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Zusammenfassung 

Die Überwachung von Therapien wie etwa bei Multipler Sklerose (MS) ist notwendig, um 

patientenorientierte Behandlungsansätze zu finden. Während Proton (1H) 

Magnetresonanztomographie (MRT) zur Unterstützung der Diagnose und zur Überwachung 

des Krankheitszustands verwendet wird, birgt Fluor-19 (19F) MRT das Potential einer nicht-

invasiven Methode, um fluorierte Medikamente im Körper zu detektieren und deren Verteilung 

zu messen. Unter Verwendung von 19F MRT Techniken wurden im Rahmen dieser Arbeit die 

Substanz spezifischen 19F MR Eigenschaften des MS Medikaments Teriflunomid, sowie 

anderer fluorierter Substanzen unter verschiedenen Umgebungsbedingungen wie variabler 

Temperatur, pH und chemischer Umgebung untersucht. In einem Tiermodell der Multiplen 

Sklerose konnte Teriflunomid schließlich mittels 19F MR Spektroskopie detektiert und die 

Signalmenge über den Krankheitsverlauf hinweg parallel zu diagnostischer 1H MRT verfolgt 

werden. Schließlich wurde die Verteilung des Medikaments in Gehirn, Liquor und Blutplasma 

mittels Massenspektrometrie bestimmt und mit der Signaldetektion aus 19F MR Spektroskopie 

verglichen. Dass die Signalmenge, die im Sinne entweder kürzerer Messzeiten oder besserer 

Auflösung mittels Compressed Sensing (CS) erhöht werden kann, konnte ebenfalls gezeigt 

werden. Die Forschungsarbeiten, die in dieser kumulativen Dissertation beschrieben werden, 

stellen Schritte hin zu einer Optimierung von 19F MR Methoden dar, die in einer klinischen 

Anwendung resultieren kann und so eine Bestimmung der Verteilung von Medikamenten und 

einem therapeutischen Monitoring dienen kann, um MS Therapien auf Patienten 

zuzuschneiden und die Therapiequalität zu verbessern. 
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Abstract 

Monitoring therapies for treating pathologies such as multiple sclerosis (MS) is necessary to 

find patient-oriented treatment approaches. While proton (1H) magnetic resonance imaging 

(MRI) is used to diagnose and monitor disease conditions such as MS, fluorine-19 (19F) MRI 

holds the potential of a non-invasive method to detect and quantify fluorinated drugs in the 

body and thereby study their distribution. Using 19F magnetic resonance (MR) techniques, this 

work investigated the specific 19F MR properties of the MS drug teriflunomide (TF), as well as 

other fluorinated compounds under varying environmental conditions such as temperature, pH, 

and chemical environment. Finally, TF was detected in an animal model of MS by 19F MR 

spectroscopy (MRS) and the amount of signal was followed over the course of the disease in 

parallel to anatomical 1H MRI. Finally, the distribution of the drug in brain, cerebrospinal fluid 

(CSF), and blood plasma was determined by mass spectrometry and compared with signal 

detection by 19F MRS. That the amount of signal that can be increased in terms of either shorter 

measurement times or better resolution using compressed sensing was also demonstrated. 

The research described in this cumulative dissertation represents steps towards an 

optimization of 19F MR methods that may result in a clinical application and thus a 

determination of drug distribution and therapeutic mounting to tailor MS therapies to patients 

and improve therapy quality. 
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1 Einleitung 

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entzündliche Erkrankung des Zentralnervensystems 

(ZNS). Der Krankheitsverlauf ist häufig schubförmig und kann schließlich in eine progrediente 

Phase übergehen. Dementsprechend variabel stellt sich die Symptomatik dar, mit einem 

breiten Spektrum neurologischer und motorischer Symptome [1].  

Proton (1H) Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine für die Differential-Diagnose und 

Überwachung der MS unerlässliche Methode, die in der Klinik standardmäßig durchgeführt 

wird. Es können chronische von aktiven Läsionen unter Verwendung von Kontrastmittel, um 

die Integrität der Blut-Hirn-Schranke zu untersuchen, unterschieden werden [2]. Ebenso wird 

MRT benutzt, um Entscheidungen zur Therapieplanung und Dosisfindung zu unterstützen und 

im Hinblick auf Disease Modifying Drugs (DMD) eine risikoarme therapeutische Wirkung von 

Medikamenten zu überwachen [3]. Allerdings können derartige MR gestützte Aussagen zur 

Medikamentenwirkung bislang und in der Regel nur an sekundären Endpunkten, wie der 

Anzahl der T2 Läsionen, oder dem Ausmaß an Gehirnatrophie festgemacht werden [4]. Erst 

kürzlich wurde eine Veränderung des Ventrikelvolumens über den Krankheitsverlauf als 

möglicher Biomarker von unserer Arbeitsgruppe beschrieben [5]. Im Hinblick auf die Therapie 

ermöglichen diese Endpunkte und Messmodalitäten keine Aussagen über die 

Wirkstoffverteilung im Körper und die Konzentrationen am Zielort und in verschiedenen 

Kompartimenten.  

Das Tiermodell der Experimentellen Autoimmunenzephalomyelitis (EAE) wird als Modell für 

die MS benutzt. Durch die konzertierte Immunisierung mit Autoantigenen sowie die Stimulation 

und Verstärkung immunmodulatorischer Prozesse können insbesondere bei SJL/J Mäusen 

schubförmige Verläufe modelliert, der Krankheitsprozess und die Beeinträchtigungen der 

Integrität der Blut-Hirn-Schranke mittels MRT abgebildet sowie der Einfluss von Therapien und 

deren Wirksamkeit untersucht werden [6]. 

Es steht eine große Anzahl verschiedener Therapien und Medikamente zur Behandlung der 

MS zur Verfügung [7]. Vorhersagen über den Therapieverlauf, Wirksamkeit und Verträglichkeit 

sowie die Prognose des Patienten können bislang nur begrenzt getroffen werden [8], mitunter 

weil die Verteilung und Menge klinisch nur durch die Bestimmung von Serum-, Urin- und selten 

Liquorkonzentrationen (CSF) erfolgt. Diese Konzentrationen spiegeln allerdings nicht die 

Konzentrationen von Wirkstoffen an Zielorten wie dem Gehirn bei MS oder lymphatischen 

Geweben wider.  

Während Positronenemissionstomographie (PET) und Einzelphotonen-

Emissionscomputertomographie (SPECT) mit dem Einsatz von radioaktiv markierten 

Medikamenten einhergehen und in klinischen Phase I Studien in einer begrenzten Anzahl an 
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gesunden Probanden durchgeführt werden, gibt es derzeit keine nicht-invasive, 

patientenfreundliche und in der Klinik standardmäßig angewandte Technik, um die Verteilung 

von Wirkstoffen im Körper zu untersuchen. 

Fluor-19 (19F) MRT wurde in der Vergangenheit bereits in biomedizinischen Anwendungen 

benutzt, wie etwa um Immuntherapien bei Krebserkrankungen zu verfolgen [9] oder 

entzündliche Prozesse mit fluorierten Nanopartikeln in vivo darzustellen [10]. Diese Methodik 

wurde in unserer Arbeitsgruppe bereits im EAE Mausmodell mit perfluorierten 19F 

Perfluorocrownether (PFCE) Nanopartikeln (NP) zur Darstellung von neuroinflammatorischen 

Prozessen und zu verschiedenen Zeitpunkten des Krankheitsverlaufs benutzt.  

Ebenso wurden in verschiedenen Studien bereits fluorierte Medikamente im Tierversuch [11] 

und der Humananwendung untersucht [12, 13]. 19F MR Techniken sind insofern gut geeignet 

für die Untersuchung biologischer und pharmakologischer Prozesse, als dass der 19F Nukleus 

eine 100 % Verfügbarkeit für MR Detektion sowie eine hohe gyromagnetische Ratio aufweist 

und hintergrundfreie Detektion ermöglicht, da 19F im MR detektierbaren Bereich im Körper 

nicht vorhanden ist [14].  

Da mehr als ein Drittel aller aktuell eingesetzten Medikamente in ihrer molekularen Struktur 

das Element 19F enthalten, kann dieser Nukleus mit 19F MR Techniken detektiert werden [14]. 

19F in Wirkstoffmolekülen erhöht deren Lipophilie und verbessert so die Durchlässigkeit an 

biologischen Membranen, und verlangsamt die Verstoffwechselung, da die Stabilität höher ist, 

im Vergleich zu Medikamenten ohne 19F [14]. 

Die Limitierung der Methode liegt vor allem im geringen Vorkommen von 19F, da die 

verabreichten Wirkstoffdosen geringgehalten werden und somit die totale Anzahl an 19F 

Atomen, die potenziell detektiert werden können, niedrig ist. Zudem ist die Sensitivität von MR 

Hardware und Detektionseffizienz von MR Sequenzen limitiert und bietet Potential für 

Optimierung. 

19F MR Techniken stellen somit eine nicht-invasive Methode dar, um parallel zu anatomischer 

MR Bildgebung die Verteilung von Medikamenten im Körper zu bestimmen und als 

theranostische Methode zur evidenzbasierten Therapieführung und auf Patienten 

zugeschnittenen Wirkstoff- und Dosisfindung sowie zur Anpassung bei sich ändernden 

Krankheitsbedingungen verwendet zu werden.  

In bisherigen Studien wurden Wirkstoffe entweder in hoher Dosis [11] verabreicht oder erst 

kurz vor der Messung gegeben [15], um eine maximal hohe Detektion zu erreichen. Allerdings 

bildet dies nicht die klinische Situation mit monatelanger Einnahme eines Medikaments ab, 

kann aber als erster Schritt hin zur klinischen Anwendung gesehen werden. Vorarbeiten 
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unserer Gruppe bei 7 T zeigten das Potential von 19F MR Techniken, hohe Mengen an 19F 

haltiger Salbe zu detektieren und mittels 19F MR Bildgebung abzubilden [13]. 

Mit Teriflunomid (TF) gibt es ein MS Medikament, welches mechanistisch das mitochondriale 

Enzym Dihydroorotatdehydrogenase (DHODH) hemmt und so zu einer Blockierung der 

Pyrimidinsynthese führt. Dies entzieht sich schnell teilenden Zellen wie inflammatorischen 

Zellen die biochemische Grundlage für Proliferation und DNA-Synthese [16]. TF enthält eine 

Trifluormethylgruppe (CF3), sodass dieses Medikament potenziell mit 19F MR Techniken 

während des Krankheitsverlaufs in vivo untersucht werden kann. 

Bislang konnte die Verteilung von TF im ZNS im EAE Tiermodell ex vivo bei Ratten durch PET 

[17] und im Mausmodell mittels MALDI Massenspektrometrie bestimmt werden [18]. Während 

diese Methoden nur präklinisch beziehungsweise ex vivo verwendet wurden, kann der Einsatz 

einer nicht-invasiven MR Methode zu einem besseren Verständnis der Verteilung und einer 

zielgerichteten Therapie beitragen. 

Obwohl die Sensitivität und das gyromagnetische Verhältnis von 19F mit denen von 1H 

vergleichbar sind, ist die Detektion von 19F aufgrund der geringeren Verfügbarkeit von 19F 

Atomen im Vergleich zu 1H Atomen limitiert. Aus diesem Grund sind die zu erwartenden Signal-

zu-Rausch (Signal-to-Noise Ratio, SNR) Werte geringer und die resultierenden 

Detektionslimits höher. Folglich ist eine genaue Kenntnis der substanzspezifischen 19F MR 

Eigenschaften und die Auswahl und Optimierung von MR Pulssequenzen nötig, um die 

Detektion geringer Mengen und Konzentrationen, deren Lokalisierung und potenziell deren 

Bildgebung zu ermöglichen und so Aussagen zur Wirkstoff-Verteilung und deren 

therapeutischen Relevanz treffen zu können. Von besonderem Interesse ist hierbei auch die 

Messung der Verteilung bei sich ändernden Krankheitsbedingungen und zu mehreren 

Zeitpunkten, was im Hinblick auf eine optimierte Therapie von Patienten und einer 

verbesserten Sicherheit von Therapien von klinischer Relevanz sein und zu besseren 

Behandlungserfolgen führen kann. 

Diese Herausforderungen wurden in unserer Gruppe bereits durch technologische 

Entwicklungen sowohl im Bereich von Hardware und Software adressiert. Durch den Einsatz 

von hochsensitiven kryogengekühlten Spulen [19], Breitbandfrequenzspulen [20], Messungen 

im Ultrahochfeld bei 21 T [21] , können Detektionslimits herabgesetzt werden und SNRs erhöht 

werden. 

Neben der Innovation im Bereich Hardware, hat die Herausforderung geringer 19F 

Verfügbarkeit die Entwicklung SNR effizienterer Pulssequenzen motiviert [22, 23], um die 

Detektion kleiner Features bei geringen 19F Konzentrationen zu ermöglichen. Digitale 

Signalverarbeitung, insbesondere CS ist eine Möglichkeit und wurde erstmal im 
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Zusammenhang mit 19F MR Techniken bei Chemical Shift Imaging und 19F MRI gezeigt [24]. 

Durch Unterabtastung (Undersampling) kann die Messzeit verringert werden. Diese Ersparnis 

kann folglich in eine höhere Anzahl an Mittlungen der Messung reinvestiert werden, sodass 

das Detektionslimit herabgesetzt wird, falls durch CS die fehlenden Datenpunkte ergänzt 

werden können. Dies würde eine Lokalisierung auch kleiner Merkmale geringer Konzentration 

an 19F erlauben. 

Die Zuverlässigkeit von CS insbesondere bei kleinen Features nahe am Detektionslimit ist 

nicht klar [25]. Vor allem bei quantitativen 19F MR Studien wie etwa bei Zelltherapien oder 

pharmakologischen Behandlungen ist die Performance von CS und der Erhalt der 

Datenintegrität unabdingbar und beide müssen auch für kleine SNR Bereiche untersucht 

werden.  

Die nicht-invasive Darstellung pharmakologischer Therapien sowie die Überwachung von 

Therapieverläufen wie etwa bei Multipler Sklerose stellen bislang nur unzureichend erfüllte 

Erfordernisse dar, um Arzneimitteltherapien individuell auf Patienten zuzuschneiden und so zu 

einem verbesserten Behandlungserfolg beizutragen. Der Einsatz von 19F MR Techniken stellt 

hier eine potenzielle Nutzbarkeit bei klinischen Studien dar sowie eine Übertragung auf 

klinische Fragestellungen. Um diese Ziele zu erreichen bedarf es einer Optimierung der 19F 

MR Methode aus unterschiedlichen Perspektiven und unter Einsatz verschiedener 

Technologien, um die Signaldetektion zu verbessern und auf diese Art ein Level zu erreichen 

welches es erlaubt, 19F MRT zur Detektion fluorierter Wirkstoffe klinisch zum Einsatz zu 

bringen.  

Das Ziel dieser Arbeit ist der Einsatz von 19F MR Techniken als theranostische Methode zur 

Detektion des MS Medikaments TF im Krankheitsverlauf der EAE als Modell für die MS.  

Hierfür ist zunächst eine Charakterisierung der molekülspezifischen 19F MR Eigenschaften und 

Umgebungseinflüssen wie Temperatur und pH nötig, um geeignete Pulssequenzen 

auszuwählen und deren Sequenzparameter mit Hinblick auf eine Maximierung der 

detektierbaren Signalmenge zu optimieren.  

Um die zu erwartenden Hürden geringer Signalmengen und niedriger Detektionslimits zu 

überwinden, müssen herkömmliche technologische Ansätze zu Gunsten einer höheren 

Sensitivität, deutlich geringeren Detektionslimits und höheren Auflösungen weiterentwickelt, 

getestet und mit der Sensitivität bisheriger Hardware verglichen werden. 

Die Entwicklung und der Einsatz der ultrasensitiven 19F kryogen gekühlte Oberflächenspule 

(CRP)[19], die bei dieser Arbeit zum Einsatz kam, legt den Grundpfeiler für eine Detektion 

auch geringer TF Mengen im Tiermodell als nächsten Schritt im Zuge dieser Arbeit.  
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Die nicht-invasive 19F MR Detektion von TF zu verschiedenen Zeitpunkten der Therapie und 

die Untersuchung des Krankheitsverlaufs stellt somit ein wichtiges Hauptziel dieser Arbeit dar, 

um Rückschlüsse auf Verteilung von TF und den therapeutischen Einfluss zu ermöglichen. 

Nichtsdestotrotz ist eine Kenntnis der tatsächlich vorhandenen TF Konzentrationen in den 

untersuchten Geweben durch Massenspektrometrie unabdingbar und stellt einen weiteren 

wichtigen Schritt in Richtung einer quantitativen nicht-invasiven Messmethode und zur 

Einschätzung der benötigten Sensitivität sowie zur Bestätigung der 19F MRS Ergebnisse dar.  

Über die MR spektroskopische Detektion von TF hinaus und mit dem Ziel einer künftigen 

Bildgebung von TF soll der Einsatz von CS untersucht werden. Bei erwartungsweise geringer 

19F MR Signalmenge in einem EAE Tiermodell kann CS zur weiteren Steigerung der 

Sensitivität und zur Herabsetzung des Detektionslimits aber gleichzeitig auch gerade bei 

geringen Signalmengen zur unbedingt notwendigen Verkürzung der Messzeit durch 

Unterabtastung beitragen. Zuerst soll hierbei die verbesserte und beschleunigte 19F MR 

Bildgebung von Neuroinflammation bei EAE mit 19F NPs durch CS untersucht werden und in 

einem nächsten Schritt diese Erkenntnisse potenziell auf die nicht-invasive Bildgebung von TF 

übertragen werden.   

Die Realisierung einer klinisch nutzbaren 19F MR Detektion von TF oder auch anderen 

fluorierten Medikamenten wird ein Zusammenspiel verschiedener technologischer 

Entwicklungen sein. Da höhere Magnetfeldstärken generell durch eine höhere Sensitivität 

charakterisiert sind, soll in einem letzten Schritt dieser Arbeit der Einfluss einer höheren 

Magnetfeldstärke von 21.1 T auf 19F MR Parameter fluorierter Substanzen, sowie die 19F MR 

Detektion untersucht werden und so einerseits die 19F MR Detektion in Abhängigkeit multipler 

Parameter besser verstanden werden sowie das Repertoire an Möglichkeiten, höhere 

Sensitivität zu erreichen komplettiert werden. 

Insgesamt soll mit dieser Arbeit der Einsatz von 19F MR Techniken als nicht-invasive 

theranostische Methode demonstriert werden. Durch die Optimierung hin zu einer sensitiven 

und potenziell klinisch sinnvoll nutzbaren Untersuchungsmethode können medikamentöse 

Therapien während des Krankheitsverlauf überwacht, besser an Patienten angepasst werden 

und somit zu einem besseren Behandlungserfolg beitragen. 
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Abbildung 1 Cover Theranostics Volume 11, number 6, 2021, mit schematischer Darstellung des Konzepts und 
Workflows der in vivo Detektion von Teriflunomid und der anschließenden ex vivo Quantifizierung mit 
Massenspektrometrie. 
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2 Methodik 

2.1 MR Hardware 

Alle MR Studien wurden an einem 9.4 T Kleintierscanner (Bruker, Ettlingen, Deutschland) 

durchgeführt. Zur Untersuchung des Einflusses der Magnetfeldstärke wurden Experimente an 

einem 21.1 T Scanner mit vertikaler Bohrung am National High Magnetic Field Laboratory 

(NHMFL) in Tallahassee, Florida, USA durchgeführt. Eine dual-tunable 19F/1H Maus-Kopf-

Volumenspule (Durchmesser 16 mm) wurde für die Untersuchung von Phantomen sowie die 

Untersuchung der Kopfregion in Mäusen eingesetzt [10]. Eine dual-tunable 19F/1H Körper-

Volumenspule (MRI Tools, Durchmesser 62 mm) wurde für die Untersuchung von Ratten 

benutzt [26]. Um die Sensitivität zu erhöhen, wurde eine 19F kryogen gekühlte 

Oberflächenspule benutzt (Cryoprobe, CRP; Bruker, Fällanden, Schweiz, Durchmesser 

20 mm) [19]. Bei Einsatz der CRP wurde die Referenzspannung, welche den Flipwinkel 

determiniert, vor in vivo Messungen mit Phantomen und mit kurzen in vivo Messungen 

kalibriert, um - abhängig von Beladung und Positionierung der Spule in Relation zum Tier - ein 

Signalmaximum zu erreichen.  

2.2 Konstruktion von Phantomen 

Für die Charakterisierung der 19F MR Eigenschaften fluorierter Substanzen wurde Spritzen 

(2.5 ml und 1 ml) verschiedener Durchmesser verwendet. Die Substanzen wurden in 

Dimethylsulfoxid (DMSO), Carboxymethlycellulose (CMC), das zur Formulierung einer oral 

verabreichbaren Suspension benutzt wird und in Humanserum zur Simulation einer in vivo 

ähnlichen Umgebung gelöst.  

2.3 MR Datenakquisition 

2.3.1 MR Spektroskopie 

Nicht-selektive globale Einzelpuls-Spektroskopie wurde für Frequenzjustierungen, 

Untersuchung von Chemical Shift und Spektrenform sowie die Bestimmung der T1 

Relaxationszeit (mit variabler Repetitionszeit TR) mit jeweils optimierten Sequenzparametern 

in Phantomen, in vivo und ex vivo benutzt. Eine Carr-Purcell-Meiboom-Gill-Sequenz (CPMG) 

wurde zur spektroskopischen Bestimmung der T2 Relaxationszeit benutzt.  

Für die Charakterisierung des Einflusses der Temperatur auf die 19F MR Eigenschaften 

Chemical Shift, Spektrenform, Relaxationszeiten und SNR bei Perfluoro-15-crown-5-ether 

(PFCE), Isofluran (Iso), Teriflunomid (TF)(alle in DMSO) und Flupentixol (Flu; in Lipidlösung) 

wurde die Temperatur mittels einer Messsonde in der Probe gemessen und die Temperatur 

mittels eines kalibrierten Wasserbades in Schritten von 5 °C variiert (20 °C bis maximal 60 °C).  
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In CMC wurde neben der Änderung der MR Eigenschaften auch der Einfluss des pH-Wertes 

sowie in DMSO der Einfluss verschiedener Konzentrationen des Kontrastmittels Gadolinium 

Dimeglumin (Gd-GTPA, Magnevist) auf die Relaxationszeiten bestimmt. Für die Untersuchung 

des pH Einflusses wurde in CMC suspendiertem TF HCl oder NaOH zugesetzt. 

Detektionslimits wurden mit unterschiedlichen TF Konzentrationen in Serum bestimmt. 

2.3.2 MR Bildgebung 

Für eine bildgebungsbasierte Bestimmung der Relaxationszeiten (T1 und T2 Mapping) wurden 

eine RARE Sequenz mit variabler Repetitionszeit (RAREVTR; T1-Bestimmung) und eine 

MSME Sequenz (mit variabler Echo-Zeit TE, T2-Bestimmung) benutzt. Optimierte RARE, 

bSSFP, FLASH und UTE Sequenzen wurden für die 19F MR Bildgebung verwendet. FLASH 

wurde für 1H Referenzbilder und anatomische Bildgebung verwendet, MDEFT zur 

Charakterisierung der Blut-Hirn-Schranken-Schädigung im EAE-Tiermodell. 

2.3.3 Compressed Sensing 

Die SNR Effizienz von Compressed Sensing (CS) unter Niedrig-SNR Bedingungen, wie es bei 

den meisten 19F MRT Anwendungen der Fall ist, wurde in  EAE Mäusen untersucht, denen zu 

Krankheitsbeginn Nanopartikel zur Markierung inflammatorischer Zellen intravenös 

verabreicht wurden, die aber nicht mit TF behandelt wurden. In vivo MRT Daten wurden zum 

Höhepunkt der EAE Pathologie zwischen Tag 10 und 14 aufgenommen. Unter anderem 

wurden Datensätze mit einem 2D-RARE CS Protokoll mit prospektiver Unterabtastung 

aufgenommen und mit CS rekonstruiert. Diese CS-Daten wurden mit konventionellen Fourier-

Rekonstruktion und gefilterten Rekonstruktionen vollständiger Datensätze bei gleicher Scan-

Zeit verglichen. 

 

2.4 Behandlung von Tieren 

In vivo Experimente wurden mit gesunden Dark Agouti Ratten sowie gesunden und kranken 

SJL/J und C57BL/6 Mäusen durchgeführt. Alle Mäuse und Ratten wurden auf einem 

beheizbaren Tierbett, unter Überwachung von Rektaltemperatur und Atemfrequenz und unter 

Anästhesie, platziert und im MRT untersucht. Alle Tierversuche wurden in Übereinstimmung 

mit von  der Abteilung Tierschutz des Landesamtes für Gesundheit und Soziales in Berlin 

(LAGeSo) genehmigten Verfahren und unter Berücksichtigung der Richtlinien zur Minimierung 

der Belastung von Tieren (86/609/EEC) durchgeführt. 

Das Tiermodell der MS (Experimentelle Autoimmun Enzephalomyelitis, EAE) wurde durch 

subkutane Immunisierung von Mäusen mit einer Emulsion generiert. Diese wurde durch die 

Emulierung von Proteolipid Protein (PLP, SJL/J Mäuse) und Myelin Oligodentrocyte 

Glykoprotein (MOG, C57BL/6 Mäuse) und M. Tuberculosis in komplettem Freundschen 
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Adjuvanz hergestellt. Zusätzlich wurde intraperitoneal Pertussis Toxin (Tag 0 und Tag 2) 

injiziert. Täglich wurde ein Scoring der Tiere durchgeführt, um den Krankheitsverlauf zu 

verfolgen. MR Untersuchungen an mit TF behandelten Mäusen wurden an den Tagen 8 und 

14 durchgeführt, um Krankheitsbeginn und Höhepunkt der EAE Pathologie bei der 

Untersuchung zu berücksichtigen. 

Für die Behandlung von Tieren mit TF wurde TF in CMC formuliert und in Form einer 

Suspension oral verabreicht. Ratten wurden direkt vor der Messung mittels einer Magensonde 

im Scanner liegend behandelt, Mäuse jeweils über 14 Tage und ca. 16 bis 24 Stunden vor der 

MR Messung. Mit TF behandelt wurden sowohl gesunde als auch EAE Mäuse. Ausschließlich 

mit CMC behandelte EAE Mäuse dienten als Kontrolle für die EAE Pathogenese. Um Blut-

Hirn-Schranken Läsionen in SJL/J Mäusen zu charakterisieren, wurde EAE Tieren das 

Kontrastmittel Gadolinium Dimeglumin intravenös unmittelbar vor der MR Messung 

verabreicht. 

Um den EAE Entzündungsprozess zu verfolgen, wurden 19F PFCE Nanopartikel hergestellt 

und diese EAE Mäusen zu Krankheitsbeginn intravenös verabreicht, um 

Entzündungsprozesse durch Labelling von Entzündungszellen darstellen [10]. 

2.5 Ex vivo Messungen 

Nach 14 Tagen TF Gabe wurde gesunden und EAE Tieren nach Verabreichung einer 

Letaldosis an Anästhetikum und nach Überprüfung ausbleibender Reflexen Blut entnommen. 

Daraufhin wurden sie durch transkardiale Perfusion mit PBS getötet. Liquor wurde nach der 

Perfusion mit PBS aus der Zysterna Magna entnommen. Das perfundierte Gehirn wurde 

ebenfalls entnommen. Gewebe wurden ohne vorherige Fixierung für eine anschließende 

Untersuchung mittels High performance liquid chromatography mass spectrometry 

(HPLC/MS) gefroren (-80 °C). 

Zur Gewinnung von ex vivo EAE Gewebephantomen mit 19F NP Labelling wurden EAE Mäuse 

mit PBS und anschließend mit Paraformaldehyd (PFA) perfundiert, präpariert und in 15 ml 

Falcon-Tubes in PFA konserviert. 

Für die Bestimmung der TF Konzentrationen wurde TF aus den homogenisierten Geweben 

extrahiert und anschließend eine HPLC/MS durchgeführt. 

Um eine Korrelation von 19F MR Signalintensitäten und gemessenen Konzentrationen zu 

ermöglichen, wurden zunächst für eine Kalibrierung Serumproben mit unterschiedlichen TF 

Konzentrationen versetzt, 19F MR Signalintensitäten bestimmt und schließlich TF HPLC/MS 

Messungen durchgeführt. Auf dieser Basis wurden Blutproben von gesunden und EAE Tieren, 

die mit TF behandelt worden waren sowohl mit 19F MRS als auch HPLC/MS vermessen. Die 

19F MR Signalintensitäten wurden mittels der vorangegangenen Kalibration in 19F MRS TF 
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Konzentrationen umgerechnet und mit  den gemessenen Konzentrationen aus der HPLC/MS 

korreliert.  

Ex vivo wurde die Änderung von T1 in Abhängigkeit von der Temperatur nach subkutaner 

Verabreichung von 19F PFCE Nanopartikeln und mittels subkutaner Temperaturmesssonde in 

der Nackenregion einer tief anästhesierten C75BL/6 Maus post mortem gemessen.  

2.6 MR Daten Auswertung 

Bildverarbeitung, Spektralanalyse und Prozessierung wurden in Matlab durchgeführt. 

Anatomische Bilder von in vivo Untersuchungen wurden in ImageJ analysiert und prozessiert. 

Die Postprozessierung von MR Spektren beinhaltete Zero-Filling, zur Verbesserung der 

visuellen Darstellung,  und Line-Broadening, zur Erhöhung der Sensitivität. Die Quantifizierung 

der spektralen Intensität wurde durch Verwendung des y-Achsen-Abschnitts des Free 

Induction Decay (FID) als Abfall des MR Signals über die Zeit durchgeführt (FID Fit, Zeit-

Domäne). Integrale der Spektral-Peaks (Frequenz-Domäne) wurden berechnet und das SNR 

von MR Spektren und MR Bildern wurde berechnet.  

Die Bestimmung der 19F Relaxationszeiten T1 und T2 wurde durch Anpassen (Fitten) der 

Signalintensitätsgleichungen an gemessene und korrigierte Signalintensitäten erreicht. Das 

SNR wurde aus dem korrigierten Quotienten aus mittlerer Signalintensität über eine Region of 

interest (ROI) und der Standardabweichung des Hintergrundsignals berechnet.  

Um die Bildqualität bei CS zu bestimmen, wurden die mittlere quadratische Abweichung (Root-

Mean-Square-Deviation, RMSD),Richtig-Positiv-Raten (True positive rate, TPR), Falsch-

Positiv-Raten (false discovery rate, FDR) sowie die relative Signalintensitäts- (SI) Abweichung 

im Vergleich zu einer Referenz bestimmt. 

2.7 Statistische Auswertung  

Temperaturunterschiede wurden über die Zeit aufgenommen und der Median und 

Interquartilsbereich in Matlab bestimmt. Die statistische Analyse von MR-Daten über die Zeit, 

EAE Scores, Gewichten, Überlebenszeit und Massenspektrometrie-Daten wurde in R 

durchgeführt. MR und Massenspektrometrie Daten wurden aus allen Experimenten vereinigt. 

19F MR Signalintensitäten und gemessene TF Konzentrationen wurden log-transformiert. EAE 

Scores wurden als Mittelwert und Standardfehler, Maximumscores als Median und 

Interquartilsbereich angegeben und mit einem Mann-Whitney-U-Test analysiert. 

Körpergewichte wurden mit einem t-Test untersucht. Zur Analyse des Zeitpunkts des 

Krankheitsbeginns wurde ein logrank-Test durchgeführt. Die MR Signaldetektion über die Zeit 

und Massenspektrometrie-Daten wurden mit ANOVA oder 2-Faktor-ANOVA mit Tukey post-

hoc Test für multiple Testungen oder mit einem ungepaarten t-Test ausgewertet. Um die 

Homogenität der Varianz zu testen, wurde ein Levene’s Test benutzt. Korrelationsanalysen 
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wurden mit dem Pearson Korrelationskoeffizienten (R) oder dem nicht-parametrischen 

Spearman Rangsummen Korrelationskoeffizienten (ρ) durchgeführt. p-Werte < 5 % wurden 

als statistisch signifikant angenommen (*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001). 
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3 Ergebnisse 

3.1 Beeinflussung der 19F MR Eigenschaften durch Temperatur und 

chemische Umgebung 

Der Einfluss verschiedener Faktoren, wie Temperatur, pH-Wert, chemische Umgebung und 

Kontrastmittel auf die 19F MR Eigenschaften fluorierter Substanzen, wurde in dieser Studie 

bestimmt. 

Insbesondere der Einfluss der Temperatur auf MR Parameter ist von Bedeutung, da die 

Messungen von Phantomen meist bei Raumtemperatur erfolgt, die Körpertemperatur bei in 

vivo Messungen jedoch höher ist und sich bei unter Anästhesie durchgeführten in vivo MR 

Experimenten ggf. ändern kann. Die 19F MR Eigenschaften von perfluoriertem PFCE und 19F 

PFCE Nanopartikeln als Labeling-Agens zur Markierung von Entzündungszellen und der 

Einfluss von Temperatur auf die 19F MR Eigenschaften, insbesondere die Relaxationszeiten, 

sind bereits in der Literatur beschrieben [27] und sollen in dieser Studie durch die 

Untersuchung der fluorierten Medikamente Teriflunomid, Isofluran und Flupentixol (Abbildung 

2) ergänzt werden.  

 

Abbildung 2 Temperaturabhängigkeit von Chemical Shift (Mitte) und Spektrenform (rechts) verschiedener fluorierter 

Substanzen (links). Nach Prinz, Delgado [28], mit Genehmigung von Springer Nature. 

In Prinz, Delgado [28] wurde der Temperatureinfluss im Temperaturbereich von 20 bis 60 °C 

auf die Veränderung von Chemical Shift und Spektrenform (Abbildung 2), Signalintensität 

sowie SNR gemessen (Abbildung 4). Reines PFCE zeigte ein Einzelpeak-Spektrum und eine 

lineare Abnahme des Chemical Shift in Abhängigkeit von der Temperatur (0.0082 ppm/°C). 

Das SNR in RARE 19F MR Bildern wurde ebenfalls gemessen und eine temperaturabhängige 

SNR Erniedrigung (0.97 SNR Einheiten/°C) bestimmt. Das T1 zeigte in diesem 

Temperaturbereich eine lineare Steigerung um 16 ms/°C von 905 ms bei 20 °C auf 1536 ms 
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bei 60 °C. Ebenso zeigte T2 eine temperaturabhängige Verlängerung um 7 ms/°C von 556 ms 

auf 887 ms (Abbildung 4).  

Eine Abnahme des T1 von PFCE Nanopartikeln konnte post mortem in Gewebe bei 

abnehmender Temperatur gemessen werden (Abbildung 3). Messungen bei 23.6 °C ergaben 

ein T1 von 1149 ms, während bei 32.4 °C ein T1 von 1325 in der Nackenregion einer C57BL/6 

Maus gemessen wurde (13 % Reduktion). 

 

Abbildung 3 Einfluss der Temperatur auf das T1 von PFCE Nanopartikeln in Gewebe. A. 19F Spektrum, B. 
Überlagerung eines sagittalen anatomischen Bildes der Nackenregion mit einem 19F MR Bild (3D RARE). C. 
Messung von T1 bei zwei verschiedenen Temperaturen. Aus Prinz, Delgado [28], mit Genehmigung von Springer 
Nature. 

Das pentafluorierte Inhalationsanästhetikum Isofluran wurde wegen seines Siedepunktes bis 

40 °C untersucht und zeigte, aufgrund von Spin-Spin-Kopplung der Fluor-Atome, ein Spektrum 

mit multiplen Peaks. Der Hauptpeak zeigte ebenfalls eine Temperaturabhängigkeit des 

Chemical Shift (0.0025 ppm/°C), Signalintensität (Abnahme um 0.085 SNR Einheiten/°C), des 

T1 (um 30 ms/°C von 1851 ms auf 2491 ms) und des T2 (um 11 ms/°C von 922 ms auf 

1154 ms) (Abbildung 2+4). Ähnliches Verhalten zeigte das trifluorierte Psychopharmakum 

Flupentixol.  

Der Chemical Shift (-58 ppm) zeigte eine Temperaturabhängigkeit von -0.0026 ppm/°C), eine 

Abnahme der Signalintensität und des SNR (-0.04 SNR Einheiten/°C), des T1 (um 1.3 ms/°C 

von 698 ms auf 762 ms) und des T2 (um 7.4 ms/°C von 117 ms auf 421 ms) (Abbildung 2+4). 
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Abbildung 4 Einfluss der Temperatur auf die 19F MR Eigenschaften von TF, PFCE, Isofluran (Iso) und Flupentixol 

(Flu). Links: T1, Mitte: T2, Rechts: Signalintensität 

Das trifluorierte MS Medikament Teriflunomid zeigte ein Einzelpeak-Spektrum (-58 ppm) bei 

Raumtemperatur (20 °C) (Abbildung 5A). Der Chemical Shift zeigte eine lineare Abhängigkeit 

von der Temperatur (-0.0038 ppm/°C), ebenso zeigten Signalintensität und SNR eine 

temperaturabhängige Abnahme (0.071 SNR Einheiten/°C). T1 zeigte im Temperaturbereich 

von 20 bis 60 °C eine Zunahme um 6.6 ms/°C von 1023 ms auf 1307 ms. T2 zeigte bis 35 °C 

einen linearen Anstieg um 4.9 ms/°C und schließlich einen Abfall (Abbildung 2+4).  
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Abbildung 5 19F MR Charakterisierung von Teriflunomid in unterschiedlichen chemischen Umgebungen. (A) 19F MR 
Spektrum von TF in einem DMSO-Phantom (Konzentration: 27.02 mg/mL in 1 mL). (B) Spektroskopische 
Bestimmung von T1 in DMSO. (C) Spektroskopische Bestimmung von T2 in DMSO mit CPMG. (D) Korrelation der 
Relaxationsraten R1 and R2 (inverses T1 und inverses T2) versetzt mit Gadopentetat Dimeglumin (0.5, 1, 2, 4 mM) 
in DMSO. (E) 19F MR Spektrum von TF in CMC (Konzentration: 2.70 mg/mL in 1 mL). (F) pH abhängige T1 Änderung 
in CMC. (G) pH abhängige T2 Änderung in CMC. (H) pH abhängige Änderung der 19F Signalintensität in CMC; 
Konzentration in CMC: 2.70 mg/mL in 1 mL. (I) 19F MR Spektrum von TF in einem Serum-Phantom; Konzentration: 
1.3 mM in 1 mL). (J) Spektroskopische Bestimmung von T1 in Humanserum. (K) Spektroskopische Bestimmung 
von T2 in Humanserum. (L) Bestimmung des spektroskopischen Detektionslimits mit verschiedenen TF 
Konzentrationen. Aus: Prinz, Starke [26]. 

Bei einer weiteren Charakterisierung von TF in DMSO wurde bei zunehmender Konzentration 

des Kontrastmittels Gadolinium Dimeglumin eine lineare Korrelation zwischen sowohl 

inversem T1 (R1) und der Gd-DTPA Konzentration, als auch inversem T2 (R2) und der Gd-

DTPA Konzentration festgestellt (Abbildung 5D). 

TF in CMC zeigte einen Einzelpeak bei -61 ppm (Abbildung 5E). Sowohl T1 (Abbildung 5F) 

als auch T2 (Abbildung 5G) wurden bei verschiedenen pH-Werten spektroskopisch gemessen 

und zeigte in beiden Fällen eine Zunahme der Relaxationszeit bei höherem pH. Ebenso war 

die spektrale Signalintensität bei voller Relaxation höher (Abbildung 5H).  

In Serum zeigte TF einen breiteren Einzelpeak als in DMSO oder CMC bei -61 ppm 

(Abbildung 5I). Eine Bestimmung von T1 (Abbildung 5J) und T2 (Abbildung 5K) in Serum 

ergab ein mit T1 in DMSO vergleichbarem T1 von 1017 ms und ein stark verkürztes T2 von 

4 ms, was 93-fach erniedrigt ist, im Vergleich zu T2 in DMSO. Im Hinblick auf in vivo 



Ergebnisse 

18 

Experimente bei erwartungsgemäß niedrigen 19F Konzentrationen wurde unter Annahme 

eines Grenzwertes von SNR=5 ein Detektionslimit mit der sensitiven CRP mittels globaler 

Spektroskopie von 1.9 µg/g in Serum bestimmt (5.04e+15 19F Atome in 400 µl) (Abbildung 

5L). 

3.2 Stammabhängiger unterschiedlicher therapeutischer Effekt von 

Teriflunomid 

Das Ansprechen von SJL/J und C57BL/6 EAE Mäusen auf eine Therapie mit TF wurde über 

einen Zeitraum von 14 Tagen untersucht. In SJL/J Mäusen konnte die TF Behandlung einem 

Gewichtsverlust im Vergleich zu unbehandelten EAE Kontrolltieren vorbeugen (Abbildung 

6A). Unbehandelte Tiere zeigten eine signifikante Gewichtsreduktion von Tag 11 an (p=0.002). 

Die Behandlung mit TF resultierte in einer fast vollständigen Abwesenheit klinischer Symptome 

(nur 8 %) in SJL/J EAE Mäusen, während 100 % der unbehandelten Mäuse den typischen 

schubförmigen Verlauf der EAE Pathologie zeigten (Abbildung 6B). Der über den 

Beobachtungszeitraum maximal erreichte EAE Score war bei behandelten und unbehandelten 

EAE Tieren ebenfalls unterschiedlich (p<0.001) (Abbildung 6C). Es konnte auch gezeigt 

werden, dass unter TF Behandlung der Zeitpunkt des Krankheitsbeginns (definiert als 

erstmaliges Auftreten eines Scores von 0.5, also minimaler klinischer EAE Symptome) 

signifikant später war (p<0.001) (Abbildung 6D). 

Das Ansprechen von C57BL/6 Tieren auf die TF Behandlung war weniger ausgeprägt. TF 

behandelte EAE Tiere zeigten eine weniger starke Gewichtsreduktion (nicht signifikant) 

(Abbildung 6E) und zeigten klinische Symptome ab Tag 10 (Abbildung 6F). Der EAE Score 

war im Vergleich zu Kontrolltieren nicht signifikant niedriger und auch die erreichten 

Maximalscores beider Gruppen unterschieden sich nicht signifikant (Abbildung 6G). Die 

Inzidenz war um 65 % reduziert und der Krankheitsbeginn verzögert (p=0.04)(Abbildung 6H). 

In SJL/J EAE Mäusen wurde das Ausmaß der ZNS-Entzündung durch Untersuchung der Blut-

Hirn-Schranken-Schädigung mittels Kontrastmittel verstärkendem MRT untersucht 

(Abbildung 6I+J). Kontrastmittelverstärkte Läsionen in TF behandelten SJL/J EAE Mäusen 

wurden sogar in Tieren beobachtet, die keine klinischen Symptome zeigten. Das Ausmaß der 

Läsionen variierte unter den Tieren und reichte von mild (Abbildung 6I) bis schwer 

(Abbildung 6J). Kontrastmittelverstärkte Läsionen waren im Zerebellum (Abbildung 6I+J) 

und auch in periventrikulären Regionen angesiedelt (Abbildung 6J). 
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Abbildung 6 Therapeutischer Effekt von Teriflunomid auf den Krankheitsverlauf von EAE in SJL/J und C57BL/6 
Mäusen. (A) Änderung des Körpergewichts (prozentual; Mittelwert ± Standardfehler) über die Zeit in unbehandelten 
(CMC) und TF behandelten SJL/J EAE Mäusen. (B) Mittlere EAE Score ± SE unbehandelter und TF behandelter 
SJL/J EAE Mäuse. (C) Maximum EAE Score in unbehandelten und TF behandelten SJL/J EAE Mäuse im 
Krankheitsverlauf. (D) Kaplan-Meier Kurve unbehandelter und TF behandelter SJL/J EAE Mäuse. Die Zeit zum 
Krankheitsbeginn (Score=0.5) und der Anteil an Mäusen mit klinischen Symptomen sind dargestellt. (E) Änderung 
des Körpergewichts (prozentual; Mittelwert ± Standardfehler) über die Zeit in unbehandelten (CMC) und TF 
behandelten C57BL/6 EAE Mäusen. (F) Mittlere EAE Score ± SE unbehandelter und TF behandelter C57BL/6 EAE 
Mäuse. (G) Maximum EAE Score in unbehandelten und TF behandelten C57BL/6 EAE Mäuse im Krankheitsverlauf. 
(H) Kaplan-Meier Kurve unbehandelter und TF behandelter C57BL/6 EAE Mäuse. Die Zeit zum Krankheitsbeginn 
(Score=0.5) und der Anteil an Mäusen mit klinischen Symptomen sind dargestellt. (I-J) MR Bilder mit Darstellung 
von milder (I) und schwerer (J) Blut-Hirn-Schranken-Schädigung unter Verwendung von Kontrastmittel (i.v.) und 
MDEFT an Tag 14 in zwei TF behandelten SJL/J EAE Mäusen. Läsionen sind zu finden im Kleinhirn und in 
periventrikulären Regionen (gelbe Pfeile). Aus: Prinz, Starke [26]. 

 

3.3 In vivo Detektion von Teriflunomid in der abdominalen Region gesunder 

Tiere 

In gesunden Dark Agouti Ratten konnte ein 19F MRS Peak bei -61 ppm direkt nach oraler 

Verabreichung mit der 19F/1H Volumen Spule detektiert werden (Abbildung 7A). 19F MRS 

Messungen der Abdomen Region mit intubiertem Magen zeigte einen initialen Anstieg des 19F 

MRS Signals und eine graduelle Abnahme nach 30 Minuten (Abbildung 7A). Ebenfalls konnte 

24 Stunden nach letzter TF Gabe TF in der Abdomen Region einer C57BL/6 Maus ein 19F 

MRS Peak mit der 19F CRP gemessen werden (Abbildung 7B).  
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Abbildung 7 19F MR Detektion von Teriflunomid in vivo und ex vivo. (A) 19F MR TF Signal im Abdomen einer Ratte 
nach Verabreichung von TF mittels einer Magensonde. Globale Spektroskopie wurde zur Messung des 19F MR 
Signals an 6 Zeitpunkten über 30 min verwendet. (B) 19F MR TF Signal einer gesunden C57BL/6 Maus im 
Abdomenbereich nach 14-tägiger TF-Behandlung. (C) 19F MR TF Signal einer ex vivo Serumprobe einer SJL/J 

Maus. Aus: Prinz, Starke [26]. 

3.4 In vivo Detektion von Teriflunomid in der Kopf-Region von Mäusen 

Analog zu Phantom-Messungen und in vivo Messungen im Abdomenbereich konnte in der 

Kopfregion ein 19F MRS Peak bei -61 ppm detektiert werden. Untersucht wurde die 

Veränderung von TF Leveln in TF behandelten gesunden (Abbildung 8A) und EAE Mäusen 

(Abbildung 8B) an den Tagen 8 und 14 nach der Immunisierung. Ein zweiter 19F MR-Peak 

konnte im Bereich von -75 ppm bis -85 ppm in gesunden und kranken Tieren beobachtet 

werden und war auch im Abdomen von EAE Tieren präsent.  
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Abbildung 8 19F MR Detektion von Teriflunomid in vivo. (A-B) 19F MR TF Signal im Kopfbereich von gesunden (A) 
und EAE (B) Mäusen an Tag 8 und Tag 14 nach Beginn der täglichen TF Behandlung. (C-D) 19F MR Signal 
berechnet in der Zeitdomäne als Signalintensität (FID fit) (C) und in der Frequenzdomäne als Fläche unter der 
Kurve (Integral des Hauptpeaks bei δF = -61ppm) unter Verwendung eines Lorentz-Fits (D) und SNR (E) 
aufgetragen für alle EAE und gesunden SJL/J Mäuse für Tag 8 und Tag 14. Aus: Prinz, Starke [26]. 

Das 19F MR Signal prozessierter Spektren in gesunden und EAE Mäusen wird sowohl in der 

Zeit-Domäne als FID Fit (Abbildung 8C), in der Frequenz-Domäne als Integral des 

Hauptpeaks bei -61 ppm (Abbildung 8D) und als SNR (Abbildung 8E) gezeigt. Es wurden 

unabhängig von der Art der Auswertung (FID Fit, Integral oder SNR) zwischen Tag 8 und 14 

und zwischen EAE und gesunden Tieren oder den paarweisen Vergleichen keine statistisch 

signifikanten Unterschiede festgestellt (p>0.1). Ebenso wurde kein Unterschied in der Varianz 

der 19F MR Signalintensitäten zwischen den Tiergruppen, Tagen oder den paarweisen 

Vergleichen festgestellt (p>0.1). 

3.5 Ex vivo Bestimmung von Teriflunomid-Leveln in gesunden und EAE 

Mäusen 

TF konnte auch ex vivo aber nur im Serum von SJL/J EAE Mäusen mittels 19F MRS gemessen 

werden (Abbildung 7C). Die TF Konzentrationen in Serum, Liquor und perfundiertem Gehirn 

wurden mittels HPLC/MS sowohl in SJL/J und C57BL/6 Mäusen bei einem Detektionslimit von 

4.9 pg/g bestimmt. 
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In SJL/J Mäusen war ein starker Unterschied in den TF Konzentrationen zwischen den 

Geweben (p<0.001), aber nicht zwischen gesunden und EAE Tieren zu beobachten. Die 

Serum TF-Konzentrationen waren jeweils eine Größenordnung höher als die in perfundiertem 

Gehirn oder CSF (alle p<0.001) (Abbildung 9A, links).  

In C57BL/6 Mäusen war ebenfalls ein starker Unterschied in TF Konzentrationen in den 

verschiedenen Geweben festzustellen (p<0.001), mit gegenüber CSF und Gehirn höheren TF 

Serumkonzentrationen. In sowohl gesunden als auch EAE Tieren zeigte sich ebenfalls eine 

signifikant höhere TF Konzentration im Liquor, verglichen mit der Konzentration im Gehirn 

(Abbildung 9A, rechts).  

Die Quantifizierung mit Massenspektrometrie stellte einen wichtigen Schritt in der Validierung 

der 19F MR Technologie dar. Eine Kalibrierung von 19F MRS Signalintensitäten (Integral des 

19F MRS Peaks) mit Konzentrationswerten, die mittels Massenspektrometrie in Mausserum, 

welches mit definierten TF Mengen versetzt worden war, diente dem Abschätzen der 

Konzentration anhand eines gemessenen 19F MRS Signals (Abbildung 9B). Verglichen mit 

HPLC/MS Quantifizierung, waren TF Konzentrationen, die mit 19F MRS bestimmt worden 

waren mit einer mittleren Abweichung von 83 % erhöht. Nichtsdestotrotz konnte eine klare 

Korrelation zwischen 19F MRS und HPLC/MS festgestellt werden (Abbildung 9C). 
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Abbildung 9 Detektion von Teriflunomid durch Massenspektrometrie. (A) Detektion von TF durch 
Massenspektrometrie in Gehirn, CSF und Serum von EAE und gesunden SJL/J und C57BL/6 Mäusen an Tag 14. 
(B) Kalibrationskurve für die 19F MRS Quantifizierung mittels HPLC/MS Konzentrationen von TF (gelöst in Serum) 
und der korrespondierenden 19F MRS Signal Intensitäten. (C) Korrelation der 19F MR Signal Quantifizierung ex vivo 
mit HPLC/MS bestimmten Konzentrationen in Serum von mit TF behandelten Mäusen. Aus: Prinz, Starke [26]. 

3.6 Erhöhung der Sensitivität durch technologische Entwicklungen 

Die 19F Signalintensität von TF ist durch die vorhandene TF Konzentration in unterschiedlichen 

Körperbereichen und Organen begrenzt. Mit dem Ziel, die Sensitivität der 19F MRS Methode 

für die Detektion von TF zu erhöhen und Detektionslimits herabzusetzen, wurde eine kryogen 

gekühlten Oberflächen-Quadratur-Spule (CRP) eingesetzt. 

Die Entwicklung einer 19F CRP und der Vergleich mit einer konventionellen 19F/1H dual tunable 

Volumenkopfspule [10] zeigte in 19F PFCE NP Phantomen eine Erhöhung der Sensitivität um 

den Faktor 15. Unter Berücksichtigung einer bei Oberflächenspulen baulich bedingten 

Signalabschwächung bei zunehmender Entfernung vom Spulenkopf konnten bei EAE ex vivo 

MRT Messungen hochaufgelöste 19F MRT Bilder aufgenommen werden, die im Vergleich zu 

19F MRT Bildern mit konventioneller Volumenspule eine höhere Sensitivität und Auflösung, 

insbesondere in Regionen nahe des Spulenkopfes ermöglicht (Abbildung 10A) [19].  

Als weitere Strategie zur Erhöhung der Sensitivität, aber auch, um in vivo Messzeiten 

potenziell zu beschleunigen, wurde CS bei der MR Untersuchung von EAE Mäusen 

verwendet. In vivo Experimente mit prospektiver Unterabtastung und anschließender CS 

Rekonstruktion zeigten, dass die Bildqualität, die mit CS erreicht werden konnte, in vivo höher 
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war als ohne CS. Die Sensitivität der Detektion erhöhte sich mit Steigerung der 

Unterabtastrate.  

Die Raten an richtig positiv detektierten 19F Features war unter CS Bedingungen bei geringen 

Signalintensitäten stets anderen Rekonstruktionsmethoden überlegen und konnte durch 

Erhöhung der Unterabtastrate noch weiter gesteigert werden. FDRs hingegen traten vermehrt 

bei hoher Unterabtastung auf. Während bei Fourier-rekonstruierten Daten die Signalintensität 

im Vergleich zu einer Referenz überschätzt wurde, wurde bei CS die Signalintensität 

unterschätzt (Abbildung 10B, obere Reihe). Jeweils gilt, dass für geringere Signalintensitäten 

die Abweichung zunimmt. Durch Einsatz einer Kalibrierungsmethode konnte diese Über- und 

Unterschätzung reduziert werden und anhand einer Referenzprobe (Abbildung 10B, links) 

NP-Konzentrationen in EAE Mäusen bestimmt werden (Abbildung 10B, untere Reihe) [29]. 

Über den Einsatz einer 19F CRP und CS hinaus wurde der Einfluss einer höheren 

Magnetfeldstärke von 21.1 T auf die MR Eigenschaften und Detektion untersucht. In 

Phantomuntersuchungen von PFCE NPs konnte gezeigt werden, dass die Relaxationszeiten 

sich in Abhängigkeit von der Feldstärke verkürzen. Für T1 resultierte dies in einer Verkürzung 

von T1=913 ms bei 9.4 T zu T1=441 ms bei 21.1 T, für T2 resultierte dies in einer Verkürzung 

von T2=503 ms bei 9.4 T zu T2=195 ms bei 21.1 T. Dieser Effekt wurde auch in einem ex vivo 

EAE Phantom der Milz, als Ort hoher lymphatischer Zelldichte und somit zu erwartender hoher 

19F Signalmenge, beobachtet (Abbildung 10C), mit einer Verkürzung von T1 von T1=1005 ms 

bei 9.4 T zu T1=400 ms.  

Eine Abschätzung der SNR Gewinns von Messungen bei 21.1 T gegenüber 9.4 T ergab, unter 

Berücksichtigung von Rauschen als Einflussfaktor und ohne Berücksichtigung von Einflüssen 

der Magnetfeldstärke auf Flipwinkel, Relaxationszeiten und die daraus resultierenden 

Sequenzanpassungen einen SNR Gewinn von 2.68. Bei zusätzlicher Berücksichtigung von 

Referenzspannungen, die zum Erreichen eines optimalen 90 ° Pulses benötig werden, erhöht 

sich der SNR Gewinn auf 3.8. In Phantommessungen mit PFCE Nanopartikeln bei 21.1 T und 

9.4 T unter Verwendung einer 2D-RARE Methode mit langer Repetitionszeit (TR) aber ohne 

weitere Optimierungen konnte ein mittlerer SNR Gewinn eines Faktors von 2.1 bestimmt 

werden.  

Zusätzlich wurde unter Verwendung eines PFCE Phantoms die Abhängigkeit des SNR 

Gewinns vom TR und dem Flipwinkel bei beiden Feldstärken mit einer FLASH Sequenz 

untersucht. Hierbei hat die Wahl von TR eine direkte Auswirkung auf die Messzeit. Je kürzer 

TR, desto mehr Mittlungen können innerhalb des gleichen Zeitraums durchgeführt werden. Für 

einen Vergleich wurde, jeweils bei 9.4 T oder 21.1 T, das SNR, das innerhalb eines 

festgelegten Zeitraums erreicht werden kann (SNR-Effizienz=SNR/√Zeit) bestimmt. Mit 

variablem TR und Flipwinkel wurde für beide Feldstärken die bestmögliche SNR-Effizienz 
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bestimmt. Bei optimalen Bedingungen für 9.4 T war das Verhältnis der SNR-Effizienz zwischen 

21.1 T und 9.4 T 6.95, während bei optimalen Bedingungen für 21.1 T das Verhältnis 7.29 

betrug.  

Da diese erreichten Werte durch die unterschiedlichen T1 Relaxationszeiten bei beiden 

unterschiedlichen Feldstärken beeinflusst werden, wurde eine Berücksichtigung dieser 

Einflüsse auf die SNR-Effizienz bei 21.1 T für das T1 bei 9.4 T modelliert und ergab ein 

Verhältnis der SNR-Effizienzen von 5.25, unabhängig vom Einfluss der sich verändernden T1 

Relaxationszeit. 

Schlussendlich konnten die Vorteile einer 19F MR Messung bei 21.1 T in einem EAE ex vivo 

Phantom des ZNS mit Neuroinflammation demonstriert werden (Abbildung 10D). Diese ist 

gekennzeichnet durch das Erreichen einer höheren Auflösung und Sensitivität im Vergleich zu 

Messungen bei geringeren Feldstärken.  

 

Abbildung 10 Erhöhung der Sensitivität von 19F MRT durch technologische Entwicklungen und Verbesserungen. 
(A) 19F/1H MRT Bilderserie im Horizontalschnitt eines ex vivo Gehirns einer symptomatischen EAE Maus. 
Überlagerung eines 19F RARE Bildes (rot) mit einem 1H FLASH MRT Bild (grau). Obere Reihe: kombinierte 19F/1H 
Bilder mit Raumtemperatur Volumenspule aufgenommen, untere Reihe: mit 19F CRP aufgenommen; 300 % 
Vergrößerung unten (B) Prospektives Compressed Sensing in vivo 19F MRT; Links: Referenz-Bild mit 
Nanopartikelkonzentration, obere Reihe rechts: Vergleich der CS Rekonstruktion mit unterschiedlichen 
Unterabtastraten und im Vergleich zur Fourier Rekonstruktion ohne Intensitätskorrektur, untere Reihe rechts: 
Vergleich mit Intensitätskorrektur; blau: Überschätzung, rot: Unterschätzung; (C) 19F Relaxationszeiten von PFCE 
NPs in der Milz einer EAE Maus ex vivo, bei 9.4 T und 21.1 T; (D) 19F MR Bild einer ex vivo EAE Maus bei 21.1 T 
(3D-RARE Auflösung=333 µm3. überlagert mit FLASH 1H anatomischen MR Bildern (grau); Aus Waiczies, Millward 
[19], Starke, Pohlmann [29] und Waiczies, Rosenberg [21]. 
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4 Diskussion 

Diese und andere Arbeiten im Bereich der 19F MR Forschung zeigen das Potenzial einer 

möglichen Übertragung von 19F MR Techniken auf klinische Anwendungen und ihren Einsatz 

bei unterschiedlichen biomedizinischen Fragestellungen. Da immer höhere Feldstärken 

erreicht werden können und 7 T mittlerweile auch klinisch nutzbar ist, MR Antennen mit immer 

höherer Sensitivität gebaut werden und schnellere und effizientere Pulssequenzen entwickelt 

und beispielsweise durch Compressed Sensing beschleunigt und im Hinblick auf die 

individuelle Anwendung in ihren Sequenzparametern optimiert werden können, eröffnen sich 

gänzlich neue Möglichkeiten, 19F MR in klinischen Studien einzusetzen.  

Die Untersuchungen in diesen Studien zeigen, dass 19F MR Eigenschaften von 

unterschiedlichen äußeren Umwelt- und intrinsischen, molekularen Umgebungseinflüssen 

abhängen und Sequenzen im Hinblick auf eine optimale Detektion und Maximierung der 

Signalmenge entsprechend ausgewählt und auch auf eventuelle Änderungen im Verlauf eines 

Experiments angepasst werden müssen.  

Der Einfluss der Temperatur auf die Relaxationszeiten von Perfluorocarbon-Verbindungen 

wurde bereits demonstriert [27],konnte im Rahmen dieser Arbeit bestätigt und auf 

pharmakologische Substanzen ausgeweitet werden [36]. Dass sowohl die Temperatur, als 

auch der pH-Wert einen Einfluss auf MR Eigenschaften haben, konnte bereits für die 1H 

anatomische Bildgebung gezeigt werden [30] und impliziert die vielfältige thermometrische 

Anwendung [31]. Die Kenntnis des Verhaltens von 19F MR Eigenschaften bei sich änderndem 

pH-Wert ist bei der Betrachtung unterschiedlicher Kompartimente im Körper von Bedeutung. 

pH Änderungen treten etwa bei Entzündungsprozessen oder in der Umgebung von Tumoren 

auf. In vivo wurden in diesem Kontext pH Änderungen  mittels MRT gemessen [32]. Während 

der Magen als erstes Kompartiment durch einen niedrigen pH und saures Milieu 

gekennzeichnet ist, liegt im Dünndarm, dem hauptsächlichen Ort der Arzneimittelabsorption 

ein basisches Milieu, also ein höherer pH-Wert vor, während nach Aufnahme in die Blutbahn 

ein pH von 7.4 vorliegt. Diese pH Unterschiede müssen bei der MR Detektion 19F haltiger 

Medikamente berücksichtigt werden, da sie eine Verzerrung der detektierten Menge darstellen 

können. 

Gadolinium-haltige Kontrastmittel werden im klinischen Alltag zur kontrastmittel-verstärkten 

anatomischen Bildgebung, wie etwa zur Diagnose der Multiplen Sklerose eingesetzt. Durch 

eine Verkürzung des T1 kann im Bereich der Anflutung des Kontrastmittels beispielsweise eine 

Läsion im Gehirn eines MS Patienten, welche durch eine Schädigung der Blut-Hirn-Schranke 

charakterisiert ist, durch einen Kontrastunterschied dargestellt werden [33]. Für eine Detektion 

fluorierter Substanzen bedeutet dies, dass Kontrastmittelanflutungen das 19F T1 verkürzen und 

so zu einer gesteigerten Detektion beitragen können. Wie die Charakterisierung der 19F MR 
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Eigenschaften fluorierter Medikamente in unterschiedlicher chemischer Umgebung zeigt, ist 

eine genaue Kenntnis der Umgebung, wie etwa DMSO, CMC oder Serum, in der eine 

Signaldetektion entweder angestrebt oder erwartet wird, unabdingbar, um ein maximales SNR 

erreichen zu können.  

Basierend auf den 19F MR Eigenschaften, die in einem bestimmten Setting vorliegen, müssen 

passende Sequenzen ausgewählt und hinsichtlich der Umwelt- und Umgebungseinflüsse 

optimiert werden [22, 28], mit dem Ziel einer verbesserte Detektion und gegebenenfalls 

Verkürzung der benötigten Messzeit, was es erlaubt, ein bestimmtes SNR Level zu erreichen. 

Die 19F MR Detektion fluorierter Medikamente wurde sowohl im Tierversuch als auch in der 

Humananwendung in zahlreichen Studien in der Vergangenheit beschrieben [11-13, 15]. 

Insbesondere das Vorliegen geringer Mengen und daraus resultierend niedrigen 

Detektionslimits verhinderten die breite Nutzung von 19F MR Methoden bei klinischen 

Fragestellungen. Im Zuge dieser Arbeit konnten wesentliche Erkenntnisse hinsichtlich der 

Steigerung der Sensitivität auf unterschiedlichen Ebenen gewonnen werden, welche für eine 

potenzielle klinische Nutzbarkeit unabdingbar sind. 

In der Entwicklung und Verwendung kryogen gekühlter Spulen liegt großes Potential für die 

Steigerung der Sensitivität [34], sowohl bei anatomischer 1H Bildgebung, als auch gesteigerter 

Detektion von 19F, aber auch bei anderen Nuclei, wie 23Na oder 39K für metabolische oder 

funktionelle Bildgebung [35, 36]. Für alle diese möglichen Anwendungsbereiche besteht ein 

Bedarf höherer Sensitivität. Durch die Entwicklung einer 19F CRP konnte erstmalig eine stark 

verbesserte Darstellung von Neuroinflammation im Tiermodell der EAE erreicht werden. 

Einerseits wird durch kryogene Kühlung, andererseits durch ein Quadraturdesign der 19F CRP 

eine Steigerung der Sensitivität insgesamt um den Faktor 15 im Oberflächenbereich der Spule 

erzielt [19].  

Dies erlaubt durch eine höhere Auflösung eine verbesserte Detailgenauigkeit und gleichzeitig 

eine Detektion von Merkmalen, die mit herkömmlicher Technologie unter dem Detektionslimit 

gelegen hätten. Die Entwicklung der 19F CRP stellt somit einen wichtigen Meilenstein für die 

Detektion fluorierter Medikamente im Mausmodell der EAE dar und wird durch die Entwicklung 

von Techniken zur Korrektur der durch die Bauweise von Oberflächenspulen bedingten 

Abnahme der Signalintensität mit zunehmender Entfernung von der Spulenoberfläche 

komplettiert [37]. 

Durch den Einsatz von CS bei 19F MRT Messungen konnten einerseits die Anzahl der 

detektierbaren Merkmale und die räumliche Auflösung durch eine Steigerung der Sensitivität 

erhöht werden, andererseits die Messzeit verkürzt werden. Hierbei konnte gezeigt werden, 

dass eine hohe Verlässlichkeit hinsichtlich einer immer noch geringen Falsch-Positiv-Rate 
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auch bei hohen Unterabtastraten gegeben ist. Aus diesem Grund wird sich CS insbesondere 

bei kleinen 19F Mengen und niedrigen Detektionsgrenzen, wie es bei pharmakologischen 

Studien der Fall ist, als hilfreich erweisen.  

Bislang werden im klinischen Alltag MRT Untersuchungen vor allem bei 1.5 und 3 T 

durchgeführt. Die klinische Zulassung der höheren Feldstärke von 7 T und die Forcierung 

höherer Feldstärken eröffnen Wege der genaueren anatomischen Darstellung und der 

präziseren Diagnose von Krankheiten, aber auch der funktionellen und metabolischen 

Bildgebung [38].  

19F MR Detektion profitierte immens von einer höheren Feldstärke von 21.1 T [21]. Im 

Entzündungsmodell der EAE resultierte dies in einer höheren Detailgenauigkeit und einem 

niedrigeren Detektionslimit im Vergleich zu Messungen bei 9.4 T und kann bei der 

Untersuchung fluorierter Medikamente in vivo eine bessere Detektion und potenziell 

Bildgebung ermöglichen.  

Eine Steigerung der Sensitivität, entweder durch kryogene Kühlung, CS oder höhere 

Magnetfeldstärken kann somit in höhere Detailgenauigkeit oder verkürzte Messzeiten 

investiert werden. Dadurch können einerseits Regionen oder Verteilungsmuster präziser 

bestimmt und unterschieden werden, gleichzeitig aber auch Studien im Sinne einer geringeren 

Belastung von Patienten vereinfacht werden. Durch die Herabsetzung von Detektionslimits 

kann eine Detektion unter Umständen überhaupt erst möglich gemacht werden. 

Eine weitere Steigerung der SNR, insbesondere im Fall von TF, kann durch eine 

synthesechemische Weiterentwicklung von TF durch Substitution der Trifluormethylgruppe 

(CF3) mit einer Pentafluorosulfanylgruppe (SF5) erreicht werden [39]. Diese Modifizierung 

erlaubt nicht nur eine potentiell verbesserte Bildgebung in vivo sondern auch eine gesteigerte 

Wirksamkeit in der Reduktion enzymatischer DHODH Aktivität und Proliferationshemmung in 

Zellkultur. Diese technischen Entwicklungen können es erlauben, Moleküle wie TF oder 

Weiterentwicklungen wie SF5-TF [39] zunächst im Tiermodell auf Wirksamkeit und Bildgebung 

zu untersuchen. 

Um 19F MR Techniken auch zur Detektion kleiner Mengen, wie etwa zum Monitoring 

pharmakologischer Therapien und das in klinisch vertretbaren und sinnvollen Messzeiten zum 

Einsatz zu bringen, ist es erforderlich, dass technologische Ansätze ausgereizt, optimiert und 

weiterentwickelt werden, um bei kombinierter Anwendung verschiedener technologischer 

Maßnahmen und deren Optimierung hinsichtlich der 19F MR Eigenschaften und 

Berücksichtigung der Umgebungseinflüsse eine hohe Sensitivität und eine hohe SNR-Effizienz 

zu erreichen.  
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So können Detektionslimits überwunden werden und eine ungenaue Lokalisierung in Folge 

mangelnder räumlicher Auflösung beispielsweise mittels lokalisierter Spektroskopietechniken 

oder Bildgebung erfolgreich adressiert werden. 

Präklinische Anwendungen von 19F MR zur Detektion, Lokalisierung, Bildgebung und 

schließlich Quantifizierung von fluorierten Medikamenten in vivo unter physiologischen und 

pathologischen Bedingungen können die Vorlage sein für die Anwendung in klinischen Phase 

I Studien mit dem Ziel, die Verteilung und Bioverfügbarkeit fluorierter Medikamente zu 

bestimmen und mit konventionellen Methoden wie PET oder SPECT, zusammen mit der 

Bestimmung der Konzentrationen in biologischen Proben zu vergleichen und korrelieren.  

TF wurde ex vivo bereits in einem EAE Rattenmodell mittels Ganzkörperautoradiographie und 

in gesunden Ratten gemessen und die Anwesenheit im ZNS bestätigt, ohne dass ein 

Unterschied zwischen gesunden und kranken Ratten festgestellt wurde [17]. Die gefundenen 

TF Konzentrationen in Gehirn, Rückenmark und Blut waren vergleichbar mit den 

Konzentrationen, die im Rahmen dieser Arbeit in Prinz, et al., 2021 [26] in Gehirn, Liquor und 

Plasma gefunden wurden. Im Gegensatz hierzu konnte eine Studie von Rzagalinski, et al., 

2019 [18] TF im ZNS mittels MALDI Massenspektrometrie Imaging nicht nachweisen. 

Diese Befunde zeigen, ein Vergleich der verschiedenen Methoden erfolgen sollte und so 

Informationen zur Verteilung sich potenziell ergänzen können. Im Gegensatz zu PET oder 

SPECT erlauben 19F MR Techniken hierbei die Unterscheidung von Metaboliten durch 

unterschiedliche Chemical Shifts und eine nicht-invasive, da nicht mit Radioaktivität 

verbundene Methode. Mit einem Einsatz bei Bioverfügbarkeitsstudien in Phase I klinischen 

Studien mit geringer Patientenzahl kann sich 19F MR Technologie im klinischen Alltag 

etablieren und zu einem wertvollen Tool der Therapieführung werden. Parallel zur 

Diagnosestellung und zum regelmäßigen MR gestützten Monitoring des Krankheitsverlaufs 

wie etwa bei MS kann die Konzentration fluorierter Wirkstoffe wie des TF an verschiedenen 

Zielorganen ergänzend zur Bestimmung von Plasmaspiegeln gemessen werden. So kann eine 

Dosisanpassung, Überwachung potentieller unerwünschter Arzneimittelwirkungen und 

Beurteilung und Prognose eines Therapieverlaufs unterstützt werden und die Therapie von 

MS Patienten auf die individuellen Bedürfnisse angepasst werden.  

Hauptlimitation der 19F MR Methodik ist die geringe SNR, die auf der geringen Anzahl für die 

Signalentstehung verfügbaren 19F Nuclei gründet. Da die Dosis durch die angestrebte 

Zielkonzentration und Wirksamkeit festgelegt und daher begrenzt ist, kann eine gesteigerte 

Detektion nur durch eine Erhöhung der Sensitivität erreicht werden. Die Feldstärke klinisch 

eingesetzter MRT Scanner ist in der Regel geringer, als die Feldstärke präklinischer Geräte, 

sodass tierexperimentelle Befunde und Methodik nicht unmittelbar auf Patientenstudien 

übertragen werden können. Eine weitere Limitierung ist die Erwärmung von Gewebe durch 
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energetisch anspruchsvolle MR Pulssequenzen, welche in Humanstudien durch SAR 

Obergrenzen geregelt ist. Zudem kann der Effekt kryogener Kühlung bei Antennen für 

Humananwendungen nicht oder nur begrenzt ausgenutzt werden. Einer potenziell längeren 

Messzeit und somit hohen Anzahl notwendiger Mittlungen des Signals kann mittels 

Unterabtastungstechniken wie Compressed Sensing entgegengewirkt werden. 

Nichtsdestotrotz sind weitere technologische Entwicklungen wie auch SNR effizienterer 

Pulssequenzen und deren Optimierung notwendig, um für klinische Szenarien vollumfänglich 

verfügbar sein zu können.  

Die hier beschriebenen Forschungsarbeiten bilden den Ausgangspunkt für weitergehende 

Fragestellungen, die mit der Nutzung bereits etablierter MR Methoden und deren 

Fortentwicklung bearbeitet werden können. Durch die Optimierung der Sensitivität mit 

kombinierten Methoden auf den Ebenen von Hardware, Sequenz und Rekonstruktion kann die 

19F MR Detektion von TF und auch anderen fluorierten Substanzen in die Unterscheidung und 

Quantifizierung von Metaboliten eines Wirkstoffs aber auch verschiedener Wirkstoffe bei 

Kombinationstherapie münden. Eine Optimierung kann eine genaue Lokalisierung und 

Bildgebung erlauben. Die Korrelation verschiedener Messmethoden wie PET, SPECT, 

Massenspektrometrie und 19F MRT sowie deren synergistische Kombination stellen einen 

potenziell umfangreichen, aber auch mächtigen Ansatz dar, um Bioverfügbarkeit und 

Verteilung zu bestimmen. 

Eine weitere Dimension wird der klinischen Bildgebung durch 19F MRT Technologie 

hinzugefügt, wenn die immunologischen Prozesse wie etwa bei der MS Pathologie neben 

kontrastmittelverstärkter Untersuchung von Läsionen mittels fluorhaltiger Nanopartikel studiert 

und verfolgt wird. Der Ansatz des Cell-Trackings bei immuntherapeutischen Prozessen wurde 

bereits klinisch in Krebspatienten demonstriert [40]. Somit ist eine Übertragung auf das 

Therapiemonitoring mit höherer Anforderung an die Sensitivität greifbar geworden. Denkbar 

ist auch eine Ausweitung und Ergänzung des nicht-invasiven experimentellen MRT Workflows. 

So kann Massenspektrometrie zur exakten Bestimmung von Wirkstoffkonzentrationen 

verwendet werden und bei präklinischen Fragestellungen ergänzend Immunhistochemie zur 

Befundung der Pathologie auf Proteinebene und Verteilung immunhistochemisch darstellbarer 

Nanopartikel auf zellulärer Ebene durchgeführt werden. Für eine zusätzliche Lokalisierung von 

Wirkstoffmolekülen und Metaboliten könnte ebenfalls präklinisch 3D MALDI MS zum Einsatz 

kommen. Auf diese Art kann ein umfassendes Bild sowohl von Pathogenese als auch des 

Therapieverlaufs gewonnen werden und Informationen integriert werden. 

Die Weiterentwicklung bestehender Wirkstoffe und die Entwicklung neuer fluorierter 

Substanzen mit einer höheren Anzahl an 19F Nuclei pro Molekül, wie etwa der SF5-

Seitengruppe birgt ebenfalls hohes Potential für künftige Fragestellungen [39]. 
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Durch die Einführung von 19F MR Techniken in der präklinischen Wirkstoffentwicklung, in 

klinischen Studien und in der klinischen Anwendung, um Bioverfügbarkeit, Verteilung aber 

auch Metabolismus von Medikamenten abzubilden, stellt in jedem Fall eine vielversprechende 

Technologie dar, deren Einsatz es erlaubt, zu einem besseren Verständnis und einer besseren 

Überwachung von Therapien bei MS beizutragen und evidenzbasierte und patientenorientiere 

Lösungen anzubieten um Arzneimitteltherapien effizienter, sicherer und vor allem erfolgreicher 

zu machen. 
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