential
gesteuert. Dabei kommt es durch ein Offnen der spannungsabhangigen Natriumkanéale
zu einem ploétzlichen Einstromen von Natriumionen in den intrazellularen Raum und
daraus resultierend zu einer Depolarisation. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer

Repolarisation und Hyperpolarisation und somit zu einer Ruckkehr in das
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Ruhepotential. Bei der optimalen Versorgung der Organe mit Sauerstoff durch das Herz
ist die Pumpkraft und Geschwindigkeit von Bedeutung, welche durch einen
physiologischen Erregungsablauf gesteuert wird. Kann dies nicht gewahrleistet werden
hat das einen Einfluss auf die Funktion anderer Organe, besonders auf aktive
Transportprozesse, die den Sauerstoff bendtigen.

Eine wesentliche Aufgabe der Nieren ist die Filtrierung und Ausscheidung von toxischen
Substanzen durch den Urin. Die Konzentration des Urins im Sammelrohr erfolgt durch
einen Natriumgradienten innerhalb der Niere, welcher von der Nierenrinde zum
Nierenmark ansteigt. Dieser Konzentrationsgradient wird durch die Henle-Schleife
erzeugt, der sich durch aktive Transportmechanismen, unterschiedliche Permeabilitat
und Diffusion verschiedener Molekile aufbaut (Jamison and Maffly, 1976). Die Niere
hat durch einen hormonellen Regelkreis Einfluss auf das Herzkreislaufsystem und kann
damit die Herzleistung und Herzbelastung beeinflussen (Lote, 1994). Eine dauerhaft
hohe Belastung flihrt zu einer verminderten Leistungsfahigkeit des Herzens und
dadurch zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion. Um dieser, sich
gegenseitig verstarkenden Fehlfunktionen im kardiorenalen Syndrom vorzubeugen und
zu therapieren, ist die nicht-invasive Messung der Natriumkonzentration im Herzen

sowie in den Nieren ein wertvoller Indikator.

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist ein nicht-invasives Bildgebungsverfahren,
welches ohne ionisierende Strahlung Schnittbilder eines Untersuchungsobjektes
darstellen kann. Sie hat, gegentber anderen bildgebenden Verfahren in der Medizin
(z.B. Rontgen) die Besonderheit eines exzellenten Weichgewebekontrasts und einer
hohen raumlichen und zeitlichen Auflésung und bietet sich daher fur die Herz- und
Nierenbildgebung ohne Verwendung zuséatzlicher Kontrastmittel an. Im Gegensatz zu
der im klinischen Alltag verwendeten Wasserstoffkern bzw. Protonen (*H) MRT, gibt die
Natrium (2®Na) MRT Auskunft tiber die Natriumkonzentration im Gewebe.

Die Nutzung eines anderen Atoms bei der MRT bringt wesentliche Unterschiede mit
sich. Das gyromagnetische Verhéltnis y leitet sich ab aus dem Quotienten des
magnetischen Momentes und des Gesamtdrehimpulses eines Teilchens und variiert fur
unterschiedliche Atomkerne. Fur Natrium betragt das gyromagnetische Verhaltnis
11.3 MHz/T und ist etwa vier Mal kleiner als das von Wasserstoff mit 42.6 MHz/T. Mit
dem gyromagnetischen Verhaltnis und der statischen Magnetfeldstarke (Bo) lasst sich
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die Frequenz der Prézessionsbewegung, die so genannte Larmorfrequenz (f;)
bestimmen (f, = y/2m|By)).

Durch diese physikalischen Eigenschaften von Natrium und der im Vergleich zu
Wasserstoff geringeren Konzentration von Natrium im Gewebe (5000-mal weniger)
stellt die 2Na MRT eine Herausforderung dar (Ladd et al., 2018). Der Unterschied in
der Larmorfrequenz von Natrium erfordert eine entsprechend fur die Frequenz
ausgelegte Hardware fur die Hochfrequenz (HF) Sende- und Empfangsspulen. Die
Magnetfeldstarke hat nicht nur einen Einfluss auf die Larmorfrequenz sondern auch auf
die Signalintensitat. Mit héherem Bo liegt eine starkere Magnetisierung vor, was zu
hoherer Signalintensitat fihrt (Hoult and Richards, 2011). Dieser Gewinn kann in eine
verbesserte rdumliche Auflosung, in eine Verkirzung der Messzeit oder in eine
Erh6hung des Bildkontrastes investiert werden.

Die hochste verfugbare Magnetfeldstarke in der klinischen Routine fur die Herz- und
Nierenbildgebung liegt bei 3.0 Tesla (T). Durch die geringe Konzentration von Natrium
im Organismus ist der Gewinn an Signal bei ultrahohen Magnetfeldstarken (=7.0 T)
von grol3er Bedeutung. Das Signal zu Rausch Verhaltnis (engl. signal-to-noise ratio,
SNR) verbessert sich um einen Faktor von etwa 3 von 3.0 T zu 7.0 T (Pohmann et al.,
2016) wund ermdoglicht so erste Natriumbilder in klinischen relevanten
Untersuchungszeiten.

Die Machbarkeit der Natriumbildgebung fir unterschiedliche Koérperregionen, wie
beispielsweise Kopf, Auge, Abdomen wurde in der Literatur gezeigt (Wenz et al., 2018,
Qian et al.,, 2012, Platt et al., 2018). In préklinischen Studien und an gesunden
Probanden konnte der Natriumgradient in der Niere mittels MRT dargestellt werden
(Haneder et al., 2014, Haneder et al., 2013, Haneder et al., 2011, Maril et al., 2004,
Maril et al., 2005, Maril et al., 2006). Bei Humanstudien beschrankt sich bisher der
Einsatz der entwickelten Spulen bei 7.0 T auf jeweils ein Zielorgan, welches die
Untersuchung und daraus resultierendes besseres Verstandnis des KRS nicht optimal

unterstitzt und gewahrleistet.

Das Ziel der Arbeit war die Hardwareentwicklung und deren Anwendung flr die
kardiorenale Natriumbildgebung mittels MRT mit dem Fokus auf die translationale
Forschung. Die Translationsforschung spielt eine bedeutende Rolle um eine Briicke

zwischen praklinischen und klinischen Studien zu gewahrleisten und das Studieren von

4
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Krankheiten und ihrer Pravention sowie Therapie zu ermdglichen. Dabei wird das
gewonnene Wissen aus der Grundlagenforschung mit der medizinischen Anwendung
verknupft, um Rulckschlisse aus der préklinischen Forschung auf klinische
Anwendungen zu ziehen.

Diese Arbeit beschreibt die Entwicklung, Validierung und Implementierung von HF
Sende- und Empfangsspulen in der praklinischen Forschung bei 9.4 T sowie in der
Humanforschung bei 7.0 T mit dem Fokus auf ein besseres physiometabolisches
Verstandnis des KRS. Es konnte fur beide Anwendungsbereiche in vivo eine gute
zeitliche und rdumliche Auflésung erreicht werden und im gesunden Probanden sowie
im Kleintier die Verteilung von Natrium in den Nieren und im Herzen dargestellt werden.
Mit dem speziell fur den préklinischen Bereich gewahlten Spulendesign konnte eine
durchgehende Homogenitat des Anregungsfeldes erzielt werden.

Fir den klinischen Bereich wurde aufgrund von Limitierungen, die dort die Ultrahochfeld
MR mit sich bringt, ein anderes Spulendesign als im praklinischen Bereich gewéahlt. Mit
dem gewahlten Spulendesign konnte ein angemessenes homogenes Anregungsfeld
und eine geeignete Eindringtiefe erzielt werden. Die Verwendung von 2°Na MRT und
der Zugewinn an Informationen Uber die Natriumkonzentration im Gewebe wird

mafdgeblich zu einem besseren Verstandnis des KRS und deren Interaktion beitragen.



Methodik

2. Methodik

2.1. Magnetresonanztomographie

Die Grundlage der MRT ist das Phdnomen der Kernspinresonanz (engl. NMR nuclear
magnetic resonace). Die Kerne vieler chemischer Elemente (z.B. Wasserstoff, Natrium,
Fluor, Phosphor) besitzen einen Eigendrehimpuls (Spin) und damit einhergehendes
magnetisches Moment. Das Anlegen eines aul3eren statischen Magnetfeldes (Bo) fuhrt
zu einer Ausrichtung der magnetischen Momente parallel zum Magnetfeld und so zu
einer makroskopischen Magnetisierung, welche die Grundvoraussetzung fir die MRT
darstellt (Haacke et al., 1999).

In klinischen 1.5 T und 3.0 T MR Geréaten ist Bo parallel zur Rohre (z-Achse) orientiert.
Um magnetische Momente zu manipulieren und ein detektierbares Signal zu induzieren
wird mittels externer Sendespulen ein zu Bo orthogonales hochfrequentes
magnetisches Feld (B1) mit einer fur das zu untersuchende Atom charakteristischen
Frequenz (Larmorfrequenz) appliziert. Dies hat zur Folge, dass die Magnetisierung aus
ihrer Gleichgewichtsausrichtung kippt und in die xy-Ebene ubergeht. Dort rotiert die
Magnetisierung mit der Larmorfrequenz um die z-Achse.

Nach der Anregung der magnetischen Momente mit dem Bi1 Feld kehrt das System in
den Ausgangszustand zurick. Dieser Prozess kann in zwei Anteile aufgeteilt werden.
Einmal die Abnahme der Amplitude der Oszillation in der xy-Ebene (transversale
Relaxation, T2), sowie die Ruckkehr zur z-Achse (longitudinale Relaxation, Ti). Die
Relaxationszeiten T1 und T2 sind unabhangig voneinander, jedoch stark von ihrer
Umgebung abhangig (z.B. Gewebetyp, Physiologie, Pathologie). Wahrend der
Ruckkehr in den Gleichgewichtszustand wird ein Hochfrequenzsignal in den
Empfangsspulen induziert und detektiert. Um hoch aufgeléste Schnittbilder zu
berechnen, missen wahrend einer Messung ausreichend Daten akquiriert werden
indem das System mit aufeinanderfolgenden unterschiedlich langen und starken HF
Pulsen immer wieder angeregt werden. Eine Messung besteht dabei aus definierten
Pulssequenzen. Dabei gibt es zwei wesentlich Parameter: die Echozeit (TE), welche
zwischen der Anregung und Detektion verstreicht und die Repetitionszeit (TR), welche
zwischen zwei Anregungenspulsen vergeht. Durch Variation von TE und TR kdénnen
unterschiedliche Kontraste erzeugt werden. Die Lange und Starke des HF Pulses hat

dabei einen Einfluss auf den Auslenkwinkel der Magnetisierung.
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Eine weitere Komponente, die in den Pulssequenzen definiert ist, ist das Schalten von
zusatzlichen Magnetfeldern entlang aller drei Ortskoordinaten durch spezielle
Gradientenspulen, welche das Bo linear verandern. Dies ermdoglicht eine rdumliche
Differenzierung des MR Signales und das Berechnen von Schnittbildern in jeder
Orientierung.

Neben den Wasserstoffkernen kénnen auch andere Atomkerne fur die MR Bildgebung
genutzt werden. Der Fokus dieser Arbeit liegt dabei auf der Natriumbildgebung. Als
weiteren Unterschied zu der im Vergleich zu Wasserstoff geringeren Konzentration und
niedrigeren Larmorfrequenz weist der Natriumkern einen Kernspin von 3/2 auf
(Wasserstoff: Spin 1/2). Dies fuhrt zu einer veranderten Dynamik mit stark verktrztem
T2 und somit zu einem schnellen Signalabfall. Um gentigend Signal bei der 2°Na MRT

zu detektieren sind daher Pulssequenzen mit kurzen TE notwendig.

Zum Senden und Empfangen werden Hochfrequenzspulen verwendet, die als
elektromagnetischer Schwingkreis aufgebaut sind, welcher in seiner einfachsten Form
aus einem Kondensator (C) und einer Induktivitat (L) besteht. Eine ideale Kombination
aus L und C bildet einen verlustfreien Schwingkreis mit spezifischer Resonanzfrequenz
1/(2*1\(LC)). Der elektrische Widerstand (R) eines realen, verlustbehafteten Aufbaus
fuhrt zum Abklingen der Energie der Schwingung.

HF Spulen in der MRT missen die Resonanzbedingung erfiillen um das Senden und
Empfangen des magnetischen Feldes effizient zu erreichen. Die Larmorfrequenz und
die Resonanzfrequenz der Spulen missen Ubereinstimmen, um die Spins aus dem
Ausgangszustand zu lenken und das emittierte Signal empfangen zu kénnen.

Eine Erh6hung der statischen Magnetfeldstarke fihrt zu einer starkeren
makroskopischen Magnetisierung und zu einem verbesserten SNR. Die proportionale
Abhangigkeit der Larmorfrequenz bei steigendem Bo fuhrt zu einer linearen Erh6hung
der Frequenz und folglich einer Verkirzung der Wellenlange. Hat ein Objekt eine
ahnliche Abmessung wie die Wellenlange, kann es zu ortsabhangigen Interferenzen
kommen, die im MR Bild als nichtphysiologische Kontrastvariationen (z.B. Signallécher)
zu sehen sind. Aufgrund der elektromagnetischen und geometrischen Gegebenheiten
kénnen in Studien am Menschen bei einer Magnetfeldstéarke von 7.0 T (fo=300 MHz flr

Protonen) bereits Signalausldschungen auftreten, da die durchschnittliche Wellenlange



Methodik

im Korper bei 15cm liegt. Diese stellen eine grol3e Herausforderung bei der
Spulenentwicklung dar. Durch das Verwenden von mehreren Spulenelementen erhdht
sich der Freiheitsgrad fir eine Optimierung des Bi1 Feldes und die Effektivitat. In der
Anwendung in Kleintieren tritt dieses Problem auch bei hoheren Feldstarken als 7.0 T
nicht auf, da die Kérpermal3e deutlich kleiner sind als die Wellenlange.

Ein weiterer Faktor, der in der klinischen Anwendung berlcksichtig werden muss, ist
der sicherheitsrelevante Effekt der potentiellen Erwarmung von Gewebe beim
Einstrahlen von elektromagnetischen HF Feldern, der sich Uber die spezifischen
Absorption Rate (SAR) ermitteln und kontrollieren lasst.

Bei der Entwicklung von HF Spulen fur die MR Bildgebung muss daher auf vielfaltige
Faktoren geachtet werden und diese speziell optimiert werden, um die Spule fir ihre
Anwendung bestmdglich abzustimmen. Die Spule muss dabei auf das
Untersuchungsobjekt und das zu verwendete MR Gerat angepasst sein, sowie speziell

fur die Larmorfrequenz, Anregungsprofil und SAR optimiert sein.

2.2.Elektromagnetische Feldsimulationen

Bei der Spulenentwicklung werden heutzutage im ersten Schritt numerische
elektromagnetische Feldsimulationen durchgefiihrt, die unter anderem fur die
Berechnung der SAR Werte, B1 Felder und der Verluste genutzt werden. Hierzu wird
das Spulendesign, die Randbedingungen, die Resonanzfrequenz sowie die
Materialeigenschaften definiert.

Die Beladung der Spule hat durch ihre charakteristische Leitfahigkeit (¢) und Dichte (p)
einen Einfluss auf die Funktionalitat der Spule und erzeugt einen zusatzlichen
Widerstand. Mit Hilfe entsprechender Bauelemente, haufig ein justierbarer Kondensator
(tuning Kondensator), wird die Spule auf die gewlnschte Frequenz abgestimmt. Fur
eine moglichst verlustfreie Signalweiterleitung zwischen Spule und der MR Hardware
(z.B. Verstarker) missen die Impedanzen, der elektrische Widerstand beider Systeme
auf einander angepasst sein (matching). Die im MR Bereich ublich verwendete
Hardware ist auf eine Wellenimpedanz von 50 Q ausgelegt. Um die Spulenimpedanz
auf 50 Q zu transformieren kdnnen unterschiedliche matching Schaltkreisen verwendet

werden (Mispelter et al., 2006).
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Nach Erhalten der Ergebnisse der Simulationen wird die Spule entsprechend der
Frequenz abgestimmt und auf die 50Q angepasst. Wahrend des
Optimierungsprozesses werden Modifizierungen inkrementell durchgefuhrt und die
Ergebnisse (z.B. Bi Felder, Verluste, SAR) mit den jeweils vorigen Simulationen
verglichen.

Um moglichst genaue und realistische Aussagen zu bekommen, werden die
Simulationen mit biologischen Voxelmodellen der Untersuchungsobjekte durchgeftihrt,
welche die komplexe Struktur menschlicher und tierischer Anatomie wirklichkeitsgetreu
nachbilden. Diese Voxelmodelle besitzen alle Gewebe- und Struktureigenschaften mit
ihren entsprechenden biologischen und physikalischen Eigenschaften, Virtual Family
(Christ et al., 2010).

Mit den Ergebnissen der Simulationen, die die Informationen uUber die effektive
elektrische Feldstarke (E), der Leitfahigkeit () und der Dichte (p) enthalten, lasst sich
die SAR berechnen:

(sar = 1"";'2).

Durch die Einstrahlung von elektromagnetischen HF Feldern kann es zu einer
Erwarmung des Korpers kommen. Um eine Belastung des Patienten wahrend einer
Untersuchung gering zu halten, wurden Begrenzungen fir die SAR von Kdrperregionen
festgelegt (Sicherheitsstandards (IEEE/IEC Standard 62704-1) (2013). SAR ist die im
Korper pro Masse und Zeit dissipierte Energie und wird in W/kg angegeben. Es wird
unterschieden zwischen dem Ganzkorper SAR Wert und lokaler SAR, welche tber eine
Gewebemasse von 10g gemittelt ist (SAR10g). ES besteht ein Zusammenhang zwischen
SAR und Bo, bei der die Energieabsorption fur das gleiche erzeugte B1* Feld mit der
Magnetfeldstarke steigt. Dies fuhrt zu einer deutlichen Limitation der UHF MRT.

2.3.Evaluierung an der Messbank

Ein Netzwerkanalysator ermdglicht die Evaluierung der elektrischen Eigenschaften
einzelner realer Spulenelemente. Die Funktionsweise der Spule im MRT Umfeld kann
durch eine  frequenzabhangige, guadratische Streuparametermatrix (S-

Parametermatrix) beurteilt werden:
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Die erste tiefgestellte Zahl gibt dabei den Ausgangsport an und die zweite Zahl den
Eingangsport. Ein Zweitor wird durch vier S-Parameter beschrieben (Si11, S12, S21, S22)
(Lo and Lee, 2013). Dabei geben die diagonalen Eintrage von S eine Auskunft wie gut
die einzelnen Elemente an die Wellenimpedanz des Systems angepasst sind (Si1, S22).
Die Nebendiagonalen enthalten Informationen Uber die jeweilige Kopplung der
Elemente untereinander (Si2, S21). Die S-Parameter werden Uberwiegend in
logarithmischer Skala angegeben, wobei -20 dB eine Ubertragung von 99% der
Leistung bedeutet (Pozar, 2011).

Bei Spulen liegen unterschiedliche Verlustmechanismen vor, welche jeweils durch
einen elektrischen Widerstand modelliert werden konnen, die im Empfangsfall ein
Rauschen erzeugen. Dieses kann durch Probandenrauschen und Spulenrauschen
hervorgerufen werden. Eine Aussage Uber diese Verlustmechanismen gibt die
Spulengite Q. Diese kann direkt an dem Netzwerkanalysator mit Hilfe der S-Parameter
bestimmt werden, wobei einmal die Spule mit einem Messobjekt (Phantom) beladen ist
und einmal ohne jegliche Beladung vermessen wird. Mit dem Verhaltnis dieser beiden
Werte kann eine Aussage getroffen werden, ob das Spulenrauschen oder
Probandenrauschen tberwiegt und eine Aussage uber die Qualitat der Spule gemacht
werden. Das Verhaltnis zwischen Spulengréf3e und Wellenlange hat auch einen
Einfluss, weshalb im humanen Bereich das Probandenrauschen Uberwiegt und im

praklinischen Bereich das Spulenrauschen eine grol3ere Bedeutung einnimmt.

2.4.Validierung am MR Geréat
Fur die Charakterisierung und Validierung der Spule wird die raumliche Information des

Anregungsprofils der Spule mit den Simulationsergebnissen verglichen. Die
Signalintensitat im MR Bild skaliert bei kleinen Anregungswinkeln linear mit dem
Anregungsprofil und hat somit auch einen Einfluss auf den Kontrast im Bild. Weiterhin
ist die Ubereinstimmung von Simulation und Realitat von groBer Bedeutung, da mit Hilfe
der Simulation die Grenzwerte fiur SAR berechnet und festgelegt werden und eine

Abweichung zwischen Simulation und Realitéat das Einhalten der Sicherheitsstandards
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beeinflusst. Fir die Messung von Bi* Karten gibt es mehrere Mdglichkeiten. Die fir
diese Arbeit verwendeten Methoden sind die Double Angle Method (DAM)
(Constantinides et al., 1997) und die Pre-Saturation Method (Klose, 1992).

Bei der DAM wird der Betragswert zweier Bilder verwendet, die mit zwei
unterschiedlichen Auslenkwinkel (a; und a, =2a;) aufgenommen werden, bei
Beibehaltung aller anderen Scanparameter. Der tatsachliche Drehwinkel «a ist definiert
durch:

L(x) sina,(x)f2(T1,TR) 5 a(x) = arccos L (x)
I(x)  sina;(x)f,(T;, TR) - 2-1;(x)

| ist der Betrag der Signalintensitat, T1 die transversale Relaxationszeit und TR die Zeit
zwischen zwei Anregungspulsen (Repetitionszeit). Die Methode erfordert vollstéandige
transversale Relaxation, so dass TR mindestens 5-mal Ti sein sollte. Mit der
Information des tatsachlichen Auslenkwinkels lasst sich mit der Referenzleistung die
Anregung in pT/NKW ausrechnen. Die Referenzleistung ist die Leistung die benétigt
wird um bei einem Blockpuls von einer 1 ms einen 90° bzw. 180° Auslenkungswinkel zu
erzeugen.

Die Pre-saturation based B:* Method verwendet kiirzere TR, was die Messzeit deutlich
minimiert. Ahnlich der DAM wird aus dem Verhéltnis zweier Betragsbilder der
tatsachliche Auslenkwinkel berechnet, wobei ein Sattigungspuls vor einer der zwei

Messungen appliziert wird.
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3. Ergebnisse

Sowohl fr praklinische als auch klinische Studien wurde jeweils gesondert eine Sende-
und Empfangsspule konzeptionell entwickelt, konstruiert, implementiert, evaluiert,
validiert und in Phantomexperimenten sowie in vivo angewandt. Die entwickelten HF
Spulen sind fur die kardiorenale Natriumbildgebung im Menschen und Kleintier
ausgelegt und ermoglichen Aussagen Uber den Natriumgehalt im jeweiligen Organ.
Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden in Magnetic Resonance in Medicine
(Wiley) 2019 und MAGMA (Springer) 2019 veréffentlicht (Boehmert et al., 2019a,
Boehmert et al., 2019b).

3.1.Praklinische Studie
Fur die praklinischen Studien war die Zielsetzung ein homogenes Anregungsprofil Uber

das Untersuchungsbereich von 40 mm zu erreichen. Dafur wurde als Spulendesign eine
spezielle Volumenspule (engl. Bezeichnung: Birdcage) gewahlt (Abbildung 2a).

Um eine hohe Homogenitat des Anregung- und des Signalempfangs zu erreichen,
wurde ein 16-beiniger Birdcage verwendet. Mit einem zusatzlichen Quadratur Hybrid
kann der Birdcage auf zwei Sendekanélen senden und empfangen und erzielt so eine
um zirka 41% (Faktor v2) héhere Effizienz (Glover et al., 1985). Der Quadratur Hybrid
teilt das Signal mit einer Phasendifferenz von 90° aber gleicher Amplitude auf zwei
Kanale auf und kombiniert entsprechend beim Empfangen. Die gewilnschte
Homogenitat mit einer Abweichung von 2% kann Uber dem gesamten Bildausschnitt
erreicht werden. Abbildung 2 zeigt die Spule und die Ergebnisse des gemessenen und

simulierten B1* Feldern, sowie deren Vergleich.
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Abbildung 2: (a) Foto der 2°Na Quadratur Birdcage HF Spule in der Rickansicht mit
den Steckern fur die Kabel und in der Seitenansicht. Vergleich des simulierten (b) mit
dem gemessenen (c) Bi* Feldes einer axialen Schicht durch ein Gewebe imitierendes
Messobjekt (Phantom), sowie die dazugehorige Differenzkarte (d) (modifiziert nach
(Boehmert et al., 2019b)).

Fur die Evaluierung und Quantifizierung der Spule wurden zwei Messobjekte
(Phantome) hergestellt und verwendet. Das eine bestehend aus einem Zylinder und
Roéhrchen (Abbildung 3a) mit unterschiedlichen Natriumkonzentration. Das andere
Phantom ist ohne =zusatzliche Rohrchen und beinhaltet nur eine definierte
Natriumkonzentration. Die unterschiedlichen Natriumkonzentrationen konnten mittels

MRT erfasst werden und die zu erwartende Linearitat der Signalintensitat als Funktion
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(r? = 0.99, Steigung: 0.06 (mM)~!) der Natriumkonzentration konnte belegt werden
(Abbildung 3b-c).
Wie bereits in den Bi* Karten zu sehen ist, ist auch in den 2Na MR Bilder das SNR

Uber das Phantom durchgehend homogen (Abbildung 3d-f).
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Abbildung 3: Evaluierung und Quantifizierung der praklinischen HF Spule. (a)

Darstellung des Messobjektes mit den Angaben der unterschiedlichen
Natriumkonzentrationen in den Rohrchen (Durchmesser: 4 mm). (b) Schichtbild des
dazugehorigen 22Na MR Bildes und (c) die grafische Darstellung der Linearitat von NaCl
Konzentration und SNR. (d, e) zeigen die 2Na MR Bilder einer axialen und koronalen
Schicht des homogenen Messphantoms. (f) stellt das SNR Profil entlang der in (d) und

(e) eingezeichneten Linien dar (modifiziert nach (Boehmert et al., 2019b)).
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3.2.Klinische Studie
Durch die Einschrdnkungen, die die Ultrahochfeld MR im klinischen Bereich mit sich

bringt, wurde ein anderes Spulendesign gegenuber der des praklinischen Bereichs
gewahlt. Hier hat das Oberflachendesign den Vorteil einer kdrpernahen Auflage der
Spule und daraus resultierenden Gewinnung an SNR.

Das Spulendesign fur die klinische Studie ist eine Oberflachenspule, welche in eine
anterior und posterior vom Patienten positionierten Sektion aufgeteilt ist. Jeder Teil
umfasst zwei Kanale fir die 2°Na Bildgebung und zwei 'H Kanale zur Aufnahme
anatomischer Referenzbilder. Durch den oberen und unteren Teil ist es mdglich, die
Spule sehr koérpernah anzulegen. Abbildung 4 zeigt Fotos der Spule und die

dazugehdrigen Bi* Karten.

15



Ergebnisse
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Abbildung 4: Fotographien der Spule mit detaillierter Aufnahme der anterior (a) und
posterior Sektion (b), der Spule mit einem Messphantom (c) sowie mit einem
Oberkérpermodell (d). Vergleich des simulierten (e) mit dem gemessenen (f) B1* Feldes
einer axialen Schicht durch ein Gewebe imitierendes Messphantom, sowie die
dazugehdrige Differenzkarte (g) und Abweichung (h) fir Proton und Natrium (modifiziert
nach (Boehmert et al., 2019a)).
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Fur das praklinische sowie fur das klinische Setup wurden Machbarkeitsstudien an
gesunden Kleintieren und Probanden durchgefuhrt. Die Messzeit fur die Natrium
Untersuchung bei Probanden lag dabei unter 20 min. Die Natrium MRT Bilder sowie die
anatomischen Referenzbilder sind in Abbildung 5 und 6 dargestelit.

Abbildung 5 zeigt die Niere einer Ratte in axialer Schicht mit einem deutlichen Anstieg
an Natrium von der Nierenrinde zum Nierenmark. In der Kurzachsendarstellung des

Herzens sind der rechte und linke Ventrikel sowie das Myokard zu erkennen.
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Proton Natrium Overlay

Niere

Herz

120 min

Abbildung 5: In vivo 2Na MR Bild der Niere und des Herzens mit anatomischen
Referenzbild der Ratte. (a), (d) und (g) zeigen das anatomische 'H Referenzbild. (b), (e)
und (h) das dazugehorige 22Na Bild in originaler Auflosung und (c), (f) und (i-l) die
Uberlagerung (Overlays) von den *H und 23Na Niere- und Herzbildern (modifiziert nach
(Boehmert et al., 2019b)).
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In Abbildung 6 sind die Ergebnisse der Machbarkeitsstudien in gesunden Probanden
dargestellt. Auch hier kann in den ?Na MR Nierenbildern ein Natriumgradient von
Rinde zu Mark dargestellt werden. Im Vierkammerblick des Herzens ist deutlich das
Myokard und der linke und rechte Ventrikel zu erkennen.

Das starke Signal, welches oberhalb des Herzens gesehen werden kann, wird durch
den Brustkorb hervorgerufen, welches durch den Rippenknorpel ein starkes
Natriumsignal liefert. Auch die Bandscheiben, die in den Nierenbildern deutlich zu

erkennen sind, haben eine hohe Natriumkonzentration und daraus folgend ein hohes

MR Signal.
Proton Natrium Overlay
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Abbildung 6: In vivo 'H und ?®Na MR Bild der Nieren und des Herzens im gesunden
Probanden mit der dazugehorigen Uberlagerung beider Bilder (Overlay) (modifiziert

nach (Boehmert et al., 2019a)).
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt die Entwicklung, Validierung, Evaluierung und
Implementierung von HF Spulen fir die kardiorenale Natriumbildgebung mittels MRT.
Der Fokus liegt dabei auf dem translationalen Forschungsschwerpunkt zwischen
praklinischen und klinischen Studien.

Fur beide Anwendungen konnte eine geeignete zeitliche und raumliche Auflésung
erzielt werden. In den Nierenbildern der gesunden Versuchstiere und Probanden konnte
der charakteristische Anstieg der Natriumkonzentration von der Nierenrinde zum
Nierenmark mit einem Anstieg der Signalintensitat gezeigt werden. Da sich das Herz
durch seine Kontraktion und Relaxation in standiger Bewegung befindet, stellt die
Herzbildgebung eine besondere Herausforderung dar. Im Vergleich zum Menschen
konnen Ratten eine 5-fach hohere Herzfrequenz haben (Suckow et al., 2005). Die
Nutzung von hohen Magnetfeldstarken hat daher in beiden Bereichen eine grol3e

Bedeutung.

Die fur die préaklinischen und klinischen Studien entwickelten Spulen unterscheiden sich
in ihrem Design. Das liegt daran, dass sich die zu untersuchenden Subjekte
grundsatzlich unterscheiden (Ratte und Mensch) und es sich um zwei verschiedene MR
Gerate handelt (praklinisch und klinisch). Die physikalischen Eigenschaften von Natrium
in der MR Bildgebung und die geringe Konzentration stellt die 2Na MRT vor eine
Herausforderung und legt den Schwerpunkt auf das Erzielen eines hohen SNR.

Eine Oberflachenspule hat den Vorteil, dass sie kdrpernah aufgelegt wird, sich somit
nahe dem Zielgebiet befindet und ein hohes Signal detektieren kann. Der Nachteil ist
der Signalabfall mit zunehmendem Abstand zur Spule (Axel and Hayes, 1985). Eine
Volumenspule hat hingegen ein homogenes Anregungsfeld, ist aber in der
Signalintensitat der einer Oberflachenspule unterlegen (Hayes et al.,, 1985). Um bei
einer Volumenspule den gleichen Auslenkungswinkel wie mit einer Oberflachenspule zu
erreichen, wird im Allgemeinen mehr RF Energie benétigt. Dies sto3t haufig im
humanen Bereich an Sicherheits- oder Hardwarelimitierungen der MR Gerate. Um eine
ahnliche Effizienz einer Volumenspule wie einer Oberflachenspule zu erzielen, misste
die Spule sehr korpernahe konstruiert werden, was wiederum den Patientenkomfort

sehr einschrankt.
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Die Entscheidung fir das Birdcagedesign fur die préaklinische Anwendung beruht auf
dem Vorteil des homogenen Anregungsprofils und der daraus spateren vereinfachten
Quantifizierung der Natriumkonzentration. Ein weiterer Vorteil dieses Designs ist, dass
eine neue Positionierung der Spule waren eines Versuches nicht notig ist. Die Spule
wird von der Rickseite im MR Gerét installiert und das Tier wird von vorne mit der
Tierhalterung zur gewinschten Position gefahren. Um den Nachteil der geringeren
Signalintensitat bei Volumenspulen verglichen zu Oberflachenspulen zu kompensieren,
wurde der Durchmesser so klein wie moglich gewahlt. Dieses lasst sich im
praklinischen Bereich ohne weiteres umsetzen, da die Tiere wéahrend der MR
Untersuchung unter Narkose sind. Mit der praklinischen Spule wurde das erste °Na
MR Bild des Herzens einer Ratte bei einer Magnetfeldstarke von 9.4 T aufgenommen.

Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse wurden international publiziert
und tragen wesentlich zur translationalen Forschung bei und helfen dabei, die Briicke
zwischen préklinische und klinische Forschung zu schlagen (Boehmert et al., 2019a,
Boehmert et al., 2019b). Die entwickelte Hardware stellt die Technik bereit um mittels
nicht-invasiver MRT das kardiorenale Syndrom besser zu charakterisieren und zu
verstehen und somit potenziell die Entwicklung geeigneter Diagnosen und Therapien zu
unterstutzen. Die HF Spule fir den humanen Bereich ist dabei ein wichtiger Schritt auf
dem Weg zu Implementierung von Ultrahochfeld MR in der Klinik. Es konnte gezeigt
werden, dass in klinischer umsetzbarer Zeit 22Na MR Bilder der Nieren und des Herzes
aufgenommen werden konnen. Bei der praklinischen Spule konnte durch die Wabhl
eines moglichst kleinen Innendurchmessers ein guter Kompromiss aus Homogenitat
und Signalstarke erzielt werden, um so eine moglich fehlerfreie Quantifizierung der
Natriumkonzentration zu erlauben. Sowohl im praklinischen als auch klinischen Bereich
ermoglicht das MRT die Durchfiihrung von longitudinalen Studien. Dieses ist fur das
Verstandnis der Entstehung, des Verlaufes und der Interaktion der beiden Organe beim

kardiorenalen Syndrom von grol3er Bedeutung.
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