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(57) Abstract: The invention relates to a method for transporting a hyperpolarized inert gases, involving the following steps: a
=N tubular device having a predetermined inside diameter and length for transporting inert gas is selected in such a manner that the
= relaxation time of the inert gas is longer than the transit time in the device; the hyperpolarized inert gas is transported in a selective
; manner in the device to a destination. The device also relates to a magnetic resonance method for locally analyzing a sample.
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& (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Transport eines hyperpolarisierten Edelgases mit den Schritten:
- es wird eine schlauchférmige Vorrichtung mit vorgegebenem Innendurchmesser und Léange zum Transport des Edelgases so ausge-
wihlt, dass die Relaxationszeit des Edelgases grosser ist als die Transitzeit in der Vorrichtung, - das hyperpolarisierte Edelgas wird
zielgerichtet in der Vorrichtung an einen Zielort transportiert. Die Erfindung betrifft auch ein Magnetresonanz-Verfahren zur lokalen
Untersuchung einer Probe.
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Beschreilibung
Verfahren zum Transport eines hyperpolarisierten

Edelgases

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Transport ei-
nes hyperpolarisierten Edelgases. Die Erfindung be-

trifft dariiber hinaus eine Magnetresonanz-Untersuchung.

Aus WO 99/53332 ist ein Verfahren bekannt, bei dem ein
in Gasphase vorliegendes hyperpolarisiertes Edelgas zur

Abbildung einer Lunge inhaliert und als Kontrastmittel

flir den Oxygenierungszustand verwendet wird.

Aug Navon et al. (G. Navon, Y.-Q. Song, T. RO3m, S. Ap-
pelt, R. E. Taylor, and A. Pines 1996. Enhancement of
Solution NMR and MRI with Laser-Polarized Xenon. Scien-

ce 271, 1848-1851) ist bekannt, dass hyperpolarisiertes

12%%enon in deuteriertem Benzol und anderen Fliussigkei-

ten eine sehr gute Ldslichkeit aufweist. Bel einem Mag-
netfeld von By = 0,001 T wurde ein NMR-Protonensignal

des Losungsmittels verstarkt.

Aus US 6,426,058 Bl ist ein Verfahren zur Erhdhung der
Relaxationszeit eines hyperpolarisierten Edelgases in
Kontakt mit einer physiologischen FllUssigkeit bekannt.
Das Edelgas wurde hierzu in einer klUnstlichen physiolo-
gischen Lésung geldst, in der die Relaxationszeit des
Edelgases langer ist als die Relaxationszeit des Edel-

gases in Blut.

Aus Berthault und Desvaux (Berthault P, Desvaux H 2003.
NMR study of the dissolution of laser-polarized xenon.

The European Physical Journal D 22, 65-73) ist bekannt,
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dass bei Raumtemperatur eine sehr gute Loéslichkeit von
hyperpolarisierten ***Xenon in verschiedenen deuterier-

ten FllUssigkeiten vorliegt.

Nachteilig ist es mit allen bisher bekannten Magnetre-
sonanz-Verfahren bzw. Kontrastmitteln nicht mdéglich,
ein hyperpolarisiertes Edelgas zu einem lokal eng be-
grenzten Untersuchungsort einer Probe zu transportieren
und wihrend dessen die Hyperpolarisation des Edelgases

zu erhalten.

Gasfdrmige hyperpolarisierte Edelgase stoRen an die
Wande der sie enthaltenden Vorrichtungen und verlieren

beim Transport an die Probe rasch ihre Polarisierung.

In einem Lésungsmittel geldste hyperpolarisierte Edel-
gase koénnen zwar langer als in der Gasphase nachgewie-

sen werden, verteilen sich aber sodann unkontrolliert

~an oder in der Probe.

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Transportverfahren,

insbesondere flir Magnetresonanz-Untersuchungen, bereit
zu stellen, bei dem das hyperpolarisierte Edelgas lokal
an eine zu untersuchende Probe geleitet wird, ohne die

Hyperpolarisation zu verlieren.

Die Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren gemafs der
Gesamtheit der Merkmale des Hauptanspruchs. Vorteilhaf-
te Ausgestaltungen ergeben sich aus den darauf rlckbe-

zogenen Patentansprichen.

Grundgedanke ist dabei der verlustfreie Transport des
hyperpolarisierten Edelgases in der Vorrichtung mit den

Schritten:
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- es wird eine schlauchfdérmige Vorrichtung mit vorgege-
benem Innendurchmesser und Lange zum Transport des
Edelgases so ausgewahlt, dass die Relaxationszeit des
Edelgases grdfRer ist als die Transitzeit in der Vor-
richtung,

- das hyperpolarisierte Edelgas wird zielgerichtet in

der Vorrichtung an einen Zielort transportiert.

Das Ldsen in einem geeigneten Losungsmittel bewirkt die
Verringerung der Diffusion des hyperpolarisierten Edel-
gases im Vergleich zu dem hyperpolarisierten Edelgas in
der Gasphase. Dabei wird der Diffusionskoeffizient des

Edelgases gesenkt.

Nach dem verlustfreien Transport wird eine Magnetreso-

nanz-Untersuchung durchgefthrt.

Dabei ist es auch mdéglich, einen aus einem Tensor be-
rechneten, effektiven Diffusionskoeffizienten (Trace)

fir das erfindungsgeméfRe Verfahren zu erniedrigen.

Weiterhin wird durch das Ldsen des Gases eine Reduktion

von Turbulenzen gegenUber der Gasphase erzielt.

Durch Wahl einer geeigneten schlauchfdrmigen Vorrich-
tung wird bewirkt, dass das hyperpolarisierte Edelgas
innerhalb der Transitzeit im statistischen Mittel nicht
gegen die Wande der Vorrichtung stdft, da durch die er-
niedrigte Diffusion die Relaxationszeit langer ist als
die Transitzeit. Das Edelgas wird ohne Verlust, das
heifft in hyperpolarisiertem Zustand, an die zu untersu-

chende Probe geleitet.
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Gemaf? der Formel flir die freie Weglénge flr drei Dimen-

sionen
1%2/6*D=1

mit 1 = Weglédnge, D = Diffusionskoeffizient, t© = Diffu-
sionszeit kann hyperpolarisiertes Edelgas in Ldsung
lédnger verweilen, ohne gegen die Wande des Schlauches

zu stoffen als in Gasphase.

Durch geeignete Wahl der Vorrichtung ist es mdglich,
das Edelgas sehr gezielt und damit rdumlich lokal an

ausgewahlte Stellen der Probe zu leiten.

Die schlauchfdérmige Vorrichtung kann hierzu eine geeig-
nete Spitze aufweisen, Uber die das hyperpolarisgierte

Edelgas an die zu untersuchende Probe geleitet wird.

Dadurch wird vorteilhaft bewirkt, dass das hyperpolari-
sierte Edelgas flir Magnetresonanz-Untersuchungen Uber
einen langeren Zeitraum nutzbar ist und sehr gezielt
direkt an oder in den Untersuchungsort geleitet werden
kann. Der Untersuchungsort kann dabei auch schwer zu-
ganglich sein. Damit ist gemeint, dass auch Proben an
ihren schwer zugadnglichen Stellen untersucht werden
kénnen, die auf Grund der beschriebenen Vorgange zur
Relaxationszeit und des Verlustes an Polarisation durch
Wandkontakt bisher nicht flr Magnetresonanz-Untersu-

chungen zugdnglich waren und sind.

Als langer Zeitraum Uber den die Hyperpolarisation des
Edelgases aufrecht erhalten wird, ist insbesondere ein
Zeitraum von finf bis zehn Minuten und noch langer ge-

meint.
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Als Edelgas kann insbesondere, aber nicht ausschliefR-

lich, hyperpolarisiertes ?*°Xenon ausgewdhlt werden.

Es wird ein Ldsungsmittel mit wenig para- und noch we-
niger ferromagnetischen Substanzen ausgewahlt, um die
Depolarisierung der hyperpolarisierten Spins mdglichst

gering zu halten.

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung wird das
hyperpolarisierte Edelgas in einem Ldsungsmittel ge-
16st, das deuteriert ist, so dass die dipolare Edelgas-
Deuteron-Relaxation deutlich geringer ist als die dipo-
lare Edelgas-Proton-Relaxation. FUr die gyromagneti-

schen Verhdltnisse von Protonen und Deuteronen gilt:
Yoeut\WYprot/7. Da die Relaxationszeit fur diesen Effekt

proportional ist zu f,verléngert gsich die Relaxations-

zelt ca. um den Faktor 50.

Das hyperpolarisierte Edelgas kann als Aerosol vorlie-
gend ausgewahlt werden. Es kann z. B. mittels eines ge-
eigneten Pumpzerstaubers an oder auf die zu untersu-

chende Probe aufgebracht werden.

Es kann auch ein lipophiles Ldsungsmittel gewdhlt wer-

den, z. B. Speisedl oder auch Perflurocarbon (PFC).

In einer anderen vorteilhaften Ausgestaltung der Erfin-
dung wird ein Alkohol bzw. Alkohol-Wassergemisch z. B.
Ethanol und/oder ein Ethanol-Wassergemisch und/oder
Benzol und/oder Toluol oder deren Gemische mit Wasser
als Lésungsmittel gewdhlt. Dabei kdénnen die Substanzen

insbesondere deuteriert vorliegen.

In den genannten Fallen kann ein Transport des im LO-

sungsmittel geldsten hyperpolarisierten Edelgases mit
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hoher Dichte erfolgen, so dass sich mehr Edelgas je
Zeiteinheit in der schlauchfdrmigen Vorrichtung trans-

portieren lasst.

Ein so in Ld&sung vorliegendes hyperpolarisiertes Edel-
gas kann als Kontrastmittel flr Magnetresonanz-

Untersuchungen verwendet werden.

Besonders vorteilhaft wird hyperpolarisiertes Edelgas

lokal Uber PFA- und/oder Polyimid-Verbindungen aufwei-
sende Vorrichtungen mit Raumlichkeiten zur Aufnahme des
Bdelgases in oder an ein zu untersuchendes Objekt ge-
bracht und mittels Magnetresonanz-Untersuchungen als

bildgebende Verfahren nachgewiesen.

Die PFA- und/oder Polyimid-Verbindungen aufweisenden
Vorrichtungen bewirken, verglichen mit anderen Materia-
lien wie Glas, Edelstahl, Titan etc., vorteilhaft die

Aufrechterhaltung der Hyperpolarisatidn des Edelgases.

Es ist es auch denkbar, ein Verfahren zum Transport ei-
nes hyperpolarisierten Edelgases durchzufihren, wobei
ein hyperpolarisiertes Edelgas zunichst in einem L&-
sungsmittel geldst wird. Sodann wird eine Vorrichtung
zum Transport des Edelgases mit vorgegebenen Dimensio-
nen so ausgewdhlt, dass die Relaxationszeit des Edelga-
ses grdRer ist als die Transportzeit in der Vorrich-
tung. Das hyperpolarisierte Edelgas wird in der Vor-

richtung an einen Zielort transportiert.

Im weiteren wird die Erfindung an Hand von Ausfihrungs-

beispielen und der Figuren la-c¢ ndher beschrieben.
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1. Ausfihrungsbeispiel

Es wird hyperpolarisiertes **°Xenon in einem Rubidium-

'Fluss-Polarisator durch optisches Pumpen erzeugt und

zur Untersuchung eines Rohrsystems oder eines Olab-

129%enon wird

scheiders verwendet. Das hyperpolarisierte
in Ethanol als Ldésungsmittel geldst. Es wird ein
Schlauch mit einem Millimeter Durchmesser ausgewdhlt.
In dem Schlauch wird das '?°Xenon an die zu untersuchen-
de Stelle der Probe lokal transportiert. Der Diffusi-
onskoeffizient von in Ethanol geldstem hyperpolarisier-
ten '*°Xenon betrigt ca. 2*10°cm?’s™?, der von gasfdrmi-

gem '*’Xenon hingegen 6*10 %cm?s™.

In einem Schlauch mit
einem Millimeter Innendurchmesser kann '?°Xenon somit
gemdfd der Formel flr die freie Weglénge fir drei Dimen-

sionen
1%2/6*D=1

mit 1 = Weglénge, D = Diffusionskoeffizient, 1 = Diffu-
sionszeit, ca. 100 Sekunden verweilen ohne gegen die
Wande des Schlauches zu stofen, wohingegen '?°Xenon in
Gasphase nur 0,03 Sekunden im Schlauch verweilt bis es
an die Wande des Schlauchs sto®t und die Polarisation

verliert.

2. Ausfihrungsbeispiel

Die erfindungsgemdfien Verfahren kdénnen insbesondere
auch zur Therapie und/oder Diagnose von Krankheiten,
wie Herz-Kreislauf-, Magen-Darm-, Zahn-Rachenraum-
Erkrankung und Geféafiverengungen verwendet werden.

12%%enon als Edelgas

Insbesondere hyperpolarisiertes
weist im Gegensatz zu anderen Kontrastmitteln wie °He

und anderen weitere grundlegende Vorteile flr therapeu-
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tische und diagnostische Zwecke auf. Das Xenon 1&st
sich in Blut und kann von verschiedenen Gewebearten
aufgenommen werden. Hyperpolarisiertes '*°Xenon wird
dann durch Nutzung der Magnetresonanz bzw. der Magnet-
resonanz-Tomographie nachgewiesen. Damit ist auch eine
spektroskopische **°Xe-Bildgebung méglich. Die Magnetre-
sonanz-Tomographie kann generell sowohl Projektionsbil-
der als auch dreidimensionale Volumenabbildungen erzeu-
gen. Die Konzentration des '*°Xenon sollte dabei so ge-
ring bemessen sein, dass bei Patienten die Wirkung als

Andsthetikum nicht auftritt.

Beispielhaft seien zunachst Kathetereingriffe am Herzen
genannt, die zu den haufigsten Interventionen in der
Kardiologie gehdren. Hiervon werden allein in Deutsch-
land zur Zeit ca. 600000 Eingriffe je Jahr durchge-
fihrt. Die Tendenz flir derartige Eingriffe ist weltweit
steigend. Etwa 200000 Eingriffe sind dabei sogenannte

PTCAs. Die sogenannte Katheterbehandlung mittels PTCA

("Percutane Transluminare Coronare Angioplastie") wurde

1977 entwickelt und stellt in vielen Fallen eine Alter-

native zur Bypass-Chirurgie dar.

Hyperpolarisiertes '*°Xenon wird zunichst in einem Rubi-
dium-Fluss-Polarisator durch optisches Pumpen erzeugt.

Gerdtschaften zur Polarisierung von Xenon sind aufgrund
der Abmessungen und des Gewichts mittlerweile transpor-
tabel und lassen sich in der N&he eines Tomographen in-

stallieren.

Fir diese Zwecke ist '*°Xenon hierzu in Ethanol geldst,
um beili Raumtemperatur und Normaldruck eine hohe Dichte

zu erzielen. Nach Transport des hyperpolarisierten



10

15

20

25

30

WO 2004/109312 PCT/DE2004/000974

129%enon zum Untersuchungsort wird Magnetresonanz-

Tomographie als bildgebendes Verfahren eingesetzt.

Das hyperpolarisierte '*°Xenon wird itiber einen Katheter
in die Adern injiziert und mittels Magnetresonanz-
Tomographie nachgewiesen und dessen Vorschub wahrend
des Verfahrens kontrolliert. Der Katheter wird, ausge-
hend von der Leistengegend bis zu den Eingangen der
HerzkranzgefaRe, vorgeschoben. Der Katheter wird in den
Eingang der Herzkranzgefafe eingeklinkt und von dort
ein Flhrungsdraht bis zu der Verengungsstelle in der

Arterie und dieser sodann durch die Blockade geschoben.

Das hyperpolarisierte **’Xenon wird fliir eine Dilatation
eines Gefédffles in einen Ballon eines am Ende geschlosse-
nen Katheters eingeleitet und zur Dilatation des Gefa-
Res online verfolgt. Die Dilatation wird, ohne dass po-
larisiertes '?°Xenon mit Gewebe in Kontakt geridt, beo-

bachtet. Es ist aber auch vorstellbar, sowohl eine Di-
latation durchzuftthren, als auch Gewebe mit polarisier-
tem '*’Xenon anzureichern. Hierzu weist der am Ende of-
fene Katheter einen Flhrungsdraht mit einem Ballon am

129%enon

Ende des Flhrungsdrahtes auf. Polarisiertes
kann in das Gewebe als auch liber geeignete Anschllsse

in den Ballon geleitet werden.

Der Katheter kann mindestens eine planare, z. B. mian-
derfdrmig ausgestaltete Mikrospule aufweisen. Mikrospu-
len werden gemdf3 Stand der Technik dazu verwendet, um
Magnetresonanz-Spektren zeitlich hochaufgeldst aufzu-
nehmen. Die Mikrospule (n) wird/werden an der AuRenhaut
des Katheters befestigt, z. B. angeklebt. Sie kbénnen

von einer biokompatiblen Aufenhille umgeben sein. Die
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Mikrospule sendet Signale aus, die eine Transversal-
Magnetisierung des im Gewebe vorliegenden *?°Xenon her-
vorrufen. Die Abnahme der Transversal-Magnetisierung
des ¥°Xenon wird durch die Mikrospule Uber die Zeit ge-
messen. Nach Fourier-Transformation erhglt man ein
Spektrum des untersuchten Ortes und somit eine Informa-
tion tber die Molekularstruktur. Dadurch sind Aussagen
liber Gewebeablagerungen mittels der Verwendung von hy-
perpolarisierten **’Xenon in Verbindung mit Kathetern
aus PFA- und/oder Polyimid-Verbindungen auch ohne Mag-

netresonanz-tomographische Untersuchungen méglich.

Es kénnen hierzu auch zylinderfdrmig ausgefltihrte Mikro-

spulen in der Spitze angeordnet sein.

Durch die Verwendung von hyperpolarisiertem Xenon als
Kontrastmittel kann die Bildgebung ohne Einbufen hin-
sichtlich des Signal-zu-Rausch-Verhdltnisses (SNR, sig-
nal-to-noise-ratio) bei vergleichsweise niedrigen Bg-
Feldstarken erfolgen, das heifst bei Feldstarken von
deutlich unter 1,5 Tesla, insbesondere bei Feldstarken

von ca. 0,2 Tesla (Low-Field-Scanner).

Die Aufweitung eines verengten Gefdfles wird, wie er-
wahnt, mit einem aufblasbaren Ballon (Ballondilatation)
erzielt. Dabei wird lber den Flhrungsdraht ein Ballon-
katheter bewegt, der in der Verengungsstelle dilatiert
wird und somit die Ader weitet. Zur Stfitzung der Off-
nung kommt ein Stent, das heift, ein stabiles Drahtge-
flecht, zum Einsatz, der die Ader offen halt. Mit der-
artigen Herzkathetern kdénnen heute Stents als Gefaf-
stfitzen im Bereich einer Gef&fverengung installiert
werden, die das Gef&f klUnstlich offen halten. Stents

werden im zusammengefalteten Zustand Uber den Fihrungs-
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katheter an die verengte Stelle in der Herzkranzarterie
gebracht. Das GefaRgeflecht wird entweder mit dem Bal-
lonkatheter oder Uber eine Selbstentfaltungstechnik der
Stlitze aufgedehnt. GefaRstlitzen finden zunehmend er-
folgreiche Anwendung, insbesondere, um das Langzeiter-

gebnis nach Ballondilatation zu verbessern.

Das erfindungsgemédRe Verfahren weist viele Vorteile
auf. Als Kontrastmittel wird nicht Jod, wie bisher bei
der PTCA und gekoppelter Réntgendurchleuchtung verwen-
det, sondern hyperpolarisiertes '?°Xenon verwendet, das
in Ethanol als Losungsmittel geldst ist. Gemadfl Ausfih-
rungsbeispiel 1 kann ein Katheter als schlauchfdrmige
Vorrichtung verwendet werden, wobei das '*°Xenon sehr
schnell und praktisch verlustfrei lokal an die zu un-
tersuchende Stelle des Herzens geleitet wird. Magnetre-
sonanz-Verfahren ermdéglichen im Gegensatz zu Rdntgen-
durchleuchtung mit Jod als Kontrastmittel eine dreidi-
mensionale Darstellung der Herzkranzgefafe. Dadurch ist
das Verfahren viel sgicherer, da die Gefahr der Perfora-
tion der Adern verkleinert wird. Zudem werden die Reak-
tionsméglichkeiten bei Komplikationen durch die dreidi-

mensionale Darstellungsweise erweiltert.

Als weiterer Vorteil tritt keine Belastung fiur den Pa-
tienten mehr durch die Strahlen-Dosis auf. Schlieflich
gind auch Jodinfarkte und die Gefahr allergischer Reak-
tionen auf Jod bis zum anaphylaktischen Schock ausge-

schlossen.

Durch das erfindungsgemdffe Verfahren kann das hyperpo-
larisierte Edelgas auch an schwer zugangliche Orte wie

z. B. in das Innere menschlicher oder tierischer Kbxper
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transportiert werden und mittels Magnetresonanz-
Verfahren flir diagnostische und/oder therapeutische

Zwecke genutzt werden.

Flir Herz-Katheterisierungen wird, wie erwdhnt insbeson-
dere ein Katheter, umfassend PFA- und/oder Polyimid-
Verbindungen, ausgewahlt, da diese Verbindungen die Hy-

perpolarisation von Edelgasen aufrecht erhalten.

Wahrend des Verfahrens ist der Katheter aus PFA Uber
ein Verbindungsmittel aus Polyimid an einen Polarisator

12%%¥enon angeschlossen. Die

oder Zwischenspeicher flir
mit dem hyperpolarisierten Edelgas in Kontakt stehenden
Fladchen aus PFA und/oder Polyimid erhalten die Hyperpo-
larisation des Xenon Uber 10 Minuten und langer. Mit
lokaler Anwendung ist bei der Katheterisierung gemeint,
dass insbesondere Teile von Organen mit polarisiertem

12%%enon untersucht werden kdnnen.

Mit hyperpolarisiertem Edelgas wie **°Xenon als Kon-

trastmittel lasst sich besonders vorteilhaft mit einer
Magnetresonanz-Tomographie auch eine funktionelle Bild-
gebung und damit die Abbildung physiologischer Prozesse

durchfithren.

Hyperpolarisiertes Edelgas wie '*’Xenon kann dabei vor-
teilhaft einen Polarisationsgrad von bis zu 40 % auf-
weigen und hat bel einem Tesla ein um etwa 5-6 Grofen-
ordnungen hdheres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis als ther-
misch polarisiertes Xenon. Dies hat zur Folge, dass ei-

ne hdhere rdumliche und zeitliche Aufldsung der Magnet-

resonanz-Untersuchung ermdglicht wird.
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Die durch Magnetresonanz-Verfahren erzeugten Daten wer-
den besonders vorteilhaft bei niedrigen Feldstdrken von
0,02 bis 0,5 Tesla erhoben. In diesem Fall kann auf

Supraleiter zur Erzeugung des Bo-Feldes verzichtet wer-

den.

Mit abnehmender Feldstdrke wird es leichter, einen so-
genannten offenen MR-Tomographen zu konstruieren, der
einen einfachen Zugang zum Patienten ermdglicht. Es
kann vorteilhaft auf aufwendige Hochfeldsupraleiter
verzichtet werden, da nur mit Normalleiter- oder Perma-

nent-Magneten gearbeitet wird.

Da sich bei niedrigeren Feldstarken die T2-Relaxations-
zeit des Xenon in FlUssigkeiten verléngert, sinken die

Anforderungen an die Bildgebungsgradienten.

Alternativ ké&énnen mit gegebener Gradientenhardware hé-
here Aufldsungen ohne wesentliche Verschlechterung hin-
gsichtlich der Point-Spread-Funktion, z. B. bei Echo-
Planar-Bildgebung erzielt werden. Durch eine Verléange-
rung der Relaxationszeit kann der k-Raum (fouriertrans-
formierter Objektraum) auch durch eine zunehmende Zahl
von Readouts abgetastet werden, was eine schnelle
spektroskopische Bildgebung und/oder eine zusatzliche
Steigerung des SNR durch Mittelung von Messwerten eines

k-Raum-Punkts ermdglicht.

Die maximal erreichbare (Rayleigh-)Aufldsung Ax ska-

&

liert mit =, wobei Af flr die Linienbreite steht. Ei-
g

ne lange T2-Zeit erweist sich also auch hierbei als

vorteilhaft.
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Fir die Bildgebung erweist es sich als zweckméfdig, das
von ihr erfasste Volumen (Field-of-View) mbglichst ge-
nau auf die Region- bzw. das Volume-of-Interest abzu-
stimmen. Um eine r&umlich korrekte Abbildung zu erhal-
ten insbesondere um Aliasing zu vermeiden, sollte sich
bereits die Signalanregung durch gezielte Gaben von hy-
perpolarisiertem **°Xenon auf dieses Volumen beschrén-
ken. Bei der rdumlich lokalisierten Einbringung von hy-
perpolarisiertem Xenon stammt das Signal zumindest am
Anfang der Messung nur aus dem zu untersuchenden Be-
reich, wodurch eine durch die Pulssequenz erfolgende
Volumen-Selektion nicht erforderlich ist. Dies erweist
sich als vorteilhaft, weil diese mit einer gewissen Un-
genauigkeit durch Rest-Signalbeitrage aus der Umgebung

verbunden ist.

Das Verfahren eignet sich weiterhin auch zur visuellen
Hervorhebung von Gefafablagerungen (Plaques) in Arte-
rien und zur Unterscheidung verschiedener Ablagerungen,
z. B. von harten und weichen Plaques, was durch den so-
genannten Chemical-Shift ermdéglicht wird. Dieser beruht
auf einer Verschiebung der Resonanzfrequenz durch
elektrische Strdme in der Elektronenhtille des Xenons,
die zu einer Verdnderung der B_0O-Feldstarke am Kernort

ftthren.

Weiterhin erweist sich die Anwendung von diffusionsge-
wichteten Pulssequenzen als sinnvoll. Durch die langen
Tl-Zeiten von Xenon kénnen die Kernspins einen rdumlich
weit ausgedehnten Bereich abtasten, wodurch Verbesse-
rungen bei Inversionsrechnungen zur Bestimmung mikro-

struktureller Merkmale erzielt werden kdénnen. Mit die-
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ser wiederum ist eine genauere Charakterisierung der

Plaques méglich.

Flir die Untersuchung der Gef&f-Ablagerungen kann sich
insbesondere ein inverses Keyhole-Verfahren als zweck-
miRig erweisen. Bei diesem ist im Gegensatz zum Ubli-
chen Kevhole-Imaging die Abtastung des k-Raums nicht
auf das k-Raum-Zentrum ausgerichtet (haufigere bzw.
dichtere Abtastung in diesem Bereich), sondern auf die
k-Raum-Peripherie, die die hdheren Ortsfrequenzen co-
diert. Flr die Messung einer k-Raum-Zeile gilt:

1

Akx = 7GxAt = 4
FOV,

wobei Ak, den Abstand aufeinanderfolgender k-Raum-

Punkte angibt, 7 die Larmorfrequenz geteilt durch 27, Gy

die Gradientenstarke, At den zeitlichen Abstand aufein-
anderfolgender Sampling-Punkte und FOVyx die Breite des
Field-of-View. Fir Protonen betridgt J 42.5MHz/T und
ftir *°%e 11.78MHz/T. Der Ubergang von Protonen zu Xe-
Atomen bei konstanter Samplingrate und konstanter Gra-
dientenstérke ist daher etwa mit einer Verzehnfachung

der radumlichen Aufldsung verbunden (42.5%2/11.78%2).

Als weiteres Ausfiihrungsbeispiel sei die Diagnose von
Zahnerkrankungen, wie Karies genannt.

Nach dem Stand der Technik ist es bisher nur mdéglich,
mittels Rdntgen die Dichteverteilung in einem Backen-

zahn dreidimensional zu erfassen.

In Fig. la-c ist eine Magnetresonanz-Bildgebung unter
Verwendung von hyperpolarisiertem, in Ethanol geldstem
12%%enon dargestellt. Die Messungen erfolgten mit einem

4,3 Tesla NMR-Spektrometer, ausgestattet mit einer
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Bildgebungseinheit und einem 55 MHz-Xenon Birdcage-
Resonator mit 20 mm Innendurchmesser. Figuren la-c zei-
gen axiale Schichtaufnahmen des Zahns, die mit einer
FLASH-Sequenz und einer Aufldsung von 64 x 64 Voxeln
erhalten wurden. In der Abbildung stehen dunkle Grautd-
ne fur hdhere Signalintensitidten, helle Grautdne fir
niedrige Signalintensitdten. Da das Xenon nicht in das
Zahnbein eindringt, weist das Zahnbein niedrige Signal-
werte auf. Im Fall von Kariesbefall entstehen Hohlrau-
me, die Xenon aufnehmen und damit sichtbar werden. Auf-
grund des Verzichts auf ionisierende Strahlung ist die
Xe-MR-Bildgebung vorteilhaft auf die Untersuchung von
Zahnen in vivo zu Ubertragen. Aufgrund der Hyperpolari-
gation des Xenon kénnen die Messungen bei niedrigen
B_0-Feldst&rken durchgefihrt werden, so dass die gesam-
te Messanordnung soweit miniaturisiert werden kann,
dass sie im Mundraum Platz findet. Um das hyperpolari-
sierte **°Xenon verlustfrei an den Ort der Untersuchung
zu transportieren, wird es mittels PFA-Spritzen oder -

Schlduchen an den Zahn transportiert.

Far alle Ausfihrungsbeispiele kann, insbesondre im Fal-
le von PFA als Material flr die schlauchfdrmige Vor-
richtung, auf das Loésen im Loésungsmittel verzichtet

werden. Es wurde gefunden, dass Edelgase mit einem Po-

larisationsgrad >40% (z. B. *°X

e) 1n Gasphase liber ei-
nen PFA-Schlauch von 1,4 mm Innendurchmesser liber eine
Lange von mehr als 7 m vdllig verlustfrei an einen

Zielort transportiert werden konnten.
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Patentansprluche

Verfahren zum Transport eines hyperpolarisierten

Edelgases mit den Schritten:

- es wird eine schlauchférmige Vorrichtung mit vor-
gegebenem Innendurchmesser und Lange zum Trans-
port des Edelgases so ausgewdhlt, dass
die Relaxationszeit des Edelgases grdRer ist als
die Transitzeit in der Vorrichtung,

- das hyperpolarisierte Edelgas wird zielgerichtet
in der Vorrichtung an einen Zielort transpor-

tiert.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das Edelgas in einem Losungsmittel gelédst

transportiert wird.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet,
dass eine Magnetresonanz-Untersuchung durchgefihrt

wird.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass dieses bei Feldstarken von 0,02 bis 0,5 Tesla

durchgefihrt wird.

Verfahren nach einem der Ansprlche 3 oder 4, ge-
kennzeichnet durch eine auf einem inversen Keyhole-
Verfahren basierende Magnetresonanz-Tomographie-

Untersuchung.

Verfahren nach einem der Ansprlche 3 bisg 5,

dadurch gekennzeichnet,



10

15

20

25

WO 2004/109312 PCT/DE2004/000974

10.

11i.

12.

18

dass das Verfahren mit konventioneller Protonen-

bildgebung kombiniert wird.

Verfahren nach einem der Ansprliche 3 bis 6,
gekennzeichnet durch

ein Diffusion-Tensor-Imaging.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche 2
bis 7,
bei dem das hyperpolarisierte Edelgas in einem deu-

terierten Losungsmittel geldst wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche 2
bis 8,
bei dem das hyperpolarisierte Edelgas und das L&-

sungsmittel als Aerosol vorliegend ausgewahlt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche 2
bis 9, dadurch gekennzeichnet,

dass ein hyperpolarisiertes Edelgas in einem 1li-
pophilen Lésungsmittel, insbesondere Speisedl ge-

lost wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprliche 2
bis 10,
bei dem das hyperpolarisierte Edelgas in Perfluro-

carbon (PFC) als L&sungsmittel geldst wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprlche 2
bis 11, dadurch gekennzeichnet,

dass das hyperpolarisierte Edelgas in einem Alkohol
oder einem Alkohol-Wassergemisch als Lésungsmittel

geldst wird.
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Verfahren nach Anspruch 12, gekennzeichnet durch
Ethanol und/oder Toluol und/oder Benzol als Alko-
hol.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprlche,
gekennzeichnet durch

12%%enon oder °He als hyperpolarisiertes Edelgas.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche,
bei dem ein hyperpolarisiertes Edelgas zur Therapie
und/oder Diagnose in einen menschlichen oder tieri-

scher Kdrper eingeleitet wird.

Verfahren nach vorhergehendem Anspruch, dadurch ge-
kennzeichnet,

dass Herz- und/oder Magen-Darmerkrankungen und/oder
Zahnerkrankungen, oder GefaRerkrankungen geheilt

werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprilche
15 bis 16, dadurch gekennzeichnet,
dass das hyperpolarisierte Edelgas lokal in einen

Teil eines Organs eingeleitet wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche,

129

bei der das hyperpolarisierte Xenon mittels eines

Katheters transportiert wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprlche
15 bis 18, dadurch gekennzeichnet,

dass dabeili eine Charakterisierung molekularer
Eigenschaften, wie z. B. Gefdflablagerungen nachge-

wiesen wird.
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Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet,
dass dabei zwischen weichen und harten Plaques un-

terschieden werden kann.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche
15 bis 20, dadurch gekennzeichnet,

dass mittels Bestimmung des Diffusionsverhaltens

des hyperpolarisierten Edelgases Rilckschlisse auf
mikrostrukturelle Merkmale von Gefafablagerungen

und/oder biologischem Gewebe gezogen werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruiche,
dadurch gekennzeichnet,
dass als Material fir die schlauchfbérmige Vorrich-

tung PFA und/oder Polyimid gewdhlt wird.
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Zahnbild 1. Schicht ~ 2mm
Anregungsfrequenz: 55 MHz
in Resonanz mit Xe in Ethanol

Zahnbild 2. Schicht ~2mm
Verschiebung der
Anregungsfrequenz: 3 kHz

Zahnbild 3. Schicht ~ 2mm
Verschiebung der
Anregungsfrequenz: 6 kHz

Parameter:

FOV: 20 mm x 20 mm
Anzahl der Pixel

in Lesekodierrichtung: 64

in Phasenkodierrichtung: 64

Xenon FLASH Zahnbilder im 4.7 Tesla Tomographen

Zahn in Ethanol mit geldstem hyperpolarisierten Xenon

Figur 1
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