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EINLEITUNG

In der Medizin ist eine korrekte Diagnose die Grundvoraussetzung
vor dem Start einer erfolgreichen Therapie. Methoden auf der Grund-
lage der Magnetresonanz (MR)-Technologie stellen hierbei ein wichti-
ges Werkzeug fiir die nicht-invasive Diagnostik dar. Im Gegensatz zu
Untersuchungen mit Rontgenstrahlung konnen hier Informationen
iiber die Struktur, die Funktion und den Metabolismus des Gewe-
bes ohne den Einsatz von ionisierender Strahlung gewonnen werden.
Neben der hdufig eingesetzten MR-Bildgebung gibt es mit der MR-
Spektroskopie die Moglichkeit, biochemische Informationen {iiber ei-
nen lebenden Organismus mit Hilfe einer nicht-invasiven Messmetho-
de zu erhalten [1]. Durch die Messung und Quantifizierung des Ge-
haltes bestimmter, im Stoffwechsel vorkommender Molekiile konnen
wichtige Aussagen {iiber pathologische Zustinde des Organismus er-
halten werden. Dies ist z. B. bei Krebserkrankungen nutzbar, um mit
einer genauen Diagnose festzustellen um welche Krebsart es sich han-
delt. Eine differenzierte Diagnose ist wiederum wichtig fiir die rich-
tige Therapieentscheidung und damit fiir eine erfolgreiche Tumor-
therapie. Weiterhin kann die MR-Spektroskopie Therapie-begleitend
eingesetzt werden, indem Patienten-individualisierte Marker gemes-
sen werden, um z.B. den Therapieerfolg einer Tumorbehandlung zu
kontrollieren [2]. Auch bei neurodegenerativen Erkrankungen des Ge-
hirns, wie z. B. Alzheimer, Parkinson oder multipler Sklerose hat sich
die MR-Spektroskopie als wertvolle Untersuchungsmethode heraus-
gestellt [3], was sich in vielen aktuellen Arbeiten auf diesem Ge-
biet zeigt (z.B. [4, 5, 6, 7, 8]). In diesem Zusammenhang konnen
iiber die Messung des Gehaltes bestimmter Markermolekiile wert-
volle Informationen tiber pathologische Prozesse, wie Ischdmie oder
Demyelinisierung, gewonnen werden. Insbesondere fiir neurodegene-
rative Erkrankungen wird eine Entwicklung besserer Diagnose- und
Behandlungsmoglichkeiten im Zusammenhang mit dem demografi-
schen Wandel und hoheren Lebenserwartungen zukiinftig eine grofse
Rolle spielen. Ein ebenfalls viel versprechender zukiinftiger Ansatz in
der medizinischen Diagnostik und Therapie ist die ,individualisier-
te Medizin” [9], in der iiber die normale Therapie eines Krankheits-
bildes hinaus, mafigeschneiderte Behandlungen, die die individuel-
le physiologische Konstitution berticksichtigen, angewendet werden
sollen. Die MR-Spektroskopie bietet fiir die genannten Fragestellun-
gen ein sehr hohes Potenzial. Bisher wird sie jedoch generell in der
medizinischen Anwendung noch sehr selten eingesetzt. Spektroskopi-
sche MR-Untersuchungsmethoden haben sich in der klinischen Rou-



tine noch nicht etabliert. Anwendungen der MR-Spektroskopie auf
medizinische Fragestellungen finden sich fast ausschliefSlich in For-
schungsprojekten. Die Griinde hierfiir sind die noch fehlende Robust-
heit der Methoden und eine nicht geniigende Automatisierung der
Mess- und Auswerteprotokolle fiir den klinischen Alltag. Zur Imple-
mentierung, fachgerechten Durchfithrung und Auswertung der Mes-
sungen werden Experten bendtigt. Zudem ist die Quantifizierung des
Gehaltes vieler Molekiile noch nicht zuverldssig genug moglich. Dies
gilt insbesondere fiir Substanzen, die nur in geringen Konzentratio-
nen im lebenden Organismus vorkommen und kleine Signale erzeu-
gen. Aus den genannten Griinden sind weitere Forschungs- und Ent-
wicklungsarbeiten auf dem Gebiet der MR-Spektroskopie sehr wich-
tig, damit ein zukiinftiger klinischer Einsatz moglich wird.

In dieser Arbeit werden Optimierungen von Anregungstechniken
des, fiir die Tumorerkennung sehr wichtigen, Metaboliten® Laktat
entwickelt. Dieser stellt ein prominentes Beispiel fiir Situationen dar,
wo die Quantifizierung eines Metaboliten problematisch ist, da sein
Signal von anderen Signalen iiberlagert wird. In vielen solcher Fal-
le resultiert dies in einer ungenauen Quantifizierung [10], da kei-
ne robusten Anregungs- und Auswertemethoden zur Verfiigung ste-
hen. Aufgrund der Signaliiberlagerungen wird eine selektive Anre-
gung des Zielmetaboliten benétigt. Die Entwicklung robuster selekti-
ver Anregungsmethoden fiir Metaboliten, mit denen eine zuverlassi-
gere Quantifizierung moglich ist, ist daher ein Hauptziel dieser Ar-
beit.

Eine ideale Funktionsweise von spektroskopischen MR-Methoden
ist nur in ideal homogenen Magnetfeldern innerhalb der verwende-
ten Gerdte moglich. In medizinischen Magnetresonanztomographen
treten jedoch relativ grofie Inhomogenitidten der Magnetfelder auf.
Insbesondere bei empfindlicheren Spektroskopiemethoden erschwe-
ren bzw. limitieren diese Nicht-Idealititen ihre moglichen Anwen-
dungen. Daher werden robuste selektive Anregungsmethoden beno-
tigt, die auch bei nicht-idealen experimentellen Parametern sehr gute
Funktionsweisen besitzen.

Als leistungsfahige Methode zum Design und zur Optimierung
von spektroskopischen Anregungstechniken kann die Optimal Control
Theorie verwendet werden. Sie ermoglicht eine Optimierung der An-
regung durch die Entwicklung robuster und speziell auf die benotig-
ten Anforderungen zugeschnittener Anregungspulse fiir die Spektro-
skopie. Das Ziel dieser Arbeit ist es, eine Verbesserung der selektiven
Anregung von Metabolitensignalen durch die Entwicklung optimier-
ter spektroskopischer Anregungsmethoden zu erreichen. Hierzu soll
die Optimal Control Theorie genutzt werden, um robuste, selektivere
und sensitivere Anregungen im Vergleich zu bisherigen Methoden

Metaboliten sind Molekiile, die sich als Zwischenprodukte im Zellstoffwechsel bil-
den.



in inhomogenen Magnetfeldern zu entwickeln. Insbesondere sollen
dabei die folgenden offenen Fragen am Beispiel der selektiven An-
regung von Laktat geklart werden: Welche Probleme besitzen bishe-
rige Methoden zur Selektivanregung von Metaboliten?, Wie kénnen
optimale Spektroskopiemethoden aussehen?, Inwieweit sind Verbes-
serungen gegeniiber bisherigen Methoden moglich?

Neben der Verwendung von Optimal Control werden Optimierun-
gen der Laktatanregung in dieser Arbeit durch eine Refokussierung
unerwiinschter Enwicklungen der Magnetisierung erreicht.

Das Ziel der hier entwickelten Optimierungen ist eine verbesserte
Effizienz der spektroskopischen Methoden fiir die zukiinftigen me-
dizinischen Anwendungen. In diesem Zusammenhang ist auch die
spektroskopische Bildgebung als wichtiger moglicher Einsatzbereich
der hier entwickelten Techniken zu nennen. Diese bietet iiber ein klas-
sisches MR-Bild hinaus die Moglichkeit, viele zusétzliche Informa-
tionen tiber den Stoffwechsel ortsabhdngig darzustellen und besitzt
daher sehr viel diagnostisches Potenzial.

Die in dieser Arbeit prasentierten experimentellen Untersuchungen
wurden an zwei unterschiedlichen Gerédten durchgefiihrt. Einerseits
wurde ein NMR-Spektrometer der Firma Bruker (Bruker Avance II
mit einem statischen Magnetfeld von 11,7 T) mit einem Bruker-QXI-
Hochauflosungs-Probenkopf verwendet. Andererseits wurde ein 7T-
Ganzkorper-MRI-Geridt (Typ Magnetom der Firma Siemens) benutzt.
Die Benutzung des MRI-Gerdtes wurde durch die Kooperation mit
dem Erwin L. Hahn Institut fiir Magnetresonanz in Essen ermoglicht.
Die verwendete Spule war eine dort gebaute 8-Kanal-Kopfspule.

Diese Arbeit untergliedert sich in die folgenden Kapitel: Kapitel
2 und 3 behandeln die theoretischen Grundlagen der nuklearen Ma-
gnetresonanz und der Optimal Control Theorie. Kapitel 4 gibt einen
Uberblick iiber die Optimierung und Evaluation der in dieser Arbeit
entstandenen RF-Pulse. In Kapitel 5 werden die optimierten Pulse
fiir das Beispiel der selektiven Laktatanregung einzeln und in einer
Multiquantenfilter-Sequenz untersucht. Teile der in Kapitel 5 vorge-
stellten Ergebnisse wurden in der Zeitschrift , Journal of Magnetic Reso-
nance” im Mérz 2014 veroffentlicht [11]. In Kapitel 6 wird eine weitere
Optimierungsmoglichkeit der selektiven Anregung von Laktatsigna-
len mit einem refokussierten Multiquantenfilter prasentiert. Abschlie-
Bend werden die Resultate dieser Arbeit in Kapitel 7 zusammenge-
fasst und Kapitel 8 gibt einen Ausblick auf mogliche zukiinftige Ar-
beiten zu den hier vorgestellten Themen.






Teil I

GRUNDLAGEN






GRUNDLAGEN DER
MAGNETRESONANZ-SPEKTROSKOPIE

Im Rahmen dieser Arbeit wird in erster Linie das experimentelle Ver-
fahren der Kernspinresonanz (oder auch NMR-Spektroskopie, engl.:
Nuclear Magnetic Resonance) betrachtet. Fiir Messungen in NMR-Spek-
trometern werden relativ kleine Proben (Probenrdhrchen mit einem
Durchmesser von einigen Millimetern) verwendet. Hierdurch ergibt
sich der Vorteil, dass in kleinen Spulenvolumina sehr homogene Ma-
gnetfelder erzeugt werden konnen. Im Gegensatz dazu wird in medi-
zinischen MRI-Geréten (engl.: Magnetic Resonance Imaging) nach dem-
selben Prinzip, aber mit deutlich grofleren Spulen (z. B. Kopfspulen
oder Korperspulen), gemessen. In den grofieren Spulen und Volumi-
na der zu untersuchenden Objekte (Grofienordnung von einigen Zen-
timetern fiir Anwendungen im menschlichen Korper) ist der Nach-
teil jedoch, dass starkere Magnetfeldinhomogenitdten vorliegen. Bei
medizinischen Anwendungen der Kernspinresonanz in MRI-Geréten
spricht man von MR-Spektroskopie (MRS, engl.: Magnetic Resonance
Spectroscopy).

In diesem Kapitel wird zunachst eine Ubersicht iiber die Grundla-
gen der Kernspinresonanz gegeben. Eine ausfiihrliche Beschreibung
der Theorie findet sich in Standardwerken, wie z.B. [12, 13, 14]. An-
schlieffend werden die Bedeutung von Metaboliten fiir die in vivo*
MR-Spektroskopie sowie Methoden zur selektiven Messung von Me-
taboliten erldutert.

2.1 PHYSIKALISCHE GRUNDLAGEN DER KERNSPINRESONANZ

Atomkerne mit einer ungeraden Protonen- und/oder Neutronenzahl
besitzen einen Kernspin I. Er beschreibt den Eigendrehimpuls des
Kerns. Der Zustand eines Spinsystems ist durch die Drehimpulsquan-
tenzahl I und die magnetische Spinquantenzahl m gekennzeichnet. m
kann hierbei (2I + 1) Werte annehmen:

m=—1,—-I1+1,...,1-1,1.
An den Kernspin ist ein magnetisches Moment ji gekoppelt:
ji = yhl.

Der Kernspin und das magnetische Moment sind parallel zueinander
ausgerichtet und tiber das gyromagnetische Verhéltnis 7y miteinander

1 in vivo = Messung im lebendigen Organismus



verkniipft. <y ist eine fiir den jeweiligen Kern charakteristische Kon-
stante und hat fiir Protonen den Wert yp = 2,675 - 1085%.

Befindet sich der Kernspin in einem &dufleren statischen Magnet-
feld? Eo = (0,0, BO)T, so wirkt auf ihn ein Drehmoment, welches
eine Prdzessionsbewegung des Spinvektors um die z-Achse des By-
Feldes erzeugt. Die Frequenz dieser Prazession ist durch die Larmor-
frequenz

wo = —7Bo (1)

bestimmt.

2.1.1 Zeeman-Effekt

Die Basis fiir das Phanomen der Kernspinresonanz bildet der soge-
nannte Zeeman-Effekt. Fiir Kernspins, deren Energieniveaus in Ab-
wesenheit eines dufieren Magnetfeldes entartet3 sind, tritt in einem
statischen dufseren Byp-Feld der Kern-Zeemann-Effekt auf [12]: Die
Entartung ihrer Energiezustdnde wird aufgehoben und die Energie-
niveaus spalten in (2] 4 1) Energieniveaus auf.

Der Zeeman-Hamiltonoperator fiir einen Spin in einem Bj-Feld,
das entlang der z-Achse ausgerichtet ist, lautet

Hz = —yBol, = wyl.. (2)

L, ist dabei die z-Komponente des Drehimpulsoperators I. Die (21 4 1)
Energieeigenwerte von H z sind

E,, = —hmyBy,

wobei /1 = JL das reduzierte Plancksche Wirkungsquantum ist.

In dieser Arbeit werden fiir die NMR- und MRS-Spektroskopie die
Kernspins von Wasserstoffkernen, also Protonen (*H) verwendet, die
einen Spin [ = % haben. m kann somit die Werte :I:% annehmen. Es
erfolgt daher eine Aufspaltung in zwei Energieniveaus mit den Ener-
gien E+% = —%h'yBo und E_% = %h'yBo, wie in Abb. 1 dargestellt. Der
Energieunterschied zwischen den beiden Niveaus ist also AE = fiyB,.

Ex

E.in 7

AE = h’)/B()

E+in

Abbildung 1: Energieniveauschema fiir Protonen im dufleren statischen By-
Feld.

2 In der theoretischen Beschreibung der NMR wird meist 0. B. d. A. angenommen, dass
das Byp-Feld entlang der z-Achse orientiert ist.
3 D.h. sie besitzen alle die gleiche Energie.



Die beiden moglichen Zustinde fiir Protonen m = +1 entsprechen
einer parallelen (m = -l-%) und einer antiparallelen (m = —%) Aus-
richtung der z-Komponente der Spins zum Bp-Feld. Wie durch die
Boltzmann-Verteilung beschrieben wird, ist das niedrigere Energieni-
veau etwas* stiarker besetzt. Durch diese Ausrichtung der Spins ent-
steht im thermischen Gleichgewicht eine makroskopische Magnetisie-
rung, die sich aus der Summe aller magnetischen Momente dividiert

_ N
durch das Volumen der Probe V ergibt: M = & ¥ ;.
i=1

2.1.2 Resonante Anregung

Durch eine resonante Anregung mit einem magnetischen Wechsel-
feld B; koénnen Ubergéinge zwischen den Energieniveaus induziert
werden. Hierzu muss die Resonanzbedingung

7Bo

VRF = -
27

erfiillt sein. vrr ist die Frequenz des Anregungsfeldes B;. Sie liegt
in der NMR im Radiofrequenzbereich des elektromagnetischen Spek-
trums. Das Bj-Feld ist in der Ebene senkrecht zum By-Feld polari-
siert. Wahrend des Anregungspulses, der im Folgenden auch als RF-
Puls bezeichnet wird, wird die makroskopische Magnetisierung um
einen Winkel « aus der z-Richtung herausgedreht. Der sogenannte
Flipwinkel> a hangt dabei von der Amplitude und der Dauer der RF-
Einstrahlung ab. Die Magnetisierung erhélt somit transversale Kom-
ponenten My, die auch nach Abschalten des RF-Pulses noch beste-
hen bleiben. Fiir den Fall kohédrenter transversaler Komponenten in-
duziert die prdzedierende Magnetisierung in einer Detektionsspule
eine Wechselspannung. Das so aufgenommene NMR-Signal s(¢) kann
tiber eine Fourier-Transformation in ein Spektrum S(w) tiberfiihrt
werden.

2.1.3 Relaxation

Bei der oben beschriebenen Signalaufnahme handelt es sich bei s(t)
um ein mit der Zeit exponentiell zerfallendes Signal, da die transver-
salen Magnetisierungskomponenten ihre Kohédrenz verlieren. Diese
exponentiell abklingende Induktionsspannung wird FID (engl.: Free
Induction Decay) genannt. Der Verlauf der Magnetisierung nach dem
letzten RF-Puls in Abhédngigkeit von der Zeit wird durch Relaxati-
onsprozesse bestimmt. Die Relaxation beschreibt die Riickkehr der

Die Besetzungszahlunterschiede sind in der Gréf8enordnung von 10~° bis 10~ und
damit sehr klein bei Raumtemperatur.

Héufig genutzte Flipwinkel sind &« = 90° und & = 180°. Mit einem 9o°-Puls kann die
Magnetisierung z. B. von der z-Achse in die transversale x-y-Ebene gekippt werden.
Mit einem 180°-Puls kann sie invertiert werden.



Spins in das thermische Gleichgewicht. Es werden zwei verschiedene
Relaxationsmechanismen unterschieden. Die Spin-Gitter-Relaxation
(T1-Relaxation) beschreibt die Riickkehr der Longitudinalkomponen-
te der Magnetisierung zuriick ins thermische Gleichgewicht. Es findet
dabei ein Energieaustausch der Spins mit der Umgebung statt. Die
Relaxationszeit T kennzeichnet diesen Prozess. Der zweite Mechanis-
mus ist die Spin-Spin-Relaxation (T>-Relaxation). Bei diesem Prozess
verlieren, wie oben erwéhnt, die Spins ihre Phasenkohdrenz und das
NMR-Signal nimmt exponentiell ab. Die diesen Prozess beschreiben-
de Grofle ist die Relaxationszeit T,. Es handelt sich hierbei um einen
irreversiblen Prozess. Durch Inhomogenitédten des By-Feldes wird ei-
ne zusatzliche Dephasierung der Spins hervorgerufen, die jedoch re-
versibel ist. Sie wird iiber die Zeit T, beschrieben. Fiir die effektive
transversale Relaxationszeit T, gilt:

1 1 1

TOn T
2.1.4 Chemische Verschiebung und skalare Kopplung

Nach Gleichung (1) ist die Larmorfrequenz der Spins proportional
zum Magnetfeld Bj. Spins in verschiedenen molekularen Umgebun-
gen erfahren jedoch unterschiedliche Abschirmungen des Bj-Feldes
durch die umgebenden Elektronen im Molekiil. Es ergeben sich da-
her Frequenzunterschiede fiir die Spins durch die jeweiligen lokalen
Magnetfelder Bj,, am Ort der Kernspins. Die Frequenzunterschiede
aufgrund dieser chemischen Verschiebung sind sehr klein im Ver-
gleich zur Frequenz wy, hervorgerufen durch das statische By-Feld.
Ihre Angabe erfolgt daher in parts per million (ppm) bezogen auf eine
Referenzfrequenz. In einem Protonen-NMR-Spektrum liegen die che-
mischen Verschiebungen der meisten Molekiile in einem ca. 10 ppm
breiten Bereich.

Die skalare Kopplung (oder J-Kopplung) bezeichnet die Wechsel-
wirkung von Spins untereinander iiber ihre Bindungselektronen [15].
Durch die gegenseitige Beeinflussung der Spins entsteht eine Auf-
spaltung der Resonanzlinien im Spektrum. Das genaue Aufspaltungs-
muster hdangt von der jeweiligen Kopplungstopologie ab. Viele Mole-
kiile besitzen gekoppelte Spins und erzeugen in 'H-NMR-Spektren
beispielsweise Multiplett-Strukturen (Aufspaltung in mehrere Lini-
en). Die Resonanzlinie von Wasser ist dagegen ein Singulett (nicht
aufgespalten), da die beiden Protonen dieselbe Frequenz haben. Die
Kopplungskonstante |, gemessen in Hz, beschreibt die Starke der
Kopplung. Diese ist unabhidngig vom dufsereren By-Feld. Damit die
Aufspaltungen der Resonanzlinien im Spektrum erkennbar sind, muss
die Linienbreite der einzelnen Linien schmal genug sein. Dazu muss
das By-Feld eine hinreichende Homogenitit aufweisen. Wenn der che-
mische Verschiebungsunterschied zwischen den Molekiilgruppen grof3

10



ist gegentiber | (Jwo, — wo,| > 27]12, mit wy, ,: Larmorfrequenzen der
gekoppelten Spins), spricht man von einem schwach gekoppelten Sys-
tem. Der [-Kopplungs-Hamiltonoperator fiir den Fall zweier schwach
gekoppelter Spins I; und I, lautet:

H] = 271, 1p;. (3)

Bei 'H-'H-Kopplungen liegen die Werte fiir | typischerweise in der
Grofienordnung von 1 - 15 Hz.

Der in dieser Arbeit fiir die Simulationen verwendete gesamte Ha-
miltonoperator fiir zwei schwach gekoppelte Spins in Abwesenheit
eines RF-Pulses ist nach Gleichung (2) und (3)

H = wo, [z + wo, I, + 271 1,15, (4)
2.2 DICHTEMATRIXFORMALISMUS

Zur Beschreibung eines makroskopischen Ensembles von Spins (Gro-
Benordnung N,4)°® kann der Dichtematrixformalismus verwendet wer-
den. Den quantenmechanischen Zustand des Ensembles zum Zeit-
punkt ¢ beschreibt der Dichteoperator”:

p(t) =Y pultpn (1)) (u(1)].

Dabei ist p, die Wahrscheinlichkeit, dass sich das System im Zustand
|¢,) befindet. Es wird tiber alle Spins n summiert. Die zeitliche Ent-
wicklung des Dichteoperators ist durch die Liouville-von-Neumann-
Gleichung gegeben®:

d

gP (1) = —ilp(t), H(1)]. (5)
Die allgemeine Losung dieser Gleichung lautet:
p(t) = U(t)p(O)U (1). 6)

Mit dem Propagator U(t) kann also die Zeitentwicklung des Systems
beschrieben werden, falls der Anfangszustand des Systems p(0) am
Zeitpunkt t = 0 bekannt ist. U(t) ergibt sich aus dem Hamiltonope-
rator:

u(t) = Texp(—i/H(T)dT),
0

wobei T der Dysonsche Zeitordnungsoperator ist. Fiir den Fall, dass
der Hamiltonoperator stiickweise als zeitunabhéngig betrachtet wer-
den kann, gilt fiir U(f) in diesen Abschnitten At:

U(t) = exp(—iHAL). (7)

6 Ny =6,022- 102 mol ! ist die Avogadro-Konstante.

7 Dichteoperator: Quantenmechanischer Operator; fiir numerische Simulationen kann
seine Matrixdarstellung (Dichtematrix) verwendet werden.

8 Dies gilt unter Vernachlédssigung der Relaxation.
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Fiir die Simulationen in dieser Arbeit wurde u. a. die unitdre Transfor-
mation in Gleichung (6) benutzt. Mit ihrer Hilfe kann aus einem be-
kannten Startdichteoperator und stiickweise bekannter Hamiltonope-
ratoren der Dichteoperator des Systems zu jedem Zeitpunkt berech-
net werden. Der Erwartungswert einer Observablen (z. B. die Kompo-
nenten der Magnetisierung) kann aus dem bekannten Dichteoperator
p(t) dann tber die Spur des Produktes aus Observable O und p(t)
bestimmt werden:

(O0) = Sp(Op(t))- (®)

2.3 METABOLITEN UND SELEKTIVE ANREGUNGSMETHODEN
2.3.1 Metaboliten in der in vivo ' H-MR-Spektroskopie

Bei einer natiirlichen 'H-Haufigkeit von 99,9 % in Kombination mit
einem hohen gyromagnetischen Verhiltnis p bietet die Protonen-ba-
sierte MRS im Gegensatz zu anderen Kernspins den Vorteil, dass ein
relativ grofles Signal aufgenommen werden kann. Bei MRS-Anwen-
dungen auf der Basis anderer Kernspins (z.B. 13C oder 3'P) erhalt
man beispielsweise deutlich weniger Signal aufgrund ihres seltene-
ren natiirlichen Vorkommens und/oder geringerer gyromagnetischer
Verhiltnisse. In dieser Arbeit wurden experimentelle 'H-NMR- und
-MRS-Untersuchungen bei zwei verschiedenen By-Feldstarken durch-
gefiihrt. Die verwendeten Feldstarken sind 11,7 T (NMR-Spektrome-
ter) und 7T (MRI-Gerit). Nach Gleichung (1) liegt die Resonanzfre-
quenz von Protonen fiir die NMR-Messungen bei ca. 500 MHz und
fiir die MRS-Messungen bei ca. 300 MHz.

Mit der 'H-MR-Spektroskopie ist es moglich, die Signale von mehr
als 20 Metaboliten in einem Méusegehirn in vivo nachzuweisen und
zu quantifizieren [15]. Gesundes Gewebe zeichnet sich durch ein cha-
rakteristisches Muster von Intensititen fiir die einzelnen Metaboliten-
signale aus. In pathologischen Situationen, in denen sich das Gewe-
be krankhaft und/oder abnormal verdndert (z.B. in Tumorgewebe),
verdndern sich auch die Konzentrationen verschiedener Metaboliten.
Einige Metaboliten konnen daher bei speziellen Krankheiten als bio-
logische Marker dienen. Mit diesen Informationen kénnen anhand
eines in vivo MR-Spektrums Diagnosen erstellt bzw. vorhandene Dia-
gnosen unterstiitzt sowie Therapieverldufe kontrolliert werden. Ein
typisches in vivo 'H-MR-Spektrum eines menschlichen Gehirns ist in
Abb. 2 dargestellt. Da hier viele Resonanzlinien verschiedener Meta-
bolite in einem relativ schmalen spektralen Bereich von etwa 3-4 ppm
auftreten und bei in vivo Messungen relativ grofse Linienbreiten vor-
liegen, iiberlagern sich die Signale der Metaboliten gegenseitig. Zu-
sdtzlich treten Uberlagerungen mit Signalen von Lipiden und Makro-
molekiilen auf.
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Abbildung 2: Typisches in vivo 'H-MR-Spektrum eines 2 x 2 x 2cm? Voxels
im menschlichen Gehirn bei 3 T. Die Metaboliten N- Acetylas-
partat (NAA), Cholin (Cho) und Kreatin (Cr) kénnen im Ge-
gensatz zu gekoppelten Spinsystemen, wie z. B. Laktat, Gluta-
thion oder GABA (engl.: y-aminobutyric acid) leicht tiber ih-
re Singulettresonanzen im Spektrum quantifiziert werden [16].
(Abb. modifiziert aus [3])

Die NMR-Eigenschaften einiger ausgewdahlter Metaboliten und Li-
pide, die bei in vivo Messungen relevant sind, sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. In dieser Arbeit finden v.a. die Metaboliten Laktat und
Alanin sowie Lipidmolekiile Anwendung.

Eine besondere Rolle in dieser Arbeit spielt der Metabolit Laktat.
Sowohl in Kap. 5 als auch in Kap. 6 wird dieser Metabolit als Bei-
spielmolekiil gewidhlt, dessen Signale selektiv angeregt werden sol-
len. Signale, die die Laktatmethylresonanz bei 1,31 ppm tiiberlappen,
wie das Alaninmethylsignal oder Lipid, sollen gleichzeitig moglichst
gut unterdriickt werden. Daher werden Alanin und Lipid in dieser
Arbeit als Beispiele fiir unerwiinschte Signale gewihlt. Je nach Frage-
stellung in der medizinischen Anwendung kann natiirlich auch ein
anderer Metabolit das Ziel der Untersuchung sein.

Bei dem Metaboliten Laktat handelt es sich um ein relativ kleines
Molekiil. Seine Struktur ist in Abb. 3 dargestellt. Seine vier fiir die
NMR relevanten Protonen in der Methyl (CHj3)- und Methin (CH)-
Gruppe bilden auch bei relativ niedrigen Feldstdrken, wie z.B. 1,57,
ein schwach gekoppeltes Spinsystem der Form? AXj. Das Gleichge-
wichtsspektrum von Laktat ist ebenfalls in Abb. 3 gezeigt. Die Methyl-
gruppe erscheint bei 1,31 ppm mit einer 1:1 Aufspaltung als Dublett.
Die Methingruppe erzeugt bei 4,10 ppm ein Quartett mit den Inten-
sitaten 1:3:3:1. Die Kopplungskonstante der skalaren Kopplung des

9 A steht fiir den Methinspin, X3 bezeichnet die drei dquivalenten Methylspins.
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Methinprotons zu den Methylprotonen ist | = 6,93 Hz. Im mensch-
lichen Korper kommt Laktat in einer relativ geringen Konzentration
von ca. 0,5 mM vor [15]. Im in vivo Spektrum erzeugt es daher ein sehr
schwaches Signal. Im Spektrum in Abb. 2 ist es bei 1,31 ppm von ei-
nem breiten und meist intensiveren Lipid- und Makromolekiilsignal
verdeckt.

MOLEKUL GRUPPE CHEM. VERSCH. MULTI- ]
[PPM] PLIZITAT [HZ]

Laktat (Lac) 2CH 4,097 q 6,93
3CH3 1,313 d

Alanin (Ala) 2CH 3,775 q 7,23
3CH; 1,467 d

Cholin (Cho) (CH3)3 3,185 S
'CH, 4,054 m 3,15
2CH, 3,501 m 6,99

Kreatin (Cr) CH; 3,027 S
CH, 3,913 s
NH 6,650 S

N-Acetyl- >CH, 2,008 s

aspartat (NAA)

Mobile -CH,- 1,2-1,4

Lipide (L1)”)

Tabelle 1: NMR-Eigenschaften einiger fiir die in vivo 'H-MRS relevanter Me-
taboliten und Lipide. Multiplizitdten sind definiert als: Singulett
(s), Dublett (d), Quartett (q), Multiplett (m). Der Metabolit NAA
besitzt noch weitere Signale; hier wurde nur das dominierende
Singulett bei 2,008 ppm angegeben (s. auch Abb. 2). (Tabelle mo-
difiziert aus [15], a) aus [17, 18])

Bei in vivo MRS-Untersuchungen koénnen tiber die Messung von
Laktat wichtige physiologische Aussagen getroffen werden. Eine be-
sondere Rolle spielt es bei Tumoruntersuchungen mittels spektrosko-
pischer MR-Methoden. Laktat ist das Endprodukt anaerober Glycoly-
se. Eine erhohte Konzentration findet man in Geweben, in denen ei-
ne Sauerstoffunterversorgung existiert [15]. Dies ist z. B. nach einem
Schlaganfall, bei Hypoxie oder in Tumorgewebe der Fall. In Tumor-
zellen fiihrt ein verdnderter Glycolysemechanismus dazu, dass Laktat
in grofieren Mengen entsteht.

Da das Signal der Laktatmethingruppe bei 4,10 ppm nur von einem
Proton erzeugt wird und zusétzlich zu einem Quartett aufgespalten
ist, hat es eine sehr geringe Signalintensitit. Auflerdem liegt es in
unmittelbarer Ndahe des sehr starken Wassersignals. Aus diesen Griin-
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Abbildung 3: Molekiilstruktur und simulierte Spektren der Metaboliten
Laktat und Alanin. Die Methylgruppe von Laktat erscheint
im Spektrum bei 1,31 ppm als Dublett, die Methingruppe
bei 4,10 ppm als Quartett. Aufgrund der sehr dhnlichen Mo-
lekiilstruktur erzeugt Alanin ein &dhnliches Spektrum wie
Laktat: Seine Methylgruppe erscheint, leicht verschoben, bei
1,47 ppm, sein Methinsignal bei 3,77 ppm. Die OH-Gruppen
sind im NMR-Spektrum nicht sichtbar, da ihre Protonen mit
denen des Losungsmittels Wasser austauschen.

den erfolgt eine Messung des Laktatgehaltes in vivo tiber die Messung
der Methylresonanz bei 1,31 ppm. In dieser Region des Spektrums
wird das Laktatsignal in gesundem Gehirngewebe jedoch von Makro-
molekiilresonanzen™ tiiberdeckt. In Tumor- oder Lipid-reichem Ge-
webe findet ein Uberlapp der Methylresonanz von Laktat mit starken
Lipidsignalen statt (s. z. B. [20]). Eine selektive Anregungstechnik des
Laktatmethylsignals und effiziente Unterdriickung von tiberlappen-
dem Signal ist daher fiir eine korrekte Messung und Quantifizierung
in Lipid-reichem Gewebe, wie z.B. Muskel- oder Brustgewebe, not-
wendig.

Die Molekiilstruktur und das Gleichgewichtsspektrum von Alanin
sind ebenfalls in Abb. 3 dargestellt. Wie dort zu sehen ist, besitzt Ala-
nin eine sehr dhnliche Struktur wie Laktat. Aufgrund der gleichen
Kopplungstopologie erzeugt es ein sehr dhnliches Spektrum. Seine
Methylgruppe erscheint als Dublett bei 1,47 ppm und seine Methin-
gruppe als Quartett bei 3,78 ppm im Spektrum. Die Kopplungskon-
stante der skalaren Kopplung zwischen dem Methinproton und den
Methylprotonen ist | = 7,23 Hz. Alanin ist eine nicht-essentielle Ami-

10 Dies gilt insbesondere fiir kurze Echozeiten in Spin-Echo-Sequenzen [19].
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nosdure und kommt im menschlichen Koérper, dhnlich wie Laktat, in
einer relativ geringen Konzentration von unter o,5 mM vor [15]. Bei
niedrigen By-Feldstdrken und breiten Resonanzlinien in in vivo Spek-
tren kann es zu Uberlappungen mit dem Laktatmethylsignal kom-
men. Aufgrund der sehr dhnlichen molekularen Struktur ist eine Tren-
nung des Laktat- und Alaninsignals im Spektrum mit herkémmlichen
selektiven Anregungsmethoden schwierig (s. Kap. 5). Auch fiir die
Anwendung von spektroskopischen Bildgebungsmethoden stellt die
Uberlagerung des Laktat- und Alaninsignals ein Problem dar, da hier
eine moglichst gute selektive Anregung des einen Metaboliten bei
gleichzeitiger moglichst vollkommener Unterdriickung des anderen
Metaboliten bendtigt wird.

Typische in vivo Spektren von Muskeln, aber auch Haut und fett-
reichem Gewebe (wie z.B. Brustgewebe) enthalten aufierdem starke
Lipidresonanzen im Bereich von 1,2 bis 1,5 ppm (Methylengruppen
der Lipide) [15]. In Tumorgewebe konnen Lipid- und Makromolekiil-
signale sogar das in vivo 'H-Spektrum dominieren [18]. Bei den in
Tabelle 1 angegebenen Lipiden handelt es sich um sogenannte mobi-
le Lipide. Die in den Zellmembranen eingebauten Lipide sind in der
NMR nicht sichtbar, da sie aufgrund eingeschrankter Beweglichkeit
nur sehr kurze T,-Zeiten besitzen.

2.3.2  Selektive Anregung

Der Vorteil der in vivo 'H-MRS, dass relativ grofle Signale aufgrund
der natiirlichen Haufigkeit von Protonen aufgenommen werden kon-
nen, wird von dem Nachteil begleitet, dass viele Signale sich gegen-
seitig tiberlappen. Der Grund liegt darin, dass die meisten Metabo-
liten Signale in einem schmalen spektralen Bereich von etwa 5ppm
haben und die Linienbreiten unter in vivo Bedingungen relativ grofs
sind. Prominente Beispiele fiir Uberlappungen sind das oben erwahn-
te Laktatmethylsignal, das bei 1,31 ppm mit Methylengruppen von
Lipiden {iberlappt. Ein anderes Beispiel ist die Uberlappung von -
Aminobuttersdaure (GABA) mit Kreatin bei 3,0 ppm. Bei teilweise oder
sogar vollstindig tiberlappenden Signalen von gekoppelten und/o-
der gering konzentrierten Metaboliten ist es daher notwendig, eine
selektive Anregungsmethode anzuwenden, um eine korrekte Quanti-
fizierung zu gewdahrleisten.

Zur selektiven Anregung des Zielmetaboliten und Unterdriickung
unerwiinschter Signale kdnnen sogenannte spektrale Editierungsme-
thoden (engl.: Spectral Editing) verwendet werden. Nach einer allge-
meinen Definition nach [15] sind dies alle Techniken, die ein NMR-
Spektrum auf die gewiinschten Signale vereinfachen. Dazu gehtren
z.B. Lokalisationsmethoden, Wasserunterdriickung oder frequenzse-
lektive Anregung. Im engeren Sinn sind es Verfahren, die die unter-
schiedlichen J-Kopplungskonstanten ausnutzen, um skalar gekoppel-
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an/aus in alternierenden

Aufnahmen
180° .
180° (X) 180°(X)
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Abbildung 4: Prinzip J-Differenz-Editierung. Die fiir den Spin-X-selektiven
180°-Pulse werden in jeder zweiten Aufnahme dazugeschaltet.
Sie eliminieren die [-Modulation des Signals des beobachteten
Spins. TE bezeichnet die Echozeit. (Abb. modifiziert aus [3])

te Spinsysteme untereinander und skalar gekoppelte von nicht ge-
koppelten Spinsystemen zu unterscheiden. Beispiele sind 2D-Spek-
troskopie-Methoden oder Methoden, wie z. B. die J-Differenz-Editie-
rung oder Multiquanten-Filter, die den Zielmetaboliten im 1D-Spek-
trum selektiv anregen konnen und andere unerwiinschte Signale un-
terdriicken.

Die Anforderungen an eine effiziente selektive Anregungsmethode
sind:

* moglichst sensitive Anregung des Zielmetaboliten

e vollstindige Unterdriickung unerwiinschter iiberlappender Si-
gnale

* Insensitivitdt gegeniiber Bewegungen des Patienten bei in vivo
Messungen

Die spektralen Editierungsmethoden der J-Differenz-Editierung und
die in dieser Arbeit verwendeten Multiquantenfilter werden in den
nédchsten beiden Abschnitten vorgestellt.

2.3.2.1  J-Differenz-Editierung

Die J-Differenz-Editierung ist eine sehr hiufig genutzte und einfach
zu implementierende spektrale Editierungsmethode. Die zugehorige
Pulssequenz ist in Abb. 4 dargestellt. Es werden zwei separate Echo-
signale aufgenommen. Dabei findet bei einer der beiden Aufnahmen
eine selektive Entkopplung statt. Das Prinzip der Methode kann an
dem einfachen Beispiel eines schwach-gekoppelten AX-Spinsystems
erklart werden, wobei A der zu beobachtende Spin ist und X der Spin,
auf den das entkoppelnde RF-Feld wirkt. Ohne die X -Entkopplung
erhdlt man bei Verwendung einer Echozeit von TE = ]—X ein invertier-
tes Dublett fiir den Spin A. J4x ist die skalare Kopplungskonstante
zwischen den Spins A und X. Mit eingeschalteter Entkopplung ergibt
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sich dagegen ein Dublett mit positiver Phase fiir Spin A. Die Subtrak-
tion der beiden Aufnahmen enthélt dann nur das Signal von Spin A
wiahrend sich alle anderen Signale von ungekoppelten Spins aufhe-
ben [15, 3].

Die J-Differenz Spektroskopie ist eine Technik, die fiir einen weiten
Bereich von Bedingungen gut funktioniert [15]. Thre Vorteile liegen
darin, dass zumindest theoretisch 100 % des Signals der editierten
schwach-gekoppelten Spins erhalten bleiben und zuséitzliche Infor-
mationen iiber ungekoppelte Spins durch Addition der beiden Auf-
nahmen gewonnen werden konnen. Nachteilig ist jedoch, dass das
Verfahren durch die Differenzbildung von zwei Datensdtzen emp-
findlich gegeniiber Bewegungsartefakten (z. B. Patientenbewegungen)
und Hardware Instabilitdten ist [3]. Auflerdem kann in einigen Fallen
eine teilweise Editierung anderer, unerwiinschter Gruppen auftreten
(Koeditierung). Zudem sind immer mindestens zwei Aufnahmen no-
tig.

Friihe Arbeiten auf diesem Gebiet sind z.B. [21, 22, 23]. Mescher
et al. entwickelten in [24] durch eine Kombination einer PRESS (Point
RESolved Spectroscopy) Sequenz mit der J-Differenz Technik eine rdum-
lich lokalisierte Version der Methode. Eine der beriihmtesten Anwen-
dungen der J-Differenz-Editierung ist die Messung von GABA im
Gehirngewebe, die z. B. in den Arbeiten [24] und [25] behandelt wird.
Aktuelle Veroffentlichungen auf dem Gebiet (z. B. [26, 27]) beschéfti-
gen sich mit der Anwendung der J-Differenz Spektroskopie fiir Mes-
sungen der GABA-Levels bei Krankheiten, wie z. B. Epilepsie, oder
mit der Untersuchung der Robustheit der Methode bei der Messung
von Metabolitenleveln.

2.3.2.2  Multiquantenfilter

Multiquantenfilter (MQF) stellen ebenfalls eine hdufig genutzte Me-
thode zur selektiven Anregung von Metabolitensignalen dar. In die-
ser Arbeit werden sie in Kap. 5 und 6 experimentell und theoretisch
untersucht und es werden Optimierungen fiir Situationen entwickelt,
in denen sie nach dem Stand der heutigen Technik nicht optimal funk-
tionieren.

Multiquantenfilter machen sich, wie auch die J-Differenz-Editie-
rung, die skalare Kopplung zwischen den Spins zu Nutze. Skalar
gekoppelte Spins konnen Multiquantenkohédrenzen (MQC) ausbilden.
In Abb. 5 ist beispielhaft das Energieniveauschema eines gekoppelten
2-Spinsystems dargestellt. Die Pfeile zwischen den Energieniveaus
stellen Ubergénge der Spins dar. Im niedrigsten Energieniveau sind
die z-Komponenten der Spins parallel zueinander und parallel zum
Bo-Feld ausgerichtet. Das hochste Niveau ist dagegen von zwei zum
Bo-Feld antiparallelen Spins besetzt. Nach den quantenmechanischen
Auswahlregeln konnen nur Einquantenkohdrenzen (SQC) mit Am =
+1 direkt beobachtet werden. Fiir Doppel- (DQC, Am = +2) oder
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Abbildung 5: Energieniveauschema fiir ein gekoppeltes 2-Spinssystem. SQC
bezeichnet die beobachtbaren Einquantenkohirenzen, die

Null- (ZQC) und Doppelquantenkohdrenzen (DQC) sind da-
gegen nicht direkt detektierbar.

180, 180
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Abbildung 6: Doppelquantenfilter zur Detektion des Signals von wahrend
der Evolutionszeit autretenden DQCs. Die Selektion der
DQCs erfolgt durch die Gradienten G;, wobei fiir ihre Flachen
gilt: Gy = 2G;. (Abb. modifiziert aus [3])

Nullquantenkohdrenzen (ZQC, Am = =+£0) ist eine direkte Detekti-
on nicht moglich. In spektralen Editierungsmethoden kann dies aber
indirekt ausgenutzt werden, so dass nur die Signale von Spins, die
auf eine bestimmte Weise gekoppelt sind, also Multiquantenkohéren-
zen ausbilden konnen, detektiert werden. In Abb. 6 ist eine mogliche
Variante einer Doppelquantenfiltersequenz gezeigt. Hier werden zu-
ndchst wahrend der Préparationszeit Doppelquantenkohédrenzen mit
den ersten beiden go°-Pulsen erzeugt. Wahrend der Evolutionszeit de-
phasieren sie wahrend des Gradienten G;. Da die aufgeprédgte Phase
von der Kohdrenzordnung abhidngt und die DQCs daher nach G; mit
einer doppelt so grofien Phase versehen sind als die SQCs, wird so ihr
Kohérenzweg markiert. Durch den letzten 9o°-Puls werden sie wieder
in detektierbare Einquantenkohidrenz umgewandelt. Der zweite Gra-
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dient G, ist nun gerade so stark, dass er genau den Kohédrenzweg der
DQCs selektiv refokussiert und alle anderen Koharenzen (z.B. von
ungekoppelten Spins) dephasiert. In einem Multiquantenfilter wer-
den also Spinkohérenzen einer bestimmten Kohdrenzordung selektiv
detektiert. Dies kann prinzipiell durch einen speziellen Phasenzyklus
oder, wie in Abb. 6, durch geeignete magnetische Feldgradienten ge-
schehen. Letzteres ist der bevorzugte Ansatz in der in vivo MRS, da
die Implementierung mit einer einzelnen Datenaufnahme moglich ist
und daher weniger empfindlich gegentiber Bewegungsartefakten ist.

Der in dieser Arbeit untersuchte und optimierte Multiquantenfil-
ter basiert auf der Sequenz SSel-MQC von He et al. [28]. Auf seine
Pulssequenz und genaue Funktionsweise wird in Kap. 5 eingegangen.
Die Vorteile der hier beschriebenen Multiquantenfilter sind die sehr
gute Hintergrunddiskriminierung durch ihre Gradienten sowie die
Insensitivitdt gegeniiber Bewegungsartefakten, da sie mit einer ein-
zigen Aufnahme durchgefiihrt werden konnen. Intensive Singuletts,
wie z.B. von Wasser, NAA, Cr oder Cho sowie weitere unerwiinsch-
te Signale von ungekoppelten Resonanzen und Lipidsignale werden
effizient unterdriickt. Auflerdem verhilt sich die Methode relativ un-
empfindlich gegeniiber kleinen Frequenzverschiebungen [29].

Ein grofSer Nachteil ist, dass nur 50 % des theoretisch maximal mog-
lichen Laktatsignals in einer Aufnahme mit der Sequenz SSel-MQC
detektiert werden kann. Dies liegt daran, dass von zwei Kohérenz-
wegen nur einer durch die gewdhlten Gradienten refokussiert wird.
Durch Hinzunahme eines dritten Gradienten ist zwar die Refokussie-
rung von 100 % des Laktatsignals moglich, es wird dann jedoch auch
das Lipidsignal mit refokussiert. Durch einen Phasenzyklus und die
Durchfiithrung von zwei anstatt einer Aufnahme kann es wieder elimi-
niert werden [28]. Ein weiterer Nachteil ist die anspruchsvollere Im-
plementierung: Die verwendeten RF-Pulse miissen fiir eine optimale
Editierung sehr genau kalibiert werden, da eine sorgfiltige Manipu-
lation der Spinkohdrenzen durch die RF-Pulse sehr wichtig ist [29].
Da es zudem keine interne Referenz von ungekoppelten Resonanzen
gibt, wird die Signalquantifizierung bei dieser Methode erschwert
[15]. Auierdem besteht auch hier die Gefahr der Koeditierung von
unerwiinschten gekoppelten Spins.

In der praktischen Umsetzung gibt es neben dem oben beschriebe-
nen theoretischen Verlust von 50 % des Laktatsignals noch weitere Si-
gnalverlustquellen, wie z. B. nicht-ideale RF-Pulse, nicht refokussier-
te J-Kopplung zum Zeitpunkt der Detektion oder Diffusionsverlus-
te durch die Selektionsgradienten. Auf die ersten beiden Signalver-
lustquellen wird in den Kapiteln 5 und 6 genauer eingegangen und
es werden optimierte Sequenzversionen zur Losung dieser Probleme
entwickelt.

Friithe Arbeiten mit Multiquantenfiltern zur selektiven Metaboliten-
anregung sind z.B. [30, 31, 32, 33, 34]. Ein Beispiel fiir die Kombi-
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nation eines Doppelquantenfilters mit einer PRESS-Sequenz fiir die
Messung von Glutathion stammt von Thompson et al. [35]. Weitere
Beispiele fiir in vivo Anwendungen sind die Arbeiten von He et al.
tiber in vivo Laktat Editierung [28] und von Choi et al. tiber GABA-
Messungen im menschlichen Gehirn [36]. Aktuelle Arbeiten auf der
Basis der hier verwendeten Sequenz SSel-MQC sind z. B. [37, 38, 2, 39,
40, 41, 20, 42]. Pickup et al. présentieren in [37] eine effiziente Metho-
de zur in vivo Aufnahme von Laktatkarten in ausgewidhlten Regionen.
Die klinische Anwendbarkeit dieser Methode wurde in [38] verifiziert
und in [2, 39] konnten mit der Sequenz aus [37] frithe und Patienten-
spezifische Marker zur Uberwachung des therapeutischen Erfolges
bei Krebsbehandlungen sichtbar gemacht werden. Die Sequenz SSel-
MQC wurde auch mit schnellen spektroskopischen Bildgebungsme-
thoden, wie spiral MRSI (engl.: Magnetic Resonance Spectroscopic Ima-
ging) [40] oder einer Multi-Spinecho-Auslesung [41] kombiniert. Eine
Erhohung des in vivo messbaren Laktatsignals wurde in [20] mit einer
refokussierten Version der Sequenz und in [42] durch eine Kombi-
nation mit binomialen spektral-selektiven Pulsen erreicht. Wie vielen
Veroffentlichungen zu entnehmen ist, bleibt jedoch das Ubersprechen
unerwiinschter Signale in das editierte Spektrum auch bei den bishe-
rigen optimierten Pulssequenzen ein Problem [3].

Zusammenfassend ladsst sich sagen, dass aus der grofsen Menge der
fiir die 'H-MRS entwickelten spektralen Editierungssequenzen eine
eher kleine Zahl unter in vivo Bedingungen anwendbar ist [43]. Die
Hauptschwierigkeiten sind die spektrale Uberlappung von Signalen,
die Signalausbeute der Sequenzen, welche fiir eine genaue Quantifi-
zierung wichtig ist sowie die fiir den klinischen Gebrauch wichtige
Robustheit der Methode. Probleme bei den | —Differenz Methoden er-
geben sich v. a. durch Bewegungsartefakte. In diesem Punkt scheinen
daher Multiquantenfilter besser geeignet zu sein. Bei ihnen ist jedoch
die Optimierung und Implementierung anspruchsvoller [43].
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OPTIMAL CONTROL METHODEN IN DER NMR

3.1 ALLGEMEINES

Die Optimal Control (OC) Theorie wurde schon friih fiir Optimie-
rungen in den Ingenieurswissenschaften und in der Okonomie an-
gewendet, um komplexe dynamische Systeme in optimaler Weise
zu steuern [44]. Sie stellt aber auch eine sehr leistungsfihige Me-
thode fiir die Entwicklung von Pulssequenzen in der Fliissigkeits-
NMR, Festkorper-NMR, Elektronenspinresonanz, DNP (engl.: Dyna-
mic Nuclear Polarization), Quanteninformationsverarbeitung sowie MRI
und MRS dar. In den letzten Jahren sind in diesen Gebieten viele
Anwendungen der OC Theorie verdffentlicht worden, da mit ihr ei-
ne systematische Optimierung der Evolution von Spinsystemen unter
verschiedenen Nebenbedingungen moglich ist. Es wird dabei eine auf
die Anwendung zugeschnittene Zielfunktion definiert, die maximiert
werden soll. Gesucht wird die optimale Steuerung des Systems (im
Fall der NMR die optimale RE-Pulsform oder die optimale Pulsse-
quenz), die die Zielfunktion maximiert.

In der in vivo MRI und MRS finden Messungen oft in stark inho-
mogenen By- und Bj-Feldern statt. Diese experimentellen Parameter
weichen also stark von ihren idealen Werten ab. Dies wirkt sich dar-
in aus, dass die Pulssequenzen oft nicht sehr effizient funktionieren
oder manche Messungen aufgrund der nicht-idealen Parameter sogar
gar nicht moglich sind. Hier ist eine Verbesserung der Effizienz der
Pulssequenz und eine Reduzierung des Effekts von experimentellen
Imperfektionen wichtig. Eine sinnvolle Anwendung der OC Theorie
ist daher die Entwicklung und Optimierung von robusten RF-Pulsen,
d.h. von Pulsen, die auch bei Abweichungen der experimentellen Pa-
rameter von ihren idealen Werten eine gute Effizienz aufweisen. Je
nach Anwendung koénnen jedoch auch andere Eigenschaften der Pul-
se optimiert werden, wie z. B. eine moglichst breitbandige Anregung
im Spektrum oder ein moglichst robustes Verhalten gegeniiber Rela-
xation.

Aktuelle Arbeiten von verschiedenen Gruppen haben gezeigt, dass
mit Hilfe von Optimal Control in der NMR und MRI die Sensitivi-
tdt von Experimenten erhoht werden kann und sie robust gegen-
tiber Abweichungen in instrumentellen Parametern, wie z.B. einer
inhomogenen Verteilung von RF-Amplituden, gemacht werden kon-
nen [45, 46, 47, 48, 49, 50, 51]. Dabei ist besonders fiir in vivo MRI-
oder MRS-Anwendungen wichtig, dass OC die Entwicklung von RF-
Pulsen mit einer moglichst geringen Energiedeposition erlaubt, die
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gleichzeitig insensitiv gegeniiber Abweichungen von idealen experi-
mentellen Parametern sind und die Zieloperation mit hoher Prazision
ausfiihren konnen. Aktuelle Anwendungen von Pulssequenzentwick-
lungen mit OC sind z.B. [45, 46, 47] in der Fliissigkeits-NMR und
[51, 52] in der Festkorper-NMR. In der MRI und MRS sind frithe Ar-
beiten [45, 48, 49, 50, 53]. Sie zeigen, dass die optimierten Sequenzen
auch unter in vivo Bedingungen sehr niitzlich und anwendbar sind.
Bisher wurden z.B. in [48, 49, 50] optimierte breitbandige Frequenz-
selektive Pulse entwickelt sowie Pulse, die eine Homogenisierung der
Flipwinkel trotz inhomogener Bp- und Bj-Verteilungen erlauben. In
[45, 53] wurden rdumlich selektive Pulse optimiert.

Im Bereich der MRI und MRS ist die Anwendung von OC zur
Sequenzoptimierung noch nicht sehr weit verbreitet. Dies bietet je-
doch sehr viel Potential und den Vorteil, dass in der Optimierung
auf spezifische Nicht-Idealitdten der verwendeten Gerite eingegan-
gen werden kann. Durch die Inkorporierung dieser Informationen
konnen Sequenzen sensitiver und auch selektiver im Vergleich zu
einer Verwendung mit Standardpulsen ausgefiihrt werden. Es erge-
ben sich dazu noch vollig neue Moglichkeiten der Sequenzentwick-
lung, da die Manipulation der Spins, verglichen mit Standardpulsen,
auf neuartigen Wegen geschehen kann. Ein Nachteil der Verwendung
von OC zur Pulsentwicklung ist, dass die Pulsentwicklung in der Re-
gel nicht sehr schnell durchgefiihrt werden kann. Die Griinde sind,
dass einerseits eine gewisse Einarbeitungszeit mit dem verwendeten
Algorithmus eingeplant werden muss und zudem fiir einige Situatio-
nen (z. B. Molekiil-spezifische Pulse) fiir jede Anwendung bzw. jedes
System eine neue Berechnung erfolgen muss. Dariiber hinaus kann
die numerische Berechnung der Pulse selbst lange dauern. Dies gilt
insbesondere fiir grofliere Spinsysteme. Bei Berechnungen fiir unge-
koppelte Spins auf der Grundlage der Bloch-Gleichungen dagegen
geht die Berechnung eines einzelnen Pulses sehr schnell und kann in-
nerhalb weniger Sekunden vor der eigentlichen Messung ausgefiihrt
werden, wie z. B. in [45] beschrieben. Zusitzlich konnen Probleme mit
der Konvergenz der Optimierung auftreten. Die Konvergenz kann
sehr sensitiv auf die Einstellung einzelner Parameter des Algorith-
mus reagieren. Fiir eine optimale Konvergenz miissen also zundchst
die richtigen Parameter gefunden werden. Wenn die Optimierung fiir
einen bestimmten Puls gut konvergiert, konnen fiir eine Berechnung
eines leicht abgewandelten Pulses mit den gleichen Parametern je-
doch grofie Probleme bei der Konvergenz auftreten.

Die Implementierung von OC-Algorithmen kann fiir ungekoppel-
te Spins auf der Grundlage der Bloch-Gleichungen erfolgen. Fiir die
Berechnung von RF-Pulsen fiir gekoppelte Spinsysteme muss dage-
gen die Liouville-von-Neumann Gleichung verwendet werden. Wie
in Kap. 2 erwdhnt, kann der Zustand des Spinsystems durch den
Dichteoperator p(t) beschrieben werden. Durch die Verwendung von
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OC zur Pulsentwicklung koénnen RF-Pulsformen optimiert werden,
die entweder den effizientesten Kohérenztransfer von einem Start-
Spinzustand pp zu einem gewiinschten Ziel-Spinzustand pp imple-
mentieren (Zustands-zu-Zustands Transfer, engl.: State-to-State Trans-
fer) oder einen gewiinschten effektiven Hamiltonoperator implemen-
tieren [54]. Der zweite Fall ist der allgemeinere und meist schwieriger
zu optimierende Fall. Die Ergebnisse dieser Optimierungen werden
auch UR-Pulse (engl.: Universal Rotation) genannt.

Die Liouville-von-Neumann-Gleichung (s. Abschnitt 2.2) beschreibt
die Dynamik eines Spinsystems unter Vernachldssigung der Relaxati-
on:

() = ~ilo (1), 1 (1) ©

Der Hamiltonoperator #(t) kann in folgender Form geschrieben wer-
den:

H(t) = Ho+ Zwk(t)lk. (10)
k

Hierbei ist H( der interne Spin-Hamiltonoperator. Der zweite Term
beschreibt den Effekt des RF-Feldes. wy(t) sind die RF-Amplituden,
die an die Komponente Iy (k = x,y) des Kernspins gekoppelt sind".
Optimal Control basiert auf der Optimierung eines Funktionals des

Typs
T
Ji(wi) = ®; — /\/ Ew,%(t)dt. (11)
Jo 5

®; ist dabei die Effizienz (engl.: Fidelity), also die Zielfunktion, die
maximiert werden soll. Der zweite Term beschreibt in diesem Fall
die Nebenbedingung, dass die RF-Amplituden moglichst klein blei-
ben sollen. Hohe RF-Amplituden werden bestraft und dadurch wird
die deponierte Energie moglichst klein gehalten. Der Einfluss dieses
Terms kann mit dem Gewichtungsfaktor A skaliert werden. T ist die
Léange des Pulses.

Wenn das System von einem gegebenen Startzustand pp zu einem
Zielzustand pp transformiert werden soll (State-to-State Transformati-
on), kann die Effizienz in der Form

@1 =Sp(ppp(T)). (12)

geschrieben werden. p(T) ist der Zustand des Spinsystems nach dem
RF-Puls. In dem allgemeineren Fall, dass ein spezieller Propagator
Up durch den Puls implementiert werden soll, kann die Effizienz
geschrieben werden als:

®, = [Sp(UHU(T)) P (13)

1 Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird hier und im Folgenden wy anstatt wy, fiir
die Amplituden des Bj-Feldes geschrieben. In Kap. 4 wird teilweise nur w; verwen-
det, wenn es sich um die absolute Amplitude des RF-Feldes handelt.
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U(T) ist der Propagator des aktuellen RF-Pulses. Die Effizienz ®; ist
also ein Maf dafiir, wie viel Uberlapp der Zustand des Systems nach
dem Puls mit dem gewiinschten Zielzustand hat bzw. wieviel Uber-
lapp der Propagator des RF-Pulses mit dem Zielpropagator Up hat.
Nach einer Normierung hat ®; Werte im Bereich [0, 1]. Das Ziel der
Optimierung ist es, einen RF-Puls mit den Amplituden wy(f) zu fin-
den, fiir den die Effizienz ®; moglichst nahe am idealen Wert 1,0 liegt.
Fiir die Optimierung muss die Funktion in Gleichung (11) im Raum
der moglichen Pulsformen wj maximiert werden. Meist wird dafiir
ein numerischer Ansatz gewdhlt, bei dem der Zustand des Spinsys-
tems simuliert wird und der RF-Puls iterativ optimiert wird. Fiir die
numerischen Berechnungen wird die Pulsdauer T in N dquidistante
Schritte At = % unterteilt. Wahrend eines Schrittes At sind die RF-
Amplituden konstant. In dieser diskretisierten Form kann die Zeit-
entwicklung des Systems wihrend des Schrittes j nach Gleichung (7)
geschrieben werden als:

Uj = exp{—iAt(Ho + }_ wi(tj)Ic)}. (14)
k

Hiermit lasst sich der Dichteoperator nach dem RF-Puls bei bekann-
tem Start-Dichteoperator py berechnen:

o(T) =Uy- ... UpeUt - ... UL, (15)

Fiir die numerische Implementierung der Optimierung gibt es ver-
schiedene mogliche Algorithmen (z.B. [55, 46, 56]). Die Mehrzahl
der bisherigen OC-Anwendungen benutzen Gradienten-basierte Op-
timierungsverfahren, wie z.B. den GRAPE-Algorithmus [46, 48, 53,
52]. In dieser Arbeit wird ein Krotov-basierter OC-Ansatz verwendet,
der kiirzlich von Maximov et al. fiir NMR-Anwendungen implemen-
tiert wurde [56, 54]. In den nichsten beiden Abschnitten wird die
Pulsoptimierung mit dem GRAPE-Algorithmus und mit dem Krotov-
basierten Algorithmus kurz vorgestellt.

3.2 ALGORITHMEN
3.2.1 GRAPE-Algorithmus

Der GRAPE-Algorithmus (engl.: Gradient Ascent Pulse Engineering)
wurde im Jahr 2005 von Khaneja et al. [46] entwickelt und seitdem
in vielen NMR-Anwendungen verwendet (z.B. [48, 57, 58]). Bei die-
sem Verfahren handelt es sich um eine Gradienten-basierte Methode
1. Grades. Zu Beginn der Optimierung wird zunéchst ein Startpuls be-
notigt, dessen Amplituden wy zufillig bestimmt werden. Alternativ
kann eine Pulsform gewihlt werden, von der bekannt ist, dass sie die
Zieloperation schon recht gut ausfiihrt. Die Optimierung erfolgt ite-
rativ, wobei die RF-Amplituden wy in jeder Iteration aktualisiert wer-
den. Zur Aktualisierung wird der Gradient % bendtigt. Er zeigt in
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die Richtung, in der die Effizienz ®(wy) den stirksten Anstieg auf-
weist. Nach Auswertung des Gradienten konnen die RF-Amplituden
wie folgt aktualisiert werden [46]:

oD
dwi(f)

€ ist hierbei die frei wéahlbare Schrittweite des Algorithmus.

Der GRAPE-Algorithmus stellt eine in vielen Anwendungen er-
probte und robuste Methode dar. Sein Vorteil liegt v. a. in der Einfach-
heit des Algorithmus. Er benétigt, im Vergleich zu dem in Abschnitt
3.2.2 beschriebenen Algorithmus, weniger Parameter. Allerdings ist
der Verlauf der Optimierung oft stark abhédngig von der Wahl des
Startpulses. Ein guter Startpuls, der schon nahe an dem gewtinsch-
ten Zielpuls liegt, erlaubt eine schnelle Konvergenz zu einem Puls
mit sehr guter Effizienz. Ist ein guter Startpuls jedoch nicht bekannt,
miissen evtl. mehrere Optimierungen mit verschiedenen Startpulsen
ausprobiert werden, bis eine gute Konvergenz zu erkennen ist.

wi(j) — wi(j) + €

3.2.2  Krotov-basierter Algorithmus

Der in diesem Abschnitt beschriebene Algorithmus basiert auf der
sehr allgemeinen mathematischen Formulierung zu globalen Opti-
mal Control Methoden von V. F. Krotov [59]. Eine der ersten prakti-
schen Anwendungen dieser Methoden im Bereich des Quantum Op-
timal Control ist die Arbeit von Zhu und Rabitz [60]. Eine Implemen-
tierung fiir NMR-Anwendungen basierend auf einer Dichteoperator-
Formulierung erfolgte in [56] und [54] von Maximov et al. In [45]
zeigt Vinding et al. die erste Anwendung von Krotov-basierten OC-
Pulsen fiir die MRI auf der Grundlage einer Beschreibung mit Bloch-
Gleichungen.

Der in dieser Arbeit verwendete Algorithmus entspricht der in [54]
beschriebenen Variante eines Krotov-basierten Algorithmus. Er stellt
eine Version mit stabilisierter monotoner Konvergenz und zusétzli-
cher Glattung der RF-Pulsformen dar. Die Formulierung ist sehr 4hn-
lich zu der urspriinglichen Beschreibung von Krotov [59]. Eine allge-
meinere Formulierung ist in [61] und [56] beschrieben. Durch weitere
Parameter konnen dort die numerischen Prozesse des Algorithmus
zusatzlich kontrolliert werden. Im Folgenden werden die fiir die Op-
timierung in dieser Arbeit relevanten Formeln kurz aufgefiihrt. Fiir
eine detailliertere Herleitung wird auf die Beschreibung in [54] ver-
wiesen.

Fiir die Optimierung muss das Funktional J(wy) in Gleichung (11)
maximiert werden. Hierzu wird die Methode der Lagrange-Multipli-
katoren angewendet. Die Liouville-von-Neumann-Gleichung wird als
Nebenbedingung eingefiihrt. Dabei wird ein komplexwertiger Opera-
tor B (fiir engl.: Backpropagation) als Lagrange-Multiplikator verwen-
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det. Die Bedingung, dass die Ableitung von ] nach den Kontrollpa-
rametern wj, U(t) und U(T) am stationdren Punkt gleich Null sein
muss, fithrt zu einem Satz von drei Gleichungen (s. [54]). Sie stellen
die Optimalitatsbedingungen dar. Unter Verwendung der Bedingung,
dass das Funktional | in jeder Iteration streng monoton wachst und
nach weiteren Umformungen, die in [62] beschrieben werden, ergibt
sich fiir eine State-to-State-Optimierung die Gleichung

f](w;) = 2Re[Sp{(exp(iAt) w11k
k
X exp(—iAty wy i qIx) — E)AU!_;B; 1A"}]
k

_At/\Z(wl/c,j—l — wyj-1)(Wgj1 + Wej1)- (16)
T

f](w;) muss maximiert werden, um den Wert des Funktionals | in
jeder Iteration zu erhohen. Hier entsprechen die gestrichenen Sym-
bole (w]’., U]{_l etc.) der (n + 1)-ten Iteration und die ungestrichenen
Symbole der n-ten Iteration. E ist der Einheitsoperator. A ist definiert
als A = exp(—0,5iAtHy). Die Propagatoren U; und die Lagrange-
Muliplikatoren B; ergeben sich aus den folgenden Gleichungen:

Uis1 = Aexp(—iAt)_ wy;ly) AU; (17)
k
U = E (18)
Bi = Bji1Aexp(—iAt) wyjl)A (19)
k
By = «xUn + ppUnpo. (20)

k ist ein Skalierungsfaktor [54]. Wie auch bei den Gradienten-basierten
Methoden wird zunédchst ein Startpuls benétigt. Die neuen RF-Ampli-
tuden erhilt man in jeder Iteration aus:

Wi = arg Hc}};n{_JCJ(w;)} (21)

Im Vergleich zu Gradienten-basierten Algorithmen wendet diese
Methode eine sequenzielle Aktualisierungsregel an, bei der alle RF-
Amplituden simultan aktualisiert werden. Wie in [56, 45] gezeigt wur-
de, kann der Krotov-basierte Algorithmus schneller pro Iteration sein,
verglichen mit dem GRAPE-Verfahren. Dies ist besonders fiir grofie
Spinsysteme der Fall. Das genaue Verhalten und die Geschwindig-
keit hangt aber stark von der jeweiligen Anwendung ab, so dass ei-
ne allgemeine Aussage nicht einfach getroffen werden kann. Da bei
den Krotov-Algorithmen die stationdren Bedingungen fiir einen Ma-
ximalpunkt iterativ gelost werden, sind sie in der Lage, das globale
Maximum zu erreichen [56]. Ein weiterer Vorteil dieser Methode im
Vergleich zu GRAPE-Verfahren ist, dass ihr Konvergenzverhalten re-
lativ unabhingig von der Form des Startpulses ist. Bei Gradienten-
basierten Methoden kann dies dazu fithren, dass zunéchst viele ver-
schiedene Startpulse ausprobiert werden miissen, um aus ihnen den
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besten fiir den Start der Optimierung auszuwdhlen [63]. Laut [52]
sind Krotov-Verfahren auflerdem empfehlenswert, wenn Pulse mit
sehr niedriger Energie erwiinscht sind. Weiterhin haben Krotov-Ver-
fahren typischerweise eine schnelle Konvergenz zu Beginn der Op-
timierung. Nachteilig ist dagegen, dass die Konvergenz in den spa-
teren Iterationen deutlich langsamer wird. Sie sind zudem schwieri-
ger zu implementieren, da sie mehr Parameter besitzen, deren Ein-
stellung sich auf die Konvergenz auswirkt. Zusétzlich treten in man-
chen Situtationen numerische Instabilititen auf, deren Verhalten noch
nicht ganz verstanden ist [56].
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Teil II

PULS- UND SEQUENZ-OPTIMIERUNGEN






PULSOPTIMIERUNGEN UND EVALUATION

Die Optimierung der RF-Pulse im Rahmen dieser Arbeit erfolgte mit
einer Implementierung des in Abschnitt 3.2.2 beschriebenen Algorith-
mus in MATLAB. Basierend auf einem Code-Beispiel von Maximov et
al. [54], das im Wesentlichen nur eine schematische Implementierung
der Gleichungen (16) bis (21) fiir einen State-to-State-Transfer in ei-
nem Zweispinsystem enthielt, wurde ein Softwarepaket mit verschie-
denen Funktionen entwickelt. Da es sich bei dem Code-Beispiel um
eine Implementierung fiir einen speziellen Fall handelt, wurde der
Code nach und nach fiir die Anwendungen in dieser Arbeit erweitert.
Dies beinhaltet z.B. zunédchst die Erweiterung der Pulsberechnung
fir die Anwendung auf groflere Spinsysteme und den Einbau von
Automatisierungen. Begleitet wurden alle Erweiterungen durch Kon-
sistenztests und Simulationen der optimierten Pulsformen. Fiir die in
Kap. 5 benotigten Pulsoptimierungen wurde der Algorithmus zudem
in zwei Richtungen erweitert. Einerseits wurde die Optimierung von
Pulsen ermoglicht, die gleichzeitig auf zwei unterschiedliche Spin-
systeme wirken. Andererseits wurde der Algorithmus erweitert, um
die Berechnung von Pulsen, die iiber einen bestimmten Bereich von
RF-Feldstarken und Frequenz-Offsets A robust sind, zu ermoglichen.
Da der Ausgangs-MATLAB-Code lediglich ein Beispiel fiir eine Be-
rechnung von State-to-State-Transformationen darstellt, wurde aufier-
dem eine Implementierung der Optimierung von Propagatoren (UR-
Pulsen) benétigt. Details zu den durchgefiihrten Erweiterungen so-
wie zu Erfahrungen mit dem Verhalten des Algorithmus werden in
den Abschnitten 4.2 bis 4.6 beschrieben.

In dieser Arbeit wurden RF-Pulse fiir Anwendungen in einem NMR-
und einem MRI-Gerit optimiert. Die zur Pulsoptimierung relevanten
Parameter sind in Tabelle 2 vergleichend aufgefiihrt. Ein grofler Un-
terschied zwischen den NMR- und MRS-Anwendungen besteht in
den deutlich inhomogeneren Bi-Feldern in einem MRI-Gerit. Bei in
vivo Messungen kann die Abweichung von der idealen RF-Amplitude,
je nach untersuchtem Bereich, bis zu 70 % betragen (s. Abb. 7). Bei
der Berechnung der Pulsformen muss insbesondere auf die Hohe der
RF-Amplituden geachtet werden, da v.a. fiir zukiinftige in vivo An-
wendungen die Leistung der RF-Pulse nicht zu hoch sein darf. Die
im Gewebe deponierte Energie, angegeben als SAR (engl.: Specific Ab-
sorption Rate), ist proportional zum Integral iiber die RF-Amplituden
zum Quadrat:

SAR / w3 (1), (22)

Der in Tabelle 2 angegebene Wert fiir die maximale durchschnittliche
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PARAMETER NMR MRS

Feldstarke By 11,74 T 7T

'H-Resonanz- 500,23 MHz 297,18 MHz

frequenz

Probenkopf/Spule Bruker-QXI 8-Kanal-Kopfspule
(z-Gradient) (Eigenbau?)

Probengeometrie 5 mm-NMR- kugelférm. Phantom
Rohrchen (Durchm. ca. 7.cm)

Bp-Inhomogenitat ca. 4-5Hz ca. 10Hz

(Linienbreite) (Phantom)®)

Bi-Inhomogenitat ~+5-10% ~ 30 - 40 %°

(Abweichung von der

idealen RF-Amp.)

min. Segmentldnge <1Us 1us

fiir modulierte Pulse

max. durchschnittl. 10kHz 0,8 kHz (5 Text

RF-Amplitude?

Form der Pulsdatei

max. Amp. = 100
[willk. Einh.]
Phase:

[180°,-180°]

max. Amp. =1
[willk. Einh.]
Phase:

[-71',7'(]

Tabelle 2: Relevante Parameter fiir die RF-Pulsoptimierung fiir NMR- und
MRS-Anwendungen in dieser Arbeit. a) Eigenbau des Erwin L.
Hahn Instituts. b) Bei Shim auf ein Voxel der Grofle 2 x 2 x 2 cm
und Single-Voxel-Spektroskopie. In vivo betrdgt die Linienbreite
bei gleicher Voxelgrofie ~24 Hz (abh. von der Position des Vo-
xels). ¢) Abh. von Spule, Objekt und raumlichem Messbereich. Die
genaue Bi-Verteilung muss fiir die jeweilige Spule und das Objekt
(Phantom oder bei in vivo Messungen die spezielle Kopfform) ge-
messen werden. d) Ungefdhre Obergrenze fiir die durchschnittli-
che RF-Amplitude eines 10 ms langen Pulses.

RE-Amplitude fiir MRS-Anwendungen stellt hier nicht die tech-
nisch mogliche Obergrenze dar, sondern ist ein grober Richtwert, mit
welcher durchschnittlichen Amplitude adiabatische Pulse [64] mit ei-
ner Lange von etwa 10 ms in vivo ohne Bedenken angewendet wer-
den konnen, ohne die SAR-Grenze zu iiberschreiten. Generell gilt,
dass hohe RF-Amplituden im Phantom eher unkritisch sind. In vivo
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RF-Amplitude
[Tl

Abbildung 7: RF-Inhomogenitétsverteilung einer 32-Kanal-Siemens-Kopf-
spule in einem menschlichen Kopf, gemessen in einem 7T
MRI-Geridt (Messdaten des Erwin. L. Hahn Instituts). Die
dunkelblauen Fldchen in der Mitte des Bildes im Gehirnbe-
reich sind auf Auswertefehler zuriickzufiihren. Die nominelle
(=eingestellte) RF-Amplitude betrdgt 14 uT. Die stark inhomo-
gene Verteilung der RF-Amplituden ist deutlich zu erkennen.
Je nach zu untersuchender Gehirnregion betrigt die Abwei-
chung von der idealen RF-Feldstirke bis zu 60 - 70 %.

konnen die Amplituden durch SAR-Werte begrenzt sein. Eine grobe
Richtlinie fiir SAR-Grenzen ist, dass die Eingangsleistung der Spu-
le 20W (gemittelt iiber 6 min) bzw. 60 W (gemittelt {iber 10s) nicht
tibersteigen darf.

4.1 EVALUATION DER RF-PULSE UND PULSSEQUENZEN

Zur Evaluation der optimierten RF-Pulse und Pulssequenzen wurden
parallel zu den oben genannten Optimierungsroutinen eigene Simu-
lationsprogramme in MATLAB entwickelt. Sie dienen der Simulation
des Effektes von Pulsen und Pulssequenzen auf vorgegebene Spin-
systeme in der Fliissigkeits-NMR. Hierbei soll insbesondere die Un-
tersuchung beliebig geformter RF-Pulse ermdglicht werden und der
Einfluss von Byp- und Bj-Inhomogenitdten simuliert werden koénnen.
Die Ergebnisse der Simulationen sollen z. B. Aufschluss tiber die Ro-
bustheit und Selektivitit der optimierten Pulse geben und damit eine
Uberpriifung der in der Optimierung geforderten Eigenschaften der
Pulse erlauben. Als weiterer Evaluationsschritt wurden experimen-
telle Tests durchgefiihrt und mit den Simulationsergebnissen vergli-
chen.
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Fiir die numerische Berechnung in MATLAB wird die Matrixdar-
stellung des Dichteoperators (s. Abschnitt 2.2) verwendet. Seine Dia-
gonalelemente

entsprechen den Populationen des Zustandes |¢,,). Die Auflerdiago-
nalelemente

o = (P (£) 0[P (£))

entsprechen den Kohérenzen bzw. kohdrenten Superpositionen der
Zustande |¢,) und |¢p,). Die Zeitentwicklung des Dichteoperators
kann bei stiickweise bekanntem Hamiltonoperator mit Hilfe der Liou-
ville-von-Neumann-Gleichung (Gl. (9)) beschrieben werden. Der Dich-
teoperator nach einem Puls p(T) ldsst sich nach den Gleichungen (14)
und (15) berechnen. Der interne System-Hamiltonoperator #,;,; hat
wiahrend einer Wartezeit zwischen den RF-Pulsen die Gestalt

Hine = Y_Awili; + Y 2111,
i i<j
wobei Aw; die Differenz der Larmorfrequenz des Spins i zur Refe-
renzfrequenz' w,s ist, mit der sich das rotierende Koordinatensys-
tem? dreht: Aw; = wp; — w,s. Wahrend eines RF-Pulses &ndert sich
der Hamiltonoperator zu

Hpuis = Y_Awili; + Y 21l Ii; + wi (e sing + I cos ).
1 1<jJ
wq ist die absolute Amplitude der RF-Anregung (Rabifrequenz) und
¢ ist die Phase des RF-Feldes. Ein beliebig geformter RF-Puls (engl.:
shaped pulse) besteht aus einer Liste von Amplituden- und Phasenwer-
ten mit Segmenten einer meist konstanten zeitlichen Linge. Der Er-
wartungswert einer Observablen kann aus dem Dichteoperator nach
Gl. (8) berechnet werden. In der NMR kann fiir die Aufnahme eines
komplex-wertigen FID die Observable I, + il, verwendet werden.
Fiir die Simulationen wurden in MATLAB Funktionen entwickelt,
die z.B. eine automatisierte Aufstellung der Spinmatrizen I, I, und
I, fiir Mehrspinsysteme erlauben oder aus dem Dichteoperator am
Ende einer Sequenz den FID berechnen und hieraus das Spektrum
darstellen konnen. Weitere Funktionen des Simulationsprogramms
sind:

¢ Simulation von Pulssequenzen mit idealen und nicht-idealen
RF-Pulsen

¢ Reale Pulsformen: Simulation der Wirkung von beliebig geform-
ten RF-Pulsen (z. B. Rechteck-, Gauss-, OC-Pulse)

Hier wird als Referenzfrequenz immer die Frequenz des anregenden RF-Feldes ver-
wendet.

Das rotierende Koodinatensystem rotiert im Vgl. zum Laborsystem mit der Frequenz
der RE-Strahlung um die z-Achse.
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¢ Berechnung von Anregungsprofilen von verschiedenen Pulsfor-
men im Frequenzraum

* Beriicksichtigung inhomogener By- und B;-Felder im Spektrum

e Effizienzprofile fiir RF-Pulse in Abhéngigkeit der RF-Feldstadrke
und By-Offsets

¢ Simulation der Wirkung von gepulsten Feldgradienten in Puls-
sequenzen

4.2 ROBUSTE PULSE

Viele Experimente im Bereich der NMR und MRI profitieren von
robusten Pulsen, die auf der Grundlage der OC-Theorie berechnet
werden konnen. Es werden hier Pulse optimiert, die robust sind ge-
geniiber Variationen von Parametern wie z. B. der RF-Feldstarke (B;-
Inhomogenitit) oder der Resonanzfrequenz, hervorgerufen durch ein
inhomogenes By-Feld. Hierfiir wird die Zielfunktion ® in Gleichung
(11) durch eine Summe tiber alle zu betrachtenden Konditionen r
ersetzt. Fiir den Fall einer State-to-State-Optimierung lautet die Ziel-
funktion dann

2@ =) 8p(pp pr(T)) = }_Sp(op Ur(T)polly (T))
und fiir die Optimierung eines Propagators Up

Y @ =Y Isp(uphu,) .

Gleichung (11) wird zu

T
J(wy) = Y@, — A/O Y wd(t)dt.
r k

Die Konditionen r sind in diesem Fall Werte der RF-Feldstirke und
der Resonanzfrequenzen, fiir die, neben den idealen Parametern, in
der Optimierung eine hohe Effizienz gefordert wird. U, sind die Pro-
pagatoren zu der jeweiligen Kondition. Sie ergeben sich aus den Ha-
miltonoperatoren #,. Eine Bp-Inhomogenitdt wird durch chemische
Verschiebungsterme mit leicht hoheren und niedrigeren Resonanzfre-
quenzen im System-Hamiltonoperator simuliert. Der RF-Hamiltonope-
rator bleibt unverdndert. Um eine B;-Inhomogenitdt zu simulieren,
werden die RF-Amplituden im RF-Hamiltonoperator mit entsprechen-
den Faktoren skaliert. Dies entspricht der Verzerrung der RF-Pulsform
in einem inhomogenen Bj-Feld. Die Vorfaktoren ergeben sich aus ei-
ner vorherigen Messung der B;-Verteilung fiir die verwendete Spule
und Probe (s. Abb. 8).

Fiir die Optimierung robuster Pulse mit dem Krotov-basierten Al-
gorithmus, der in Abschnitt 3.2.2 beschrieben wird, miissen die zur
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Optimierung relevanten Gleichungen erweitert werden. An die Stelle
des Terms AU;_IB]-,1 A' in Gleichung (16) fiir die Aktualisierung der
RF-Amplituden tritt die Summe

Y AU 1B 1A
r

uber alle Konditionen r [54]. Die Matrizen U,, B, und A, miissen
nun fiir jede individuelle Kondition berechnet werden. Gleichung (16)
lautet dann:

filw}) = 2Re[Sp{(exp(iAt) wi; 11k)
k
X exp(—iAtZw,’(,]-_llk) - E)ZAru;,qur,j—lA;r}]
k r

_At/\Z(wllc,jfl — wij1)(Wyj1 +Wrj1)- (23)
k

Die RF-Pulse in dieser Arbeit wurden jeweils so optimiert, dass
sie nicht nur fiir die idealen Parameter, sondern auch fiir eine Ab-
weichung von bis zu +20% der idealen RF-Amplituden eine hohe
Effizienz erreichen. Dies wurde durch drei Konditionen implemen-
tiert, die den Vorfaktoren 0,8, 1,0 und 1,2 fiir die Skalierung der RF-
Amplituden entsprechen. Der gewéhlte Bereich wurde an das hier
verwendete Phantom angepasst. Fiir andere Phantome oder in vivo
Messungen miissen die Pulse evtl. iiber einen grofieren Bereich von
RE-Feldstdrken robust sein. Um die RF-Inhomogenitét des kugelfor-
migen Phantoms fiir die Messungen im MRI-Gerat zu charakterisie-
ren, wurden RF-Inhomogenitatskarten aufgenommen. Abb. 8 zeigt
eine solche Karte und die sich daraus ergebende Verteilung der RF-
Amplituden. Man sieht, dass neben der idealen RF-Amplitude in vie-
len Bereichen der Probe auch bis zu 20% zu grofie und zu kleine
Amplituden auftreten.

Zusatzlich wurden die RF-Pulse so optimiert, dass sie iiber einen
Bereich von 4 7 Hz gegeniiber Frequenzverschiebungen A robust sind.
Da die Linienbreite im Phantom bei einem Shim auf das ganze Volu-
men3 etwa einen Wert von 12 — 15 Hz hat, scheint dieser Bereich eine
sinnvolle Wahl zu sein. Es wurden hierzu zwei zusétzliche Kondi-
tionen fiir A = +7Hz und A = —7Hz eingefiihrt. Insgesamt ergibt
sich damit, zusammen mit den idealen Parametern, eine Optimierung
tiber sieben Konditionen*. In Abb. g ist die Flipwinkelverteilung im
Phantom nach einem Rechteck-Puls und nach einem robusten OC-
Puls zu sehen. Trotz der stark inhomogenen RF-Amplitudenverteilung,
erzeugt der robuste Puls iiber das gesamte Probenvolumen eine deut-
lich homogenere Flipwinkelverteilung.

Die Pulse wurden fiir spdtere Messungen optimiert, die ebenfalls ohne Lokalisie-
rung, also mit dem Signal des ganzen Probenvolumens, aufgenommen wurden.

Hierbei ist die erste Kondition durch den idealen Wert gegeben (A = 0Hz und
RFE-Amplitude = 100 %). Weitere sechs Konditionen ergeben sich durch die Werte
—7Hz/80%, —7Hz/100 %, —7 Hz /120 %, +7Hz/80 %, +7 Hz /100 %, +7 Hz /120 %.
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Abbildung 8: a) RF-Inhomogenitédtskarte fiir ein mit Wasser, Salz und Zu-
cker gefiilltes kugelférmiges Phantom, gemessen in einem 7 T
MRI-Gerét mit einer 8-Kanal-Kopfspule. Die RF-Amplituden
sind als Anteil der nominellen RF-Amplitude dargestellt. Der
ideale Wert liegt daher bei 1.0. Die im Phantom gemessenen
RE-Amplituden weisen eine stark inhomogene Verteilung auf:
Sie weichen um bis zu =+ 20 - 30 % von dem nominellen Wert
ab. Dies zeigt sich auch in der Verteilung in b), welche sich
aus der RF-Inhomogenititskarte in a) ergibt.

Flipwinkel [°]

Abbildung 9: Flipwinkelverteilung fiir ein kugelférmiges Phantom in einer
Kopfspule bei 7T nach einem Standard-Puls (Rechteck-Puls)
in a) und nach einem optimierten robusten Puls in b). Bei Ver-
wendung des Standard-Pulses ergibt sich eine sehr inhomoge-
ne Verteilung der Flipwinkel. Nach dem robusten Puls wird,
trotz der stark variierenden RF-Amplituden, eine deutlich ho-
mogenere Verteilung erreicht.
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4.3 MOLEKUL-SELEKTIVE ANREGUNGEN

Bei iiberlappenden Signalen von unterschiedlichen Molekiilen, wie
in Abschnitt 2.3.1 beschrieben, ist fiir eine genaue Quantifizierung
des Signals eines Metaboliten seine selektive Anregung noétig. Gleich-
zeitig muss das unerwiinschte tiberlappende Signal moglichst effek-
tiv unterdriickt werden. Da es sich bei Signalen mehrerer Molekiile
um verschiedene Spinsysteme handelt, die untereinander nicht ge-
koppelt sind, konnen sie in der Optimierung parallel behandelt wer-
den. Dies bedeutet, dass fiir jedes Molekiil eine eigene Zielfunktion
definiert wird und anschlieflend insgesamt ein Puls optimiert wird,
der simultan auf die unterschiedlichen Spinsysteme wirkt. Wiirden
die verschiedenen Molekiile als ein einzelnes Spinsystem behandelt
werden, so wiirde dieses Spinsystems in den meisten Féllen zu grof3
sein, so dass die Rechenzeiten fiir die Optimierung zu lang werden>.
Fiir die hier benotigte Molekiil-selektive Anregung wurde der Kro-
tov-basierte Algorithmus erweitert, indem eine Modifikation der Ziel-
funktion vorgenommen wurde. Anstatt der Zielfunktion ® in Glei-
chung (11) wird die Summe der Zielfunktionen ) @, fiir die verschie-

denen Spinsysteme m verwendet. In der Optiminérung wird dann die
Zielfunktion jedes einzelnen Molekiils maximiert. Jedes Molekiil m
besitzt einen eigenen System-Hamiltonoperator #H,, sowie jeweils ei-
gene Start- und Ziel-Dichteoperatoren pg,, und pp,, bzw. einen Ziel-
propagator Up ,,. Fiir die Berechnung eines robusten Pulses ergibt
sich, zusammen mit den Konditionen aus Abschnitt 4.2, ein Satz
von Propagatoren U, , und Riickpropagatoren B;,, definiert nach
den Gleichungen (17) bis (20). Insgesamt beinhaltet das zu optimie-
rende Funktional fiir eine Berechnung eines robusten und Molekiil-
selektiven Pulses dann eine Summe {iiber alle Molekiile m und alle
Konditionen r fiir die RF-Feldstarke und Frequenz-Offsets:

T
J(wp) = Y — A /0 5" W (1)t
rm k

Fiir die Aktualisierung der RF-Amplituden mit dem Krotov-basierten
Algorithmus gilt fiir State-to-State-Optimierungen dann:

filw)) = 2Re) [Sp{(exp(iAt) wpj 1lim)
m k
X exp(_iAtZwl/c,jfllk,m) - E)ZAVJ”u;,m,j—lBr,m,jflA;r,m}]
k r

_At/\z(wllc,j—l - Wk,j—l)(wli,jq + wk,j—1)- (24)
k

In dieser Arbeit wurde dieses Prinzip auf eine Probe mit den Meta-
boliten Laktat und Alanin angewendet. Der Zielmetabolit ist hierbei

OC-Berechnungen haben fiir Spinsysteme mit bis zu ca. acht bis zehn gekoppelten
Spins noch realisierbare Rechenzeiten.
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Laktat. Seine Methylgruppe soll selektiv angeregt werden. Gleichzei-
tig soll das gesamte Signal des Alaninmolekiils moglichst gut unter-
driickt werden. Die speziell durchgefiihrten Pulsberechnungen wer-
den in Kap. 5 genauer beschrieben. Das Prinzip der angewendeten
Molekiil-selektiven Anregung kann ebenfalls auf Mischungen von an-
deren Metaboliten, auch mit mehr als zwei Komponenten iibertragen
werden. Die Erfahrungen in dieser Arbeit mit der Konvergenz des
Krotov-basierten Algorithmus fiir Molekiil-selektive Anregungen ha-
ben gezeigt, dass die normierte Effizienz & = % bei State-to-
State-Optimierungen fiir das erwiinschte Molekiil auf sehr gute Werte
von bis zu 0,99 konvergiert. Die vollstindige Unterdriickung der tiber-
lappenden Signale ist dagegen etwas schwieriger. Hier bleiben meist
noch ca. 2 — 4 % Restsignal {ibrig.

4.4 UNIVERSELLE ROTATIONEN

Fiir den Fall, dass kein eindeutig definierter Start-Dichteoperator pg
vorliegt, sondern viele verschiedene Zustdnde des Spinsystems kor-
rekt transformiert werden miissen, ist die Optimierung eines UR-
Pulses (s. Abschnitt 3.1) notig. Durch ihn kann ein gewtinschter Pro-
pagator Up auf das Spinsystem angewendet werden. Im Vergleich zu
einer State-to-State-Optimierung ist dies der allgemeinere Fall einer
OC-Pulsoptimierung. Da die Beispiel- MATLAB-Implementierung in
[54] nur einen einfachen Fall einer State-to-State-Transformation bein-
haltet, wurde der Algorithmus fiir die Optimierung von UR-Pulsen
erweitert. Wie in Abschnitt 3.1 erwédhnt, kann die Zielfunktion in der
folgenden Form geschrieben werden:

® = [Sp(UpU(T))*.
Die Riickpropagatoren B werden nun wie folgt berechnet:
B = UpSp(URHU(T)).

Da die Optimierung hier, verglichen mit den State-to-State-Berech-
nungen, fiir einen allgemeineren Fall erfolgt, sind diese Pulse generell
etwas schwieriger zu optimieren. Die Pulsberechnungen in dieser Ar-
beit zeigten auch, dass die erzielten Effizienzen im Allgemeinen nicht
so gute Werte erreichen wie die Effizienzen der State-to-State-Pulse
die im Abschnitt 4.3 erwdhnt werden. Bei einigen in dieser Arbeit
optimierten Pulse ergaben sich sogar groflere Probleme bei dem Kon-
vergenzverhalten des Algorithmus. Dies lasst auf numerische Instabi-
litdten schliefSen. Weitere Details hierzu werden in Abschnitt 4.6 und
in Kap. 5 thematisiert.
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4.5 GEGLATTETE PULSFORMEN

RF-Pulse, die mit Optimal Control berechnet wurden, konnen stark
modulierte , Rausch-dhnliche” Amplitudenverldufe haben. Wenn die
Verstarkung durch die Hardware nicht perfekt linear ist, fithrt dies
zu Verzerrungen in der Pulsform. Dies verringert wiederum die Effi-
zienz des Pulses. Das Problem kann deutlich reduziert werden, wenn
die Pulse gezwungen werden so glatt wie moglich zu sein. Die Glatt-
heit ist jedoch durch andere Anforderungen limitiert, insbesondere
durch das Hauptziel einer hohen Effizienz. Um glatte Pulse zu entwi-
ckeln, wird hier das Verfahren aus [54] angewendet und angepasst. In
den Optimierungsalgorithmus wird ein Glattungs-Unterschritt einge-
baut. In jeder Iteration werden die Pulsamplituden Fourier-transfor-
miert, hohe Frequenzkomponenten werden zu Null gesetzt und an-
schlieffend wird durch eine inverse Fourier-Transformation eine ge-
gldttete Pulsform hergestellt. Die Gldttung ist also in den Algorith-
mus integriert und geschieht nicht erst am Ende der Optimierung.
Aus den oben genannten Griinden ist es ebenfalls wichtig, dass die
Amplituden zu Beginn und am Ende des Pulses klein sind, damit
transiente Effekte beim Ein- und Ausschalten des RF-Feldes mog-
lichst gering sind. Mit diesem Verfahren konnen relativ glatte Pul-
se berechnet werden, deren experimentelles Verhalten in guter Uber-
einstimmung dem entspricht, was von der Simulation vorhergesagt
wird. Zusétzlich erhdlt man so Pulse mit geringerer Gesamtenergie
im Vergleich zu Pulsen ohne extra Glattung. Dies bedeutet eine gerin-
ge SAR-Belastung, was fiir in vivo Anwendungen sehr wichtig ist.
Ein Beispiel fiir die Optimierung von RF-Pulsen mit glattem Am-
plitudenverlauf ist in Abb. 10 gezeigt. Es handelt sich bei allen drei
Unterabbildungen um eine State-to-State-Optimierung fiir einen un-
gekoppelten Spin (I, — I,). Der Puls soll eine robuste Anregung im
Bereich von Frequenz-Offsets A = =7 Hz und fiir 420 % variierende
RF-Amplituden ermdglichen. Die Anforderungen an den Puls sind in
allen drei Rechnungen dieselben und es ergeben sich dhnliche Effizi-
enzen > 0,98 der Pulse. Der Unterschied liegt im Vorgehen fiir die
Glattung der Amplituden. In a) wurde keine Glattung benutzt. In b)
wurde die Pulsform geglittet, aber keine Bedingung an die Ampli-
tuden zu Beginn und am Ende des Pulses gestellt. In c) wurden die
Amplituden ebenfalls gegldttet und zusétzlich gefordert, dass sie am
Anfang und Ende des Pulses moglichst gering sind. Wie in der Abbil-
dung zu sehen, lassen sich mit dem angewendeten Verfahren deutlich
glattere Pulsformen berechnen, die zudem niedrigere SAR-Werte be-
sitzen als die nicht gegldtteten Pulse. Die glatten Pulsformen zeigen
auBerdem eine deutlich bessere Ubereinstimmung zwischen experi-
mentellen Tests und simulierten Daten (z. B. bei RF-Profilen, wo die
Effizienz des Pulses gegen die Einstellung der RF-Amplitude aufge-
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Abbildung 10: Effekt der in den Optimierungsalgorithmus inkorporierten
Glattung der Pulsform. a) Optimierung ohne Glattung, b) mit
Glattung des Amplitudenverlaufs aber ohne die Forderung,
dass die Amplituden zu Beginn und am Ende des Pulses
moglichst gering sind und c) Glattung der Pulsform inklusi-
ve der Forderung moglichst geringer Amplituden am Anfang
und Ende des Pulses.

tragen wird). Bei nicht geglatteten Pulsen erhélt man hier teils starke
Abweichungen zwischen Simulation und Experiment.

46 KONVERGENZVERHALTEN DES ALGORITHMUS

Das Ziel der Optimierung ist es, einen Puls zu erhalten, der den in der
Optimierung gestellten Anforderungen moglichst gut entspricht. Ein
Maf3 hierfiir ist die Effizienz, definiert nach Gleichung (12) und (13).
Fiir einen guten Puls wird die Konvergenz zu einer guten Effizienz
benotigt. Der normierte Wert der Effizienz sollte moglichst nahe bei
1,0 liegen. Dieser Wert wird in der Praxis nie ganz erreicht, ein Wert
von 0,99 ist daher z.B. ein sehr guter Wert und ist je nach Anwen-
dung realistisch. Letztendlich ist jedoch jede RF-Pulsoptimierung im-
mer ein Kompromiss aus Groflen wie der Gesamteffizienz des Pulses,
den einzelnen Teileffizienzen (z.B. die Effizienzen fiir die verschie-
denen Molekiile ®,,, s. Abschnitt 4.3), dem SAR-Wert bzw. der ma-
ximalen RF-Amplitude oder der Pulslinge usw. Diese Ziele konnen
dabei unterschiedlich gewichtet werden. Der genaue Wert der vom
RF-Puls erreichten Effizienz hdngt nattirlich mit den an ihn gestellten
Anforderungen zusammen.

In Abb. 11 a) ist der typische Verlauf der Konvergenz bei Verwen-
dung eines Krotov-basierten Algorithmus gezeigt. Zu Beginn der Op-
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(o)}

timierung steigt die Effizienz sehr schnell, in den spéteren Iterationen
konvergiert die Rechnung dagegen langsamer zum optimalen Wert.
Die Konvergenz ist auflerdem relativ unabhingig von der Form des
Startpulses. Mit einem anderen Startpuls ergibt sich ein sehr dhnli-
cher Verlauf. Die in Abb. 11 a) gezeigten Daten stammen von einer
Optimierung eines robusten State-to-State-Pulses fiir das System Lak-
tat/Alanin, wie in Abschnitt 4.2 und 4.3 beschrieben. Die Rechen-
dauer betrug hier ca. 30Stunden® und die Effizienz hat nach 10000
Iterationen einen Wert von 0,991. In einigen Fallen verlduft die Kon-
vergenz jedoch deutlich schlechter und hat nicht den in Abb. 11 a)
gezeigten Verlauf. Ein Beispiel hierfiir aus den Pulsberechnungen in
dieser Arbeit ist in Abb. 11 b) dargestellt. Es handelt sich um eine
Optimierung eines robusten UR-Pulses fiir das System Laktat/Ala-
nin. Man erkennt, dass die Konvergenz nicht streng monoton ver-
lauft, wie in [54] beschrieben, und die Form des Effizienzverlaufes
sich auch von der Form in a) unterscheidet. Nach ca. 20 Stunden und
7000 Iterationen hat die Gesamteffizienz nur einen Wert von o,776.
Eine bessere Effizienz ldsst sich auch nach weiteren Iterationen nicht
erreichen. Sie scheint gegen einen Wert in der Nédhe von 0,777 zu kon-
vergieren. Eine leichte Modifikation in den Anforderungen an den
Puls erlaubt jedoch die Konvergenz zu einer deutlich besseren Effizi-
enz (Details s.u.). Der Grund hierfiir scheinen numerische Instabili-
taten im Algorithmus zu sein, die auch in [56, 54, 61] fiir bestimmte
Situationen erwdhnt werden und laut [56] noch nicht ganz verstan-
den sind.

Generell lasst sich sagen, das die Optimierungen von State-to-State-
Pulsen in dieser Arbeit meist gute Konvergenzeigenschaften hatten
und Effizienzen von > 0,99 erreicht wurden. Problematischer erwie-
sen sich die Optimierungen einiger UR-Pulse. Die oben und in Abb.
11 b) exemplarisch beschriebenen numerischen Instabilitdten fiihrten
dazu, dass Optimierungen, wie z.B. in Abb.11 b), abgebrochen wer-
den mussten und ein neuer Versuch mit anderen Parametern gestar-
tet werden musste. Dieses Vorgehen ist im Einzelnen sehr zeitintensiv,
da es oft nicht nach den ersten Iterationen, sondern erst viel spater
sichbar ist, wenn kein guter Wert fiir die Effizienz erreicht wird.

Die Parameter des Algorithmus, die die Konvergenz und das Er-
reichen einer guten Effizienz hauptsichlich beeinflussen sind der Ge-
wichtungsfaktor A in Gleichung (11), die Pulsdauer, die Lange eines
Segmentes und die Anzahl und Lage der Konditionen fiir robuste
Pulse. Daneben wirken sich aber z.B. auch die Bedingungen fiir die
Glattung der Pulse auf die Konvergenz aus. Damit sind also mehrere
,Stellschrauben” auf ihren optimalen Wert einzustellen, wobei nicht
immer einfach zu erkennen ist ob und wie sie voneinander abhdngen.
Wenn der Algorithmus zudem sehr sensibel auf die Einstellung man-

Gerechnet mit einem MacBook mit 2,26 GHz Prozessorleistung, 2 Kernen und 4 GB
Arbeitsspeicher.
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Abbildung 11: Verschiedene Konvergenzverldufe bei Verwendung des
Krotov-basierten Algorithmus aus [54]. a) Typischer Ver-
lauf der Konvergenz fiir Krotov-basierte Optimierungen mit
schnellem Anstieg der Effizienz in den ersten Iterationen und
langsamerer Konvergenz in den spateren Iterationen. b) Bei-
spiel fiir eine nicht erfolgreiche Optimierung aufgrund nu-
merischer Instabilititen und Konvergenz zu einem lokalen
Maximum.

cher Parameter reagiert, ist es umso schwieriger diese systematisch
zu untersuchen. Dies wirkt sich jedoch v.a. im Fall von numerischen
Instabilitdten erschwerend aus.

Bei einer Konvergenz zu einer zu geringen Effizienz, kann zunichst
versucht werden, den Gewichtungsfaktor A etwas kleiner zu wéahlen.
Ein zu kleiner Wert fiir A erwies sich hier jedoch oft als problematisch.
A sollte mindestens ein kleines Vielfaches der Segmentlidnge At sein,
wie auch in [56] erwdhnt wird. Falls dies die Konvergenz nicht bes-
sert, konnen andere Parameter variiert werden. Beispielsweise kann
der Bereich, fiir den der Puls robust sein soll, kleiner gemacht wer-
den. Wenn hierdurch auch kein Erfolg erzielt wurde, wurden in den
Pulsberechnungen in dieser Arbeit die Zielpropagatoren leicht abge-
andert, was in einigen Fillen einen deutlichen Effekt hatte. Ein Bei-
spiel ist der in Abschnitt 5.2.3 ndher beschriebene Puls P,. Er soll eine
90°-Rotation des Laktat-Methin-Spins um die x-Achse implementie-
ren und auf die Laktat-Methyl-Spins sowie auf das Alanin-Molekiil
keine Wirkung haben. Fiir diese Anforderungen gelang es nicht eine
Konvergenz zu Effizienzen > 0,8 zu erzielen (dhnlich zu Abb. 11 b)).
Mit der Modifikation, dass auf die Alanin-Spins nicht der Einheits-
operator, sondern ein 180°-Puls wirken soll, war dagegen eine Kon-
vergenz zu einer Gesamteffizienz von > 0,95 moglich und es zeigten
sich in der Simulation deutlich bessere Teileffizienzen fiir die Laktat-
Spins (vgl. Kap. 5). Auch bei anderen UR-Pulsberechnungen wurde
beobachtet, dass die Konvergenz scheinbar problematischer ist, wenn
die Zielpropagatoren viele Nullen enthalten, als wenn mehr Eintridge
im Zielpropagator nicht Null sind.
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Wie in Kap. 3 erwédhnt, besitzt der Krotov-basierte Algorithmus in
seiner allgemeinen Formulierung, wie in [56, 61] beschrieben, mehr
Parameter als der GRAPE-Algorithmus. Die zusétzlichen Parameter
0 und 77 konnen dort verwendet werden, um das numerische Verhal-
ten des Algorithmus zu steuern. In [56] werden Untersuchungen zum
numerischen Verhalten und der Konvergenz des Algorithmus prasen-
tiert. Es zeigt sich, dass das Verhalten des Algorithmus teils stark von
den genauen Einstellungen dieser zusdtzlichen Parameter abhdngt.
Die hier verwendete Variante des Algorithmus ist dagegen ein Spezi-
alfall fiir die Werte 6 = 1 und n = 0. Die Verwendung einer Version
mit festen Werten fiir 6 und # konnte der Grund sein, warum in die-
ser Arbeit in einigen Féllen Probleme bei der Optimierung auftraten.
Der genaue Einfluss der Parameter 6 und 7 in der verallgemeinerten
Version sollte in zukiinftigen Arbeiten untersucht werden. Mit der all-
gemeineren Formulierung des Krotov-basierten Algorithmus koénnte
in einigen Féllen eine bessere Konvergenz erreicht werden. Gleichzei-
tig miissten dann jedoch mehr Parameter vor der Optimierung auf
einen optimalen Wert eingestellt werden. Man miisste quasi eine Op-
timierung der Optimierung durchfiihren.
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ROBUSTE SELEKTIVE ANREGUNG VON
METABOLITENSIGNALEN

Eine selektive Anregung von Metabolitensignalen ist, wie in Kap.
2 erwdhnt, insbesondere bei schwachen und {iberlappenden Signa-
len zur eindeutigen Quantifizierung notwendig. Ein prominentes Bei-
spiel fiir eine solche Situation ist das Laktatmethylsignal, das in vivo
bei 1,31 ppm von einem breiten Lipidsignal tiberdeckt wird. In die-
sem Kapitel wird eine Multiquantenfilter-Sequenz verwendet, um die
Signale von gekoppelten Spins (hier die Laktatmethylspins) von den
Signalen nicht gekoppelter Spins, wie z.B. Wasser oder Lipide, zu
unterscheiden. Der hier angewendete Multiquantenfilter ist die Puls-
sequenz SSel-MQC (Selective Multiple Quantum Coherence Transfer), die
von He et al. [28] entwickelt wurde. Das Grundprinzip der selektiven
Anregung mit Multiquantenfiltern ist in Kapitel 2 beschrieben. Ein
Problem dieser Art von Sequenzen ist, dass sie sich bei Anwendung
in inhomogenen By- und B;-Feldern sehr unrobust verhalten. Als Fol-
ge ist die Amplitude des erwiinschten Signals in inhomogenen Fel-
dern stark verringert im Vergleich zu idealen Feldern. Gleichzeitig
funktioniert die Unterdriickung unerwiinschter Komponenten nicht
optimal. Relativ grofse Inhomogenitdten im By- und Bi-Feld sind je-
doch bei MRI-Gerédten und bei in vivo Messungen unvermeidbar. Ins-
besondere Bi-Inhomogenititen zdhlen in der Hochfeld-MRI*, aber
auch bei klinisch verwendeten Feldstdrken®, derzeit zu den grofiten
Problemen bei in vivo Messungen [65]. Die starke Abnahme der Effizi-
enz von MQ-Filtern in inhomogenen B;-Feldern ist bekannt und wird
in der Literatur beschrieben [20, 28]. Besonders wihrend der Evoluti-
onszeit, in der Doppelquantenkohdrenzen vorliegen und sich entwi-
ckeln, haben nicht-ideale RF-Pulse einen groflen Einfluss auf das Er-
gebnis der Sequenz. Die Doppelquantenkohdrenzen sind besonders
empfindlich gegeniiber den Nicht-Idealititen. Sie reagieren starker
auf nicht-ideale Flipwinkel oder nicht-resonante RF-Pulse. Da die B-
und Bp-Inhomogenitadten in MRI-Gerdten und bei in vivo Messungen
deutlich grofer sind als bei NMR-Messungen, kann die schlechte Effi-
zienz der MQ-Filter dazu fiihren, dass z. B. Lakat-Editierung in grofe-
ren Volumina mit starkeren Feldinhomogenitdten und fiir kleine Lak-
tatkonzentrationen nicht mehr moglich ist. Ein weiteres Problem stellt
die Koanregung von anderen, hier unerwiinschten Metaboliten mit
Signalen im gleichen Frequenzbereich, wie z.B. Alanin oder Threo-
nin, dar. Eine verldssliche Quantifizierung des Laktatgehaltes wird

1 Als Hochfeld bezeichnet man in der MRI By-Feldstédrken ab ca. 7 T.
2 In Kliniken werden meist Feldstdrken von 1,5 oder 3 T verwendet.
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so erschwert. Als Konsequenz davon werden Multiquantenfilter zur
Vermeidung dieser Probleme bisher meist nur in kleinen Volumina
und in moglichst homogenen Bi- und Bjp-Feldern benutzt. Eine ho-
mogenere Feldverteilung liegt fiir in vivo Messungen beispielsweise
im Gehirn vor. Im Gegensatz dazu sind die Felder in Bereichen mit
Organen oder in der Ndhe von Luft-gefiillten Bereichen eher inho-
mogener. In der Arbeit von Melkus et al. [41] wird z.B. eine in vivo
Laktat-Editierung mit der Sequenz SSel-MQC in einem kleinen Volu-
men unter Verwendung eines kleinen Birdcage-Resonators mit einem
Durchmesser von 38 mm an Mdusen angewendet.

In diesem Kapitel wird beschrieben wie durch die Verwendung op-
timierter RF-Pulsformen die Effizienz der spektralen Editierungsme-
thode deutlich verbessert werden kann. Es wird eine Methode entwi-
ckelt und implementiert, die robust ist gegeniiber inhomogenen Fel-
dern. Sie erreicht eine selektive Anregung des Zielmetaboliten tiber
einen relevanten Bereich von Feldstdrken mit einem minimalen Si-
gnalverlust. Gleichzeitig soll eine Koeditierung der Signale von un-
erwiinschten Molekiilen verhindert werden und die Pulse in der Se-
quenz sollen moglichst geringe SAR-Werte aufweisen.

In dieser Arbeit werden Laktat und Alanin als Beispielsystem ver-
wendet. Laktat ist hier der Zielmetabolit und Alanin soll unterdriickt
werden. In medizinischen Anwendungen kann Alanin, dhnlich wie
Laktat, fiir bestimmte Fragestellungen (z.B. in Tumoruntersuchun-
gen) ebenfalls eine wichtige Rolle spielen. Die hier prasentierte Me-
thode kann daher genauso auf die selektive Anregung von Alanin
und Unterdriickung von Laktat oder auf andere Metabolitenkombi-
nationen angewendet werden.

5.1 PULSSEQUENZ

Die Untersuchung der Effizienz von Multiquantenfiltern zur selek-
tiven Anregung von Metabolitensignalen in inhomogenen B;- und
Bo-Feldern wird in dieser Arbeit am Beispiel der Sequenz SSel-MQC
durchgefiihrt. Diese Sequenz wurde urspriinglich fiir die selektive
Laktatanregung entwickelt [28], ist aber seitdem auch erfolgreich fiir
andere Metaboliten angewendet worden (s. z. B. [66, 67, 68]). Die Puls-
sequenz ist in Abb. 12 dargestellt. Sie ermoglicht in einer Aufnah-
me eine selektive Anregung der Laktatmethylspins und unterdriickt
gleichzeitig alle Signale von Spins mit einem anderen Kopplungs-
muster. Besonders die, in lebendem Gewebe vorkommenden, grofsen
Signalbeitrdge von Wasser und Lipiden werden sehr effizient unter-
driickt.

Wie in Abb. 12 gezeigt, werden in dieser Variante eines Multi-
quantenfilters Frequenz-selektive Pulse benutzt, um die Methyl- und
Methingruppen des Laktatmolekiils anzuregen. Die Sequenz besteht
aus drei Abschnitten. In der Priparationszeit regt der erste go°-Puls
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Abbildung 12: Pulssequenz SSel-MQC [28]. Die Pulse P; und P; in der
oberen Reihe regen die Laktatmethylgruppe und Lipid Res-
onanzen bei 1,3 ppm selektiv an. P, und Py sind selektiv fiir
Frequenzen bei 4,1 ppm (Laktatmethingruppe und Wasser).
Die relativen Amplituden der Selektionsgradienten G, sind
G1: Gy =1:2. ,acq” (engl.: acquisition) steht fir die Date-
naufnahme.

P; Einquantenkohdrenzen der Laktatmethylspins an. Sie entwickeln
sich wihrend der Zeit 7 = 21—] unter dem Einfluss der chemischen
Verschiebung und der [-Kopplung. | = 6.9 Hz ist die Kopplungskon-
tante der J-Kopplung zwischen den Laktatmethyl- und Methinspins.
Nach der Zeit 7 ist die Antiphasenmagnetisierung der Laktatmethyl-
spins maximal und der go°-Puls P, formt diese zu Doppel- und Null-
quantenkohédrenzen um. Diese Transformation geschieht nur fiir ge-
koppelte Spins, die von den beiden selektiven Pulsen P; und P, ange-
regt wurden. Wahrend der folgenden Evolutionszeit wird die chemi-
sche Verschiebung der Methylspins sowie die [-Kopplung von dem
180°-Puls P; refokussiert. Der Gradientenpuls G; fiigt den Kohéren-
zen eine Phase zu, die proportional zu ihrer Kohdrenzordnung ist.
Mit dem letzten go°-Puls Py beginnt die Detektionszeit. Er wandelt
die Doppelquantenkohérenzen wieder in Einquantenkohdrenzen um.
Der folgende Gradientenpuls G, besitzt die doppelte Fliche von Gy
und refokussiert daher genau die Spins, die wiahrend der Evolutions-
zeit als Doppelquantenkohérenz vorlagen und von G tiber ihre Pha-
se markiert wurden. Alle anderen moglichen Signalbeitrage werden
gleichzeitig dephasiert.

5.2 PULSOPTIMIERUNG
5.2.1 Ziele

Die in Abschnitt 5.1 beschriebene Sequenz SSel-MQC soll nun durch
den Einbau von optimierten Pulsen in ihrer Effizienz verbessert wer-
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den. Im Folgenden wird ihre ideale Funktionsweise mit Hilfe von
Produktoperatoren [69] berechnet. Ausgangspunkt ist zu Beginn der
Sequenz das thermische Gleichgewicht. Der Dichteoperator fiir die
Laktatspins lautet

Po = Iz + Fz/ (25)

wobei I, = I; den Spin der Methingruppe und F, = Ip; + I3; + 4,
die drei Spins der Methylgruppe von Laktat beschreiben. Bei idealen
RF-Pulsen regt der erste CHz-selektive go°-Puls P; y-Magnetisierung
der Methylspins an:

p1=1L—F,. (26)

In der folgenden Zeit T = zi] wird Antiphasenmagnetisierung er-

zeugt, so dass der Dichteoperator am Ende der Zeit T
02 = Iz + 2IzFx (27)

lautet. Hierbei wird ein Referenzsystem verwendet, in dem die Me-
thinspins von Laktat resonant sind. Daher muss keine Entwicklung
unter chemischer Verschiebung fiir sie berechnet werden. Die chemi-
sche Verschiebung der CH3-Spins wird spéter von dem 180°-Puls P3
refokussiert und kann daher in p, vernachlissigt werden. Der folgen-
de Puls P, transformiert die Kohdrenzen der Methinspins des Laktats.
Er regt einerseits Einquantenkohédrenzen der Methinspins an und er-
zeugt Null- und Doppelquantenkohédrenzen in

ps = —I, —2I,F, = —I, + %(I‘F‘ —I"F" —I"F~ +1"F"). (28)
Die ersten beiden Terme in der Klammer représentieren Doppelquan-
tenkohdrenzen, die letzten beiden Terme sind die Nullquantenkoha-
renzen. Wahrend der Zeit t; ldsst der Selektionsgradient G; alle Ko-
hirenzen entsprechend ihrer Kohdrenzordnung dephasieren. Durch
den zweiten Selektionsgradienten G, werden jedoch nur die Einquan-
tenkohérenzen, die wahrend t; als Doppelquantenkohdrenzen vorla-
gen, wieder refokussiert, alle anderen Kohdrenzwege werden depha-
siert. Der Ein-Spin-Term [, in p3 kann den Filter also nicht passieren
und wird daher hier nicht weiter beachtet. Der selektive 180°-Puls P;
refokussiert [-Kopplungen und die chemische Verschiebung der Me-
thylspins wéhrend t;. Der letzte Pulse Py, wandelt die Doppelquan-
tenkohdrenzen wieder in Antiphasenmagnetisierung der CHjz-Spins
um:

04 = —2LF,.

In einem ideal homogenen Bp-Feld refokussiert die Magetisierung
nach einer weiteren Wartezeit T zu

05 = —0, 5 Fy.
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Der Faktor o,5 ergibt sich dadurch, dass durch die Wahl der Selek-
tionsgradienten nur einer von zwei moglichen Kohdrenzwegen refo-
kussiert wird. Zu diesem Zeitpunkt startet die Akquisition der Daten
und 50 % des maximal moglichen Laktatsignals werden detektiert.

Die beschriebene Berechnung wurde unter der Annahme durch-
gefiihrt, dass ideale experimentelle Bedingungen vorliegen. In der
Realitét gibt es jedoch immer Abweichungen von diesem idealen Ver-
halten. Die in der NMR-Spektroskopie bendtigten By- und Bq-Felder
weisen z.B. immer eine gewisse Inhomogenitit auf. Bei hochauflo-
senden NMR-Spektrometern, wie das in dieser Arbeit verwendete
500 MHz-Bruker-Gerit, sind diese Nicht-Idealitdten relativ gering aus-
gepragt. In Ganzkorper-MRI-Gerédten und speziell im Hochfeld dage-
gen sind die Inhomogenitédten aufgrund der grofseren Probenvolumi-
na deutlich stiarker ausgeprégt. Einige Folgen von inhomogenen By-
und B;-Feldern sind z. B.: Durch die Inhomogenitdten des B;-Feldes
weichen die RF-Pulse von ihrem idealen Verhalten ab. Besonders die
Amplitude des RF-Feldes ist inhomogen, weshalb die Flipwinkel der
Spins iiber das angeregte Volumen variieren (s. Abb. 9 in Abschnitt
4.2). Dieser Effekt ist in der Hochfeld-MRI besonders stark ausge-
prégt, da dort die Wellenldnge des RF-Feldes in der gleichen Grofsen-
ordnung liegt wie die Abmessungen der zu untersuchenden Objekte.
Daraus resultierende Interferenzen konnen daher Signalausloschun-
gen erzeugen. Inhomogenitdten des By-Feldes fithren dagegen zu ei-
ner Verteilung der Resonanzfrequenzen. Diese Nicht-Idealitdten er-
zeugen zusitzliche Terme, die in den Dichteoperatoren p; (i = 2, ...,5)
nicht berticksichtigt wurden. Nicht-ideal selektive Pulse regen bei-
spielsweise auch die Methylgruppe von Alanin an, wodurch dhnliche
Signale, wie die der Laktatmethylgruppe entstehen. Im Fall eines in-
homogenen Bj-Feldes erzeugt ein 9go°-Puls, der auf z-Magnetisierung
I, angewendet wird, nicht nur y-Magnetisierung, sondern auch etwas
z-Magnetisierung, die nicht vom MQ-Filter unterdriickt wird. Durch
die Verwendung von Optimal Control (OC) konnen Pulse berechnet
werden, die eine robustere Unterdriickung dieser unerwiinschten Si-
gnalkomponenten erreichen.

Im Folgenden soll die OC-Theorie genutzt werden, um Pulse zu
entwickeln, die robust gegeniiber experimentellen Nicht-Idealitdten
sind. Die erwiinschten Transformationen werden fiir Laktat imple-
mentiert und die unerwiinschten Signalbeitrdge von Alanin gleich-
zeitig unterdriickt. Da die Startbedingungen der Sequenz durch das
thermische Gleichgewicht sehr gut definiert sind, kann der Anre-
gungspuls P; als State-to-State-Transfer implementiert werden. Er trans-
formiert den Zustand des thermischen Gleichgewichtes zu dem Ziel-
zustand, hier y-Magnetisierung der Laktatmethylgruppe. Zum Zeit-
punkt der Pulse P>, P; und P, enthilt das Spinsystem jedoch Mul-
tispinterme, die alle korrekt durch die Pulse transformiert werden
miissen. Es befindet sich zu diesen Zeitpunkten nicht mehr in einem
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klar definierten Startzustand. Hier ist es daher notwendig, Pulse zu
verwenden, die die korrekte unitdre Transformation der Spins durch-
fiihren. Diese werden mit Hilfe von UR-Pulsen implementiert. Alle
vier Pulse wurden fiir gekoppelte Spins optimiert, d. h. das gesamte
Spinsystem der Molekiile, inklusive der [-Kopplungen, wurde mit in
die Berechnungen einbezogen.

5.2.2  Anregungspuls

Der erste 9o°-Puls kann als State-to-State-Transformation implemen-
tiert werden. Fiir die Optimierung werden zwei Startdichteoperato-
ren fiir Laktat und Alanin definiert:

00,Mol = Iz,Mol + Fz,Mol/

mit Mol = Lac, Ala.
Die erwiinschten Zieloperatoren fiir einen idealen Laktat-CH;-se-
lektiven 9o°-Puls sind:

OD,Lac = lz,Lac — Fy,Luc

0D,Ala = Iz, A1a + F2 Ala-

Fiir die Optimierung der Pulse wurden die folgenden drei Ziele
implementiert:

1. Maximierung des Uberlapps zwischen den erreichten Zieloper-
atoren und den erwiinschten Zieloperatoren.

2. Minimierung unerwiinschter Komponenten (insbesondere trans-
versale Magnetisierung I, und I, der Laktatmethingruppe sowie
Alanin)

3. Minimierung der Pulsenergie durch Minimierung des Ausdrucks
T
Jo T wi(t)dt.

Der Uberlapp zwischen dem realen Zustand und dem erwiinschten
Zustand des Spinsystems kann iiber die normierte Effizienz

o Sp(op,mot Pmol (T))
Mol —

, 2
Sp (0D, Mol PD,Mol) (29)

berechnet werden. pyo;(T) ist hier der reale Zustand des Spinsystems
des jeweiligen Molekiils am Ende des Pulses mit der Linge T.

5.2.3 Universelle Rotationen

Die Pulse P,, P; und P, wurden als UR-Pulse optimiert. In der Se-
quenz SSel-MQC fiithren P, und Py (71/2),-Rotationen der CH-Protonen
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von Laktat durch3. Gleichzeitig sollen sie das Alaninsignal unterdrii-
cken, indem sie die Alaninspins nicht anregen. Dies kann erreicht
werden, indem die Pulse entweder als Einheitsoperator 1 auf die
Alaninspins wirken oder, indem sie diese genau invertieren. Da bei
der Implementierung der zweiten Variante eine bessere Konvergenz
im Optimierungsprozess beobachtet wurde, wurde sie hier verwen-
det. Die Zielpropagatoren fiir P, sind daher

TT
uD,Lac(PZ) - exp(_lzlx,Luc)

Up,aia(P2) = exp(—irt(Iy i + Fyala))-

Der 180°-Puls P; soll die Laktatmethylspins refokussieren. Auch
hier kann die Unterdriickung der Alaninsignale verbessert werden,
indem gefordert wird, dass der Puls nicht auf die Alaninspins wirkt.
Die verwendeten Zielpropagatoren fiir die Optimierung von Pz sind
daher

uD,Lac(P3) = exp(_ian,Ltzc)
Up,aa(Ps) = 1.

Die Effizienz der universellen Rotation kann iiber den Uberlapp von
UE,MOI und Uy, (T)

1Sp(U, o Unor (T))[?
®Mol = D, Mol . 27 (30)

Sp ( UE,MOZ Untor (T) )

berechnet werden. Uy, (T) ist der resultierende Propagator des opti-
mierten Pulses fiir das jeweilige molekulare Subsystem.

5.2.4 Robustheit

Ein Hauptziel der in diesem Kapitel vorgestellten Arbeiten ist es,
das Verhalten der gesamten Pulssequenz SSel-MQC robust zu ma-
chen: Sie soll auch bei experimentellen Nicht-Idealitidten eine gute
Effizienz erzielen. Insbesondere soll sie moglichst gut in inhomoge-
nen By- und Bj-Feldern funktionieren. Um dieses Ziel zu erreichen,
werden optimierte, robuste RF-Pulse verwendet. In der Optimierung
der Pulse wurde daher der relevante Parameterbereich der variieren-
den experimentellen Grofien mit einbezogen. Die Pulse wurden so
optimiert, dass sie tiber dem gesamten relevanten Bereich eine mog-
lichst hohe Effizienz erreichen. Die Effizienz (Uberlapp D p101) wurde
an verschiedenen Punkten des Parameterbereichs ausgewertet und
die resultierenden Effizienzen wurden addiert (s. Abschnitt 4.2). Fiir

Da es sich bei P, und P4 um Pulse mit denselben Anforderungen handelt, wurde fiir
sie nur ein Puls (im Folgenden P, genannt) optimiert.
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die Pulse P; bis P; wurde ein Bereich von + 20 % der nominellen B;-
Amplitude gewdhlt. Dies ist deutlich grofer, als fiir das hier verwen-
dete NMR-Spektrometer benétigt wird. Fiir typische Anwendungen
in der Hochfeld-MRI ist dies, je nach Grofse der zu untersuchenden
Region, ein realistischer Wert. Bei grofleren Regionen in der Probe
muss je nach Stirke der Inhomogenitdten ein groflerer robuster Be-
reich gewdhlt werden. Fiir Pulse fiir die hier implementierten NMR-
Anwendungen, die robust gegeniiber By-Inhomogenitadten sind, wur-
de fiir die Frequenzverschiebungen ein Bereich von A = +7Hz ein-
gestellt. Dieser Wert wurde gewihlt, damit die Pulse immer noch se-
lektiv sind, aber trotzdem robust iiber einen Bereich von By-Offsets.

5.2.5 Pulsoptimierung mit Hilfe der OC-Theorie

Die Optimierung der in diesem Kapitel verwendeten RF-Pulse wur-
de mit Hilfe von OC-Methoden durchgefiihrt, die in Kapitel 3 und
4 beschrieben wurden. Fiir die Berechnung robuster, selektiver Pulse
wurde die Optimierung von Pulsen, die gleichzeitig auf verschiedene
Spinsysteme wirken, wie in Abschnitt 4.3 beschrieben, implementiert.
Zusatzlich wurden die selektiven Pulse nach dem in Abschnitt 4.2
beschriebenen Verfahren fiir den oben angegebenen Bereich der Para-
meter Bp-Offset und RF-Amplitude optimiert. Aufferdem wurde eine
Glattung der Pulsformen in der Optimierung angewendet und ange-
passt (s. Abschnitt 4.5). Die Optimierungen der Pulse P;, P, und Ps
erfolgten zum einen fiir die Anwendung an dem Hochauflosungs-
Bruker-NMR-Spektrometer (11,7 T) und zum anderen fiir die Anwen-
dung an dem 7 T-MRI-Gerit. Die Pulse fiir die NMR-Anwendungen
wurden in dieser Arbeit experimentell untersucht. Die Ergebnisse
sind in den Abschnitten 5.3.2 bis 5.4.2 zusammengefasst. Die Pulse
fir die analoge Implementierung der SSel-MQC-Sequenz mit opti-
mierten Pulsen an dem MRI-Gerdt wurden hier fiir zukiinftige expe-
rimentelle Tests optimiert. Details zu Pulsparametern und Unterschie-
de der Berechnungen fiir die NMR- und MRS-Anwendungen werden
in den Abschnitten 5.3.2 und 5.3.3 erldutert.

Die Amplituden- und Phasenverldufe der drei RF-Pulse P;, P, und
P fiir die NMR-Anwendungen sind in Abb. 13 dargestellt. Der Puls
P, in der Sequenz SSel-MQC in Abb. 12 entspricht dem Puls P, und
muss daher nicht zusatzlich optimiert werden. Die sich ergebenden
Pulse haben relativ glatte Amplituden- und Phasenverldufe. Ihr expe-
rimentelles Verhalten entspricht daher weitgehend dem theoretisch si-
mulierten Verhalten, wie im Folgenden gezeigt wird. Zusatzlich wur-
de durch die Gldttung der Pulse erreicht, dass die Pulse eine geringe-
re Gesamtenergie besitzen als Pulse mit weniger glatten Amplituden-
verldufen.
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Abbildung 13: Pulsformen der optimierten RF-Pulse P;, P, und P; fiir die
Implementierung der Sequenz SSel-MQC an dem Bruker-
NMR-Spektrometer.

5.3 IMPLEMENTIERUNG UND PULSEFFIZIENZ
5.3.1 Experimenteller Aufbau

Die Effizienz und Robustheit der optimierten Pulse P;, P, und P; wur-
den mit MATLAB simuliert und mit Experimenten verifiziert. Fiir die
experimentellen Tests wurden in diesem Kapitel NMR-Proben ver-
wendet, die die Metaboliten Laktat und Alanin sowie Lipid in einer
H,O/D,0O-Mischung* enthielten. Laktat und Alanin besitzen ein d4hn-
liches Spinsystem und erzeugen daher sehr dhnliche NMR-Spektren.
Aus diesem Grund regt eine Standard Laktat-Editierungssequenz in
der Regel nicht nur Laktat, sondern auch einen grofien Teil des Alan-
insignals an.

An dem verwendeten Hochauflosungs-NMR-Spektrometer ist es
insbesondere moglich, das Laktatsignal von dem koeditierten Alan-
insignal {iber die chemische Verschiebung zu unterscheiden. So kann
durch einfache Integration der NMR-Signale ausgewertet werden wie
gut die selektive Anregung und Unterdriickung jeweils fiir Laktat
und Alanin mit einer gegebenen Pulssequenz funktioniert. An einem
MRI-Gerit ist diese Auswertung nicht so einfach moglich. Besonders
bei klinischen Feldstarken wie 1,5 oder 3T kann sich, je nach Linien-
breite, eine deutliche Uberlappung der Alanin- und Laktatmethylsi-

4 Mischungsverhiltnis: HyO : DO =1:9.
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Abbildung 14: NMR-Spektrum von Probe 2 (Laktat, Alanin und Lipid
in Dy0O). Das Spektrum wurde mit einem harten go°-Puls
angeregt. Das Signal der Alaninmethylgruppe liegt bei
1,47 ppm; das Laktatmethylsignal erscheint bei 1,31 ppm und
wird von dem breiten Lipidsignal iiberlappt.

gnale ergeben, wodurch eine Quantifizierung des Beitrags der einzel-
nen Signale erschwert wird.

Die experimentellen Daten wurden mit dem 11,7 T-Bruker-NMR-
Spektrometer aufgenommen. Es wurden NMR-Rohrchen mit einem
Durchmesser von 5mm verwendet. Es wurden zwei Proben herge-
stellt. Probe 1 enthielt Laktat in D,O. Mit dieser Probe wurden die
Experimente zur Quantifizierung der Laktatanregung durchgefiihrt.
Probe 2 enthielt Laktat, Alanin und Lipid in D,O. Mit dieser Probe
wurde das Unterdriickungsverhalten der Pulssequenzen untersucht.
Um Fettsignale in in vivo Messungen zu simulieren, wurde Natrium-
laurylsulfat als Lipid verwendet. Diese Substanz bietet den Vorteil,
dass sie wasserloslich ist und die Herstellung einer homogenen, ein-
phasigen Probe ermoglicht. Im NMR-Spektrum erzeugt sie ein breites
Signal in dem Bereich um 1,3 ppm. Das Spektrum von Probe 2 ist in
Abb. 14 dargestellt.

Die Durchfiihrung der Experimente an einem hochauflosenden
NMR-Spektrometer bietet den Vorteil eines sehr homogenen By-Feldes
kombiniert mit einem ebenfalls sehr homogenen RF-Feld im Vergle-
ich zu MRI-Systemen. Dadurch kann der Effekt von RF-Inhomogenitét
auf das Ergebnis der Editierungssequenz durch systematische Varia-
tion der RF-Amplitude der Pulse untersucht werden. Ebenfalls kann
der Effekt von Bp-Inhomogenitdt durch Variation der Frequenz der
RF-Pulse untersucht werden.
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5.3.2 Robustheit des Anrequngspulses

5.3.2.1  Anregungspuls fiir NMR-Anwendungen

Zur Evaluation der Effizienz der optimierten NMR-Pulse wird zu-
ndchst der Anregungspuls P; untersucht. Dieser soll eine State-to-
State-Transformation F, — —F, fiir die Laktatmethylspins implemen-
tieren und gleichzeitig alle anderen Spins nicht beeinflussen. Die Effi-
zienz der Pulse und damit die Verifikation des in der Optimierung ge-
forderten Verhaltens wurden simuliert und experimentell untersucht.
Um zwischen Laktat und Alanin zu unterscheiden wurde die Diffe-
renz der chemischen Verschiebung ihrer Methylspins von 75 Hz aus-
genutzt. Der Puls wurde daher mit einer Lange von ﬁ ~ 14ms
optimiert, um eine gute Selektivitdt zu erreichen. Der resultierende
Puls hat eine maximale RF-Amplitude von 376 Hz und sollte iiber
einen Bereich von 80 % bis 120 % der nominalen RF-Feldstirke sowie
fiir Frequenzverschiebungen A von +7 Hz robust sein. In Abb. 15 ist
die simulierte Effizienz des optimierten Pulses P; im Vergleich zur
Effizienz eines normalen Gausspulses dargestellt. Der Gausspuls hat
eine Lange von 11 ms und seine Frequenz ist auf die chemische Ver-
schiebung der Laktatmethylspins eingestellt. In beiden Féllen ist die
Effizienz tiber einem Parameterbereich aufgetragen, der breiter ist als
der gewdhlte optimierte Bereich: Fiir die RF-Feldstédrke sind Werte im
Bereich 50 % bis 150 % der nominellen RF-Amplitude dargestellt und
tiir die chemische Verschiebung A ist der Bereich [-10,10] Hz abgebil-
det. Die aufgetragenen Werte stellen die Effizienz

Sp(p(T) Fy,LuC)
Sp(Fy,Lac Fy,Lac)

®LHC—CH3 = (31)
dar, mit der der Puls transversale Magnetisierung F, 1, erzeugt, wenn
er auf den Anfangszustand F, 1, wirkt.

Abb. 15 a) zeigt, dass die Effizienz des Gausspulses nicht robust ist
im Hinblick auf Inhomogenitidten des By- und B;-Feldes: Die Effizienz
ist nur fiir ideale Bp- und Bq-Feldstdarken optimal (®p4._cH, = 1,0). Ab-
weichungen von den idealen Parametern verursachen einen erhebli-
chen Effizienzverlust. So ist die Effizienz z. B. nur noch ®4,._cp, = 0,6
an den Rdndern des dargestellten Profils, wo die RF-Feldstarke 50 %
oder 150 % betrdgt. Insbesondere fiir die RF-Amplitude stellt dies ein
grofses Problem dar, da die RF-Inhomogenitdt von typischen MRI-
Gerdten mindestens in dieser Grofienordnung liegt. Das Effizienzpro-
fil entlang des Parameters A steht natiirlich im Zusammenhang mit
der Pulsldnge und kann bis zu einem gewissen Grad angepasst wer-
den. Ein kiirzerer Gausspuls regt beispielsweise einen breiteren Fre-
quenzbereich robust an.

Im Gegensatz zu dem Gausspuls regt der optimierte Puls y-Magne-
tisierung in einem breiten Parameterbereich optimal an (Abb. 15 b)).
Die Effizienz bleibt nahe bei 1,0 und sinkt nicht signifikant {iber dem
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Abbildung 15: a) Effizienzprofil eines einzelnen 9o°-Gausspulses (Ladnge:
11 ms) als Funktion der RF-Feldstérke (100 % entsprechen der
nominellen RF-Amplitude) und dem Frequenz-Offset A auf-
grund der Byp-Inhomogenitiat. Die dargestellten Werte sind
die Effizienz des Tranfers F, — —F,. b) Effizienzprofil eines
einzelnen robusten optimierten Pulses (Anregungspuls P).
Die Effizienz der Laktat-CH3 Anregung ist robust tiber den
gesamten optimierten Bereich sowie auch etwas dartiber hin-
aus.

gesamten Parameterbereich, der fiir die Optimierung gewihlt wurde.
Dieser Bereich ist in Abb. 15 b) mit einem grauen Rechteck gekenn-
zeichnet. Auch auflerhalb der optimierten Region ist der Signalver-
lust deutlich geringer als im Fall des Gausspulses. Fiir einen direkten
Vergleich sind in Abb. 16 die simulierten und experimentell ermit-
telten Effizienzen von beiden Pulsen als Funktion der RF-Amplitude
und fiir A = OHz abgebildet. Die verbesserte Anregung mit dem
optimierten Puls ist deutlich erkennbar; {iber einen Bereich von =+ 20-
30 % ist die Effizienz des Pulses nahe 1,0. Die experimentellen Da-
ten wurden mit Probe 1 gemessen. Sie stimmen fiir den Gausspuls
sehr gut mit der Simulation tiberein. Im Fall des optimierten Pulses
passen die experimentellen Daten iiber einen grofien Teil des Para-
meterbereiches gut zur Simulation. Sie weichen allerdings fiir hohe
RF-Amplituden leicht von der simulierten Kurve ab. Der Grund fiir
diesen Effekt konnte die komplexere Pulsform der optimierten Pulse
im Vergleich zu den Gausspulsen sein. Starkere Modulationen in der
RF-Amplitude wahrend des Pulses konnen transiente Effekte hervor-
rufen, welche stidrker ausgeprigt sind, wenn die RF-Amplitude mit
einem grofieren Faktor skaliert wird. Nicht-Idealitdten in der Verstar-
kerkette konnen zu diesem Effekt fithren und sind starker ausgepragt
bei hoheren Energien.

Zusétzlich zu der robusten Anregung des Laktatmethylsignals ist
der optimierte Puls auch in der Lage, das Alaninsignal sehr robust zu
unterdriicken. Das simulierte Spektrum fiir Laktat und Alanin nach
einem harten 9o°-Puls und nach dem Puls P; ist in Abb. 17 darge-
stellt. Nur 1,3% des Alanin-CH3-Signals ist nach Anwendung des
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Abbildung 16: Experimentelle und simulierte Daten fiir die Abhédngigkeit
des Laktat-CHjz Signals nach einem einzelnen Gausspuls und
einem einzelnen optimierten Puls von der RF-Amplitude.
Die mit der Probe 1 gemessenen Punkte sind die integri-
erten Laktat-CHj3 Signale (y-Magnetisierung). Die Kurven
entsprechen den Querschnitten durch die Profile in den Abb.
15 a) und b) fiir ein ideales By-Feld (A = 0Hz). Der Grund
fur Abweichungen zwischen Simulation und Experiment fiir
den optimierten Puls konnten transiente Effekte sein, die die
stark modulierte Pulsamplitude verzerren.

optimierten Pulses P; bei idealem By- und B;-Feld noch im Spektrum
vorhanden. Die Methingruppen von Laktat und Alanin werden eben-
falls sehr gut unterdriickt.

Eine zusammenfassende Tabelle (Tabelle 3) zur Charakterisierung
der optimierten Pulse fiir NMR-Anwendungen, die in dieser Arbeit
verwendet werden, ist im Anhang zu finden.

5.3.2.2  Anregungspuls fiir MRS-Anwendungen

Fiir die analoge, zukiinftige Implementierung der Sequenz SSel-MQC
an einem 7 T-MRI-Gerdt wurde die Optimierung des Pulses P; mit
leichten Modifikationen durchgefiihrt. Die Berechnung des Pulses er-
folgte mit dhnlichen Parametern wie die oben beschriebene Berech-
nung des NMR-Pulses. Insbesondere wurden die gleichen Start- und
Zieldichteoperatoren und der gleiche Bereich fiir die Robustheit ge-
geniiber RF-Inhomogenitdt gewdhlt. Da die Signale der Laktat- und
Alaninspins bei 7 T jedoch etwa um den Faktor 1,67 ndher beieinander
liegen, wurde fiir eine optimale Trennung der Laktat- und Alanin-
methylsignale eine Pulsldnge von 23 ms gewdihlt. Der Bereich, tiber
den der Puls gegeniiber Frequenzverschiebungen aufgrund der By-
Inhomogenitdt robust sein sollte, wurde hier mit A = £ 9Hz etwas
grofier gewdhlt als bei der Berechnung des NMR-Pulses. Der sich er-
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Abbildung 17: Simulierte Spektren fiir die beiden Metaboliten Laktat und
Alanin nach a) einem harten 9o°-Puls und b) dem optimier-
ten Puls P; fiir ein ideales Bp- und B;-Feld. Die Signale der
Methingruppen von Laktat und Alanin sowie das Alaninme-
thylsignal werden sehr gut unterdriickt und das Laktatme-
thylsignal wird mit hoher Effizienz angeregt.

gebende Puls zeigt ein sehr robustes Verhalten tiber dem optimierten
Bereich. Sein simuliertes Effizienzprofil ist im Anhang in der Abb.
35 fiir Laktat und in Abb. 36 fiir Alanin dargestellt. Zur Evaluation
wurde seine durchschnittliche Effizienz nach Gleichung (29) in einem
Bereich von 420 % der RF-Amplituden und fiir A = +7Hz berech-
net. Fiir Laktat ergibt sich ®1,. = 0,995 und fiir Alanin ®4;, = 0,99%4.
In der Tabelle 4 im Anhang werden die Parameter und Eigenschaften
der MRS-Pulse in dieser Arbeit zusammengefasst.

5.3.3 Robustheit der universellen Rotationspulse

5.3.3.1 UR-Pulse fiir NMR-Anwendungen

Fiir den Refokussierungspuls P; und fiir die Multiquanten Anregungs-
und Detektionspulse P, und Py wurden universelle Rotationspulse
optimiert. Der Parameterbereich, iiber den die Pulse robust sein sol-
len, wurde genauso wie fiir den Anregungspuls P; gewdhlt. Auch
hier weisen die optimierten Pulse ein sehr robustes Verhalten auf.
Die Effizienz ®r,, definiert in Gleichung (30), hat fiir P, und P4 einen
Mittelwert von 0,973 innerhalb der optimierten Region. Die Effizienz-
profile sind fiir die Wirkung des Pulses P> (bzw. Py) auf Laktat und
Alanin in Abb. 18 dargestellt. Fiir den Refokussierungspuls P; ist die
mittlere Effizienz ®,, innerhalb der optimierten Region 0,972. Das
zugehorige Effizienzprofil ist in Abb. 19 dargestellt.
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Simulierte Effizienzprofile fiir die Wirkung des Pulses P, auf
a) Laktat und b) Alanin. Dargestellt sind die simulierten Ef-
fizienzen ®;,. und P4, definiert nach Gleichung (30), in
Abhéangigkeit von der RF-Amplitude und von Frequenzver-
schiebungen aufgrund der Bp-Inhomogenitét. In beiden Pro-
filen ist ein robustes Verhalten des Pulses P, im optimierten
Bereich zu erkennen.

OC-Puls Py: Wirkung auf Lac

Effizienz (DL

RF-Feld [%]
50 -10 Frequenz-Offset [Hz]

Simuliertes Effizienzprofil fiir die Wirkung des Pulses P;
auf Laktat. Dargestellt ist die simulierte Effizienz ®p,., de-
finiert nach Gleichung (30), in Abhéngigkeit von der RF-
Amplitude und von Frequenzverschiebungen aufgrund der
Bp-Inhomogenitidt. Der Puls P; weist ein sehr robustes Ver-
halten im optimierten Bereich auf.
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5.3.3.2 UR-Pulse fiir MRS-Anwendungen

Die Pulse P, und P; wurden zusétzlich fiir zukiinftige Messungen an
einem 7 T-MRI-Gerédt mit leichten Modifikationen optimiert. Die ver-
wendeten Zielpropagatoren waren dabei, analog zu den NMR-Pulsbe-
rechnungen, die in Abschnitt 5.2.3 definierten Gréfien. Die Pulslinge
wurde zu 24 ms gewdhlt. Beide Pulse wurden fiir einen Bereich von
+20% Abweichung von der idealen RF-Amplitude und fiir
A = +5Hz robust berechnet. Der im Vergleich zu den oben beschrie-
benen Berechnungen etwas kleinere Bereich fiir die Frequenz-Offsets
A wurde gewdhlt, da sich fiir Berechnungen mit grofleren Werten fiir
A keine guten Konvergenzverldufe in den Optimierungen einstellen
lielen. Trotzdem erweisen sich die Pulse in der Simulation als relativ
robust: In einem Bereich A = +7Hz und fiir bis zu 420 % abwei-
chende RF-Amplituden erzielt der Puls P, eine mittlere Effizienz von
DPrye = 0,952 und Pyy, = 0,946. Fiir den Puls P; ergeben sich die
Werte @1, = 0,948 und ®4;, = 0,949. Die simulierten Effizienzprofi-
le sind im Anhang in den Abbildungen 37 bis 40 dargestellt.

Fiir die Messungen an dem 7 T-MRI-Gerdt wurde zusétzlich ein
weiterer RF-Puls optimiert, der fiir die refokussierte Version der Puls-
sequenz, die in Kapitel 6 beschrieben wird, benétigt wird. Dieser Puls
Ps (s. Pulssequenz in Abb. 26) soll eine 180°-Rotation fiir die Laktat-
methinspins implementieren und gleichzeitig die Laktatmethylspins
und die Alaninspins nicht beeinflussen. Wie bei der Optimierung des
Pulses P, (s. Abschnitt 5.2.3) konnte die Konvergenz zu einer guten
Effizienz nur hergestellt werden, wenn auf die Alaninspins, anstatt
des Einheitsoperators 1, ein 7-Puls wirkt. Die verwendeten Zielpro-
pagatoren waren daher

uD,Lac(PS) = eXp(_i”Ix,Luc)
Up,aia(Ps) = exp(—irt(Iy i + Fyaa))-

Die Pulsldnge wurde hier ebenfalls zu 24 ms gewdhlt. Fiir den Bereich,
in dem der Puls robust sein soll wurde A = +=5Hz und £ 10 % ab-
weichende RF-Amplituden gewahlt. Fiir einen grofieren Bereich der
RF-Amplituden wurde keine gute Konvergenz des Algorithmus fest-
gestellt. Das Ergebnis dieser Optimierung ist ein Puls, der in der Si-
mulation in einem Bereich von A = +7Hz und fur bis zu 420 %
abweichende RF-Amplituden mittlere Effizienzen von ®r,. = 0,946
und @ 4;, = 0,941 erzielt. Die zugehorigen Effizienzprofile sind eben-
falls im Anhang in den Abb. 41 und 42 dargestellt.

Mit den oben beschriebenen optimierten MRS-Pulsen wurden an ei-
nem 7 T-MRI-Gerét erste experimentelle Tests durchgefiihrt. Die ver-
wendete Probe enthielt eine Mischung der Metaboliten Laktat und
Alanin in D,0O. Eine Implementierung aller optimierten Pulse in der
Sequenz SSel-MQC konnte noch nicht durchgefiihrt werden, da hier-
fiir vermutlich eine zusétzliche Feinjustierung der Pulsparameter (in-
besondere der Offsets der Pulstragerfrequenzen) notwendig ist. Eine
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Abbildung 20: Experimentelle Spektren einer Probe mit Laktat und Alanin
in D,O, gemessen mit der Sequenz SSel-MQC an einem 7 T-
MRI-Geriét. In a) wurde die Sequenz mit Gauss-Pulsen ver-
wendet, in b) ist der Refokussierungspuls (P3) durch den op-
timierten Puls P3 ersetzt worden. Die restlichen Pulse in der
Sequenz sind Gauss-Pulse. In der optimierten Version der
Sequenz ist ein hoheres Laktatmethylsignal, ein geringeres
Alaninmethylsignal und eine bessere Trennung der beiden
Signale zu erkennen.

optimierte Version der Pulssequenz SSel-MQC, in der nur der Re-
fokussierungspuls P3 durch den optimierten Puls P3 ersetzt wurde,
zeigt bereits eine deutliche Verbesserung, die mit optimierten Pul-
sen erreicht werden kann. Die mit der Sequenzversion mit Gauss-
Pulsen und mit der Sequenz mit dem optimierten Puls P3 erhaltenen
Spektren sind in Abb. 20 dargestellt. Im Vergleich zu der Sequenz
mit Gauss-Pulsen ist die optimierte Sequenz in der Lage, ein gro-
Beres Laktatmethylsignal zu erzeugen und das Alaninmethylsignal
starker zu unterdriicken. AufSerdem sind die beiden Signale deutlich
besser voneinander getrennt, wodurch eine genauere Quantifizierung
ermdglicht wird.

5.4 EFFIZIENZ DES MULTIQUANTENFILTERS

Nachdem in den Abschnitten 5.3.2.1 und 5.3.3.1 die Robustheit der
einzelnen optimierten NMR-Pulse untersucht wurde, wird in diesem
Abschnitt auf die Effizienz der gesamten Pulssequenz SSel-MQC an
einem NMR-Spektrometer eingegangen. Dabei wird das Verhalten
der Sequenz mit den optimierten Pulsen, analog zum Vergleich oben,
mit der Sequenz mit Standard-Gausspulsen verglichen.
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5.4.1 Laktatanregqung

Die Sequenz SSel-MQC zur Laktat-Editierung soll das Laktatmethyl-
signal anregen und gleichzeitig andere unerwiinschte Signalkompo-
nenten unterdriicken. Abbildung 21 zeigt experimentelle Spektren
der Probe 2, die mit einem harten 90°-Puls (Abb. 21 (a)) , mit der
Sequenz SSel-MQC mit Gausspulsen (Abb. 21 (b) und (c)) sowie mit
SSel-MQC mit optimierten Pulsen (Abb. 21 (d) und (e)) bei verschie-
denen RF-Amplituden aufgenommen wurden. Wie in den Spektren
zu sehen ist, funktioniert die Unterdriickung unerwiinschter Signale
von ungekoppelten Spins in Wasser und Fett durch die Selektionsgra-
dienten G, sehr gut in einer einzigen Aufnahme: Die Lipidsignale
im Referenzspektrum (a) sind in den Spektren (b)-(e), die mit der Se-
quenz SSel-MQC aufgenommen wurden, nicht mehr vorhanden. Fiir
das Wassersignal bei 4,69 ppm (nicht in Abb. 21 dargestellt) gilt das
Gleiche. Im Spektrum in Abb. 21 (d) ist das Lipidsignal um den Fak-
tor 450 unterdriickt verglichen mit dem Spektrum in Abb. 21 (a). Bei
Verwendung der Sequenz SSel-MQC mit Gausspulsen (Abb. 21 (b)
und (c)) wird zusédtzlich zum Laktatsignal auch ein erheblicher Teil
des Alaninsignals angeregt. Bei RF-Amplituden, die um 26 % hoher
als der optimale Wert eingestellt sind, wird das Laktatsignal um 1/3
reduziert, wie in Abb. 21 (c) gezeigt. Dies deutet darauf hin, dass die
Gausspulse nicht robust sind gegeniiber RF-Inhomogenitdten. Die Se-
quenz mit den optimierten Pulsen weist dagegen ein sehr robustes
Verhalten auf, wie in den letzten zwei Spektren (Abb. 21 (d) und (e))
gezeigt ist. Sowohl mit der nominellen RF-Amplitude als auch mit
RF-Amplituden, die um 26 % erhoht wurden, unterdriickt die Editie-
rungssequenz mit den optimierten Pulsen das Alaninsignal sehr gut
und regt das Laktatsignal sehr robust an. Bei der um 26 % erhhten
RF-Amplitude ist mit 97 % Laktatsignal noch fast die gesamte maxi-
mal mogliche Signalstdarke erhalten. Das Alaninsignal im Spektrum
in Abb. 21 (d) ist um den Faktor 1200 unterdriickt im Vergleich zum
Spektrum in Abb. 21 (a). Dies entspricht einem dynamischen Bereich
des Filters von ~ 62 dB.

In Abb. 22 ist die Effizienz der Laktatmethylanregung ®,._cp, in
Abhéngigkeit von der RF-Amplitude und der Frequenzverschiebung
A fiir die Sequenzversion mit Gauss-Pulsen und mit optimierten Pul-
sen dargestellt. Das Laktatsignal, welches von der Sequenz SSel-MQC
angeregt wird, erreicht maximal 50 % des Laktatsignals, das mit ei-
nem harten 9o°-Puls angeregt wird, da die Selektionsgradienten nur
einen der beiden Kohédrenzwege refokussieren. Diesen Wert findet
man sowohl im Experiment als auch in der Simulation fiir ideale
Pulse wieder. Bei der Implementierung der Sequenz SSel-MQC mit
Gauss-Pulsen kann jedoch ein deutlicher Signalabfall beobachtet wer-
den, wenn die RF-Amplitude von dem optimalen Wert abweicht (Abb.
22 (a)). Eine Fehleinstellung der RF-Amplitude von =+ 50 % resultiert
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Abbildung 21: Experimentelle Spektren von Probe 2 (Laktat, Alanin und Li-
pid in D;0). (a) Referenzspektrum, aufgenommen mit einem
harten go°-Puls; Spektren (b)-(e) wurden mit der Sequenz
5Sel-MQC aufgenommen. Dabei wurden in (b) Gausspulse
und ideale RF-Amplituden wj, in (c¢) Gausspulse und nicht-
ideale RF-Amplituden (126 %), in (d) optimierte Pulse und
ideale RF-Amplituden und in (e) optimierte Pulse und nicht-
ideale RF-Amplituden (126 %) verwendet.

65



a) SSel-MQC: Gauss-Pulse b) SSel-MQC: OC-Pulse

0.5

Lac-CHs Signal (I)Lac_(:'_|3

RF-Feld [%] RF-Feld [%]

Abbildung 22: Simulierte Effizienzprofile fiir die Laktat-CHz-Anregung
durch die Sequenz SSel-MQC als Funktion der RF-Feldstarke
(100 % entsprechen der nominellen RF-Amplitude) und der
Frequenzverschiebung A aufgrund der By-Inhomogenitit. a)
5Sel-MQC mit Gauss-Pulsen. Jeder Puls hat eine Lange von
5ms. b) SSel-MQC mit optimierten Pulsen.

in einer Laktat-CH3z-Amplitude von weniger als o,1 (d. h. weniger als
20% der idealen Signalamplitude (= o,5)). Fiir ein natiirlicherweise
sehr schwaches Laktatsignal im menschlichen Gewebe stellt dies ein
ernstzunehmendes Problem dar und kann die Laktatdetektion un-
moglich machen. Wenn dagegen optimierte Pulse verwendet werden,
verbessert sich die Effizienz der Sequenz erheblich, wie in Abb. 22 (b)
gezeigt: In der optimierten Region wird eine mittlere Effizienz von
98 % erreicht. In dem gesamten dargestellten Bereich in Abb. 22 (b)
ist der Durchschnitt der Effizienz 86 %.

Abb. 23 zeigt einen direkten Vergleich der RF-Profile fiir beide Se-
quenzversionen fiir Frequenzverschiebungen A = 0Hz. Die bessere
Effizienz der Sequenz mit optimierten Pulsen ist klar zu erkennen.
Die experimentellen Daten wurden mit Probe 1 gemessen und stim-
men fiir die Sequenz SSel-MQC mit Gauss-Pulsen sehr gut mit der
Theorie tiberein. Fiir die optimierten Pulse passen die experimentel-
len Daten fiir kleinere RF-Amplituden gut zu der theoretischen Kur-
ve. Fiir hohere RF-Amplituden ergeben sich grofiere Abweichungen
zur Theorie. Die Sequenz mit den optimierten Pulsen erreicht aber
auch hier trotzdem deutlich mehr Laktat-CHj3-Signal im Experiment
als die Sequenz mit den Gausspulsen. Die Abweichungen konnten,
wie schon in Abschnitt 5.3.2 erwéhnt, ihren Ursprung in transien-
ten Effekten aufgrund der komplexeren Amplitudenverldufe der op-
timierten Pulse haben. Der Einfluss von vier optimierten Pulsen in
der Sequenz (im Gegensatz zu einem einzelnen Puls in Abschnitt
5.3.2) konnte hier die stirkere Abweichung erkléren.
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Abbildung 23: Experimentelle und simulierte Daten fiir das Laktat-CHj3-
Signal nach der Sequenz SSel-MQC als Funktion der RF-
Amplitude. Die gemessenen Punkte entsprechen dem In-
tegral der Laktat-CHj3-Resonanz im Absolutwert-Spektrum.
Die dargestellten Kurven sind jeweils Querschnitte der Ab-
bildungen 22 (a) und (b) fiir ideale Bj-Feldbedingungen
(A = 0Hz). Die Wartezeit ¢; in der Sequenz wurde auf 13 ms
eingestellt.

5.4.2 Koeditierung

Die Verwendung von spektralen Editierungsmethoden zur selektiven
Anregung von erwiinschten Metabolitensignalen kann das Problem
der Koeditierung eines oder mehrerer anderer unerwiinschter Meta-
boliten mit sich bringen. Diese werden dann von der Editierungsse-
quenz teilweise mit angeregt und man erhélt im Spektrum nicht das
reine Signal des erwiinschten Metaboliten, sondern eine Uberlage—
rung mit den unerwiinschten Signalkomponenten. Im Fall eines Mul-
tiquantenfilters fiir Laktat-Editierung ist beispielsweise eine Koanre-
gung von Alanin aufgrund der sehr dhnlichen Molekiilstruktur mog-
lich. In vielen Studien werden Standard selektive Pulse verwendet,
wie z.B. Gauss- oder Sinc-Pulse, und das Problem der Koanregung
wird oft nicht beachtet. In der Literatur wurde eine Laktat-Editierung
z.B. von Boer et al. [20] mit einem Multiquantenfilter und Sinc-Gauss-
Pulsen mit einer Lange von 5,5 ms und einer Bandbreite von 300 Hz
angewendet. Die simulierten Daten in Abb. 24 (a) zeigen, dass mit
Gauss-Pulsen mit einer Liange von 5ms auch ein signifikanter Teil
des Alaninsignals von der Sequenz angeregt wird. Das angeregte
Alaninsignal erreicht bis zu 50% des maximal moglichen Alaninsi-
gnals. Im Fall von tiberlappenden Signalen oder Chemical Shift Selecti-
ve Imaging [70], wo nur ein Datenpunkt fiir jedes Voxel aufgenommen
wird, fithrt dies zu Fehlern in der Quantifizierung des Laktatgehal-
tes. Im Gegensatz zu dem Ergebnis mit Gauss-Pulsen erreicht die
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Abbildung 24: a) Alanin-CHj Koeditierung durch die Sequenz SSel-MQC
mit vier Gauss-Pulsen als Funktion der RF-Feldstdrke und
der Frequenzverschiebung A durch die Bp-Inhomogenitat.
Jeder Gauss-Puls hat eine Lange von 5ms. b) Alanin-CHj
Koeditierung nach SSel-MQC mit optimierten Pulsen.
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Abbildung 25: Direkter ~Vergleich der RF-Profile fiir die Alanin-
Koeditierung. Die Kurven représentieren jeweils Quer-
schnitte durch die Effizienzprofile in Abb. 24. Gauss-Pulse
filhren zu einer Koeditierung von fast 50% des maximal
moglichen Alaninsignals. Mit der optimierten Version der
Sequenz bleibt das koeditierte Signal unter 1,0 %.
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Editierungs-Sequenz mit optimierten Pulsen eine sehr starke Unter-
driickung des Alaninsignals (s. Abb. 24 (b)). Es wird fast kein Alan-
insignal im gesamten in Abb. 24 (b) dargestellten Parameterbereich
angeregt. ®4;,_cy, bleibt kleiner als 1,8 % des maximal moglichen
Alaninsignals. In Abb. 25 ist der direkte Vergleich der Koeditierung
durch die Sequenzversion mit Gauss-Pulsen und mit optimierten Pul-
sen gezeigt. Die RF-Profile fiir A = 0 Hz zeigen den Vorteil der opti-
mierten Version von SSel-MQC deutlich: Das Alaninsignal wird sehr
effizient tiber den gesamten Parameterbereich unterdriickt.

5.5 DISKUSSION UND ZUSAMMENFASSUNG

Fiir selektive in vivo Messungen von Metaboliten mit tiberlappenden
Signalen werden spektrale Editierungsmethoden, wie z. B. Multiquan-
tenfilter, bendtigt. Die Effizienz dieser Sequenzen ist jedoch bei Wei-
tem nicht optimal, wenn experimentelle Imperfektionen vorliegen. Be-
sonders Inhomogenitdten des Bi- und Bj-Feldes wirken sich stark
auf das Ergebnis der MQ-Filter aus. Bei in vivo Messungen und be-
sonders in der Hochfeld-MRI stellt die Bj-Inhomogenitdt zum der-
zeitigen Stand der Technik eines der grofiten Probleme dar [65]. Fiir
kleine und {iiberlappende Signale kann dies ihre Messung unmog-
lich machen. Das Ergebnis ist, dass wichtige Informationen tiber den
Metabolismus des Gewebes oder pathologische Situationen verloren
gehen.

In diesem Kapitel wurde ein Optimal Control Ansatz genutzt, um
die Effizienz einer MQ-Filter Sequenz zur spektralen Editierung zu
verbessern. Dies wurde am Beispiel der Sequenz SSel-MQC [28] fiir
Laktat-Editierung untersucht. Diese Sequenz hat den Vorteil, dass sie
eine selektive Laktatanregung und gleichzeitige Unterdriickung von
Wasser- und Lipidsignalen in nur einer Aufnahme ermoglicht. Die
OC-Pulse wurden mit einem Krotov-basierten Algorithmus berech-
net. Details zur Berechnung der Pulse sind in Kapitel 3 und 4 sowie
in diesem Kapitel in Abschnitt 5.2 beschrieben. Aufserdem wurden
die Optimierungsbedingungen durch zusétzliche Kriterien erweitert:
Die Pulse wurden so optimiert, dass sie nicht nur eine robuste An-
regung des Zielmetaboliten (hier Laktat), sondern gleichzeitig eine
Unterdriickung unerwiinschter Molekiile (in diesem Beispiel Alanin)
erreichen. Die Pulse wurden so berechnet, dass sie eine robuste Funk-
tionsweise tiber einen Bereich von RF-Amplituden von =+ 20% und
von Frequenzverschiebungen von & 7 Hz ermoglichen. Fiir praktische
Anwendungen in der MRI ist der Parameterbereich, {iber den die Pul-
se robust sein sollten, abhéngig von der Feldstdrke und von dem RF-
Spulensystem. MRI-Gerédte mit starkeren Bo-Feldern konnten stiarkere
RF-Inhomogenitdten aufweisen und wiirden andere Pulse benétigen.
So erfordert beispielsweise ein breiterer Parameterbereich normaler-
weise langere Pulse mit hoheren SAR-Werten.
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In MRI-Pulssequenzen werden wegen der grofien Bi-Inhomogenitat
der verwendeten Spulen oft adiabatische Pulse [71] verwendet, da
diese, im Vergleich zu anderen Pulsen relativ robust gegeniiber vari-
ierenden RF-Amplituden sind. Der grofie Nachteil von adiabatischen
Pulsen ist jedoch, dass sie sehr hohe SAR-Werte besitzen und die Se-
quenzen damit schnell an die in vivo erlaubten Grenzen der im Gewe-
be deponierten Energie stofien. Ein Vergleich der relativen SAR-Werte
des optimierten Pulses P; mit zwei adiabatischen Inversionspulsen>
zeigt, dass die relativen SAR-Werte der optimierten Pulse im Allge-
meinen etwa 20-60 % geringer sein sollten als die SAR-Werte fiir adia-
batische Pulse.

Die Konvergenz der in diesem Kapitel beschriebenen Optimierun-
gen war weitgehend unabhidngig vom Startpuls. Diese Beobachtung
stimmt mit den Aussagen in der Literatur iiber diesen Algorithmus,
z.B. in [54], tiberein. Im Fall der State-to-State Optimierungen konn-
te in dieser Arbeit bei allen Berechnungen ein sehr gute Konvergenz
beobachtet werden. Bei den UR-Pulsen traten jedoch bei einigen Opti-
mierungen Probleme mit numerischen Instabilititen des Algorithmus
auf. Insbesondere dufserte sich dies in Konvergenzproblemen und
dem Verlust der Monotonie wéahrend der Optimierung. Fiir die in
diesem Kapitel bendtigten Optimierungen konnten bestimmte Pulse
gefunden werden, deren Berechnung besser konvergiert (s. Abschnitt
5.2.3). Statt der urspriinglich geplanten Optimierung konnte der ge-
wiinschte Puls mit leicht verdnderten Parametern berechnet werden.

Die Effizienz der optimierten Pulse in diesem Kapitel wurde mit
Simulationen und Experimenten untersucht. Die optimierte Editie-
rungssequenz wurde auf eine Mischung der Metabolite Laktat und
Alanin sowie Lipid angewendet. Die Zugabe von Lipid zu der Probe
soll in vivo Bedingungen simulieren, wo das Laktatmethylsignal von
einem breiten Lipidsignal tiberlappt wird. Der Metabolit Alanin wur-
de in dieser Arbeit als ein Beispiel fiir unerwiinschte Signale gewahlt,
die unterdriickt werden sollten, aber von Standard-Editierungssequen-
zen mitangeregt werden. Die Pulseffizienz wurde zunédchst anhand
der einzelnen Pulse getestet. Anschlieffend wurde der MQ-Filter mit
optimierten Pulsen mit der Sequenz mit Gauss-Pulsen verglichen. Die
Ergebnisse zeigen deutlich, dass eine robuste Laktatanregung tiber
einen relevanten Bereich experimenteller Parameter moglich ist. Wei-
terhin funktioniert die Lipidunterdriickung der Sequenz durch die
Selektionsgradienten sehr gut und die optimierte Version erreicht ei-
ne sehr robuste Alaninunterdriickung. Die Unterdriickungsfaktoren
sind 450 fiir die Lipidsignale und 1200 fiir die Alaninsignale. Ein
weiterer moglicher unerwiinschter Signalbeitrag zu Laktat-editierten
Spektren oder Bildern ist Threonin, welches ebenfalls ein Signal in

Zum Vergleich wurden die beiden adiabatischen Inversionspulse ,Hyperbolic Secant”
und ,WURST” [72] verwendet. ,WURST” ist das Akronym fiir die Schliisseleigen-
schaften dieses Pulses: Wideband, Uniform Rate und Smooth Truncation.
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der 1,3 ppm-Region des Spektrums besitzt und von einem Laktat-MQ-
Filter mitangeregt werden kann. Das Prinzip der in diesem Kapitel
entwickelten Methode kann analog auf andere Metaboliten, wie z. B.
auch Threonin, angewendet werden. Mit den genannten Verbesserun-
gen ist die Sequenz in der Lage den messbaren Teil des Laktatsignals
zu erhohen. Diese Methode funktioniert fiir Signalverluste aufgrund
von Bi- und Bp-Inhomogenitdten. Auf Effekte, die eine Linienverbrei-
terung hervorrufen, hat sie keinen Einfluss.

Die Ergbnisse der hier prasentierten NMR-Messungen zeigen, dass
optimierte spektrale Editierungssequenzen eine verbesserte
Editierungseffizienz in der MR-Spektroskopie in inhomogenen Bi-
und Bp-Feldern fiir medizinische Anwendungen ermoglichen konnen.
Dies erlaubt die Detektion von Laktat auch in Geweben mit geringer
Laktatkonzentration, wo Standardmethoden nicht gentigend selektiv
und sensitiv sind. Editierungssequenzen mit optimierten Pulsen kon-
nen auch Probleme mit tiberlappenden und koeditierten Metaboliten-
signalen 19sen, da unerwiinschte Kohdrenzen zusitzlich unterdriickt
werden konnen. Die reduzierte Sensitivitdt des erwiinschten Metabo-
litensignals gegeniiber RF-Inhomogenitét resultiert in einer prézise-
ren und eindeutigeren Quantifizierung des gewéahlten Metaboliten.
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REFOKUSSIERTER MULTIQUANTENFILTER

Eine weitere Optimierungsmoglichkeit fiir die von He et al. in [28]
vorgestellte und in Kap. 5 untersuchte Editierungssequenz SSel-MQC
zur selektiven Laktatanregung ist eine refokussierte Variante dieses
Multiquantenfilters. Ein grofler Nachteil der SSel-MQC Sequenz ist
die starke Abhédngigkeit der Amplitude des Laktatsignals von der
Lange der Evolutionszeit t; [28]. Das Signal ist mit einem Faktor
cos(7rJt;) moduliert. Fiir eine zuverldssige Laktatmessung in Fett-
reichen Gewebe wird eine lange Evolutionszeit {1 bendtigt, damit die
Gradienten stark genug sein konnen, um das Lipidsignal bis unter die
Detektionsgrenze zu dephasieren. In solchen Situationen fiihrt der zu-
sdtzliche Faktor zu einem hohen Signalverlust, der die Detektion von
kleinen Laktatsignalen verhindern kann [20]. Boer et al. schlagen in
[20] vor, zwei zusidtzliche Refokussierungspulse in der Sequenz zu
verwenden, um die Modulation des Signals zu eliminieren.

In diesem Kapitel wird ein modifizierter Doppelquantenfilter zur
Laktateditierung vorgestellt, der die Ein-Quanten Inphase-Magneti-
sierung von Laktat wahrend der Echobildung vollstiandig wiederher-
stellt. Die Sequenz zeigt keine Abhédngigkeit von der Wahl der Evo-
lutionszeit t;. Die Lange von t; kann daher so eingestellt werden,
wie es die Lipidunterdriickung erfordert. Im Gegensatz zu der Mo-
difizierung, die von Boer et al. [20] in diesem Zusammenhang vor-
geschlagen wurde, kann die Evolutionszeit in der hier entwickelten
Sequenz so kurz wie in der urspriinglichen Sequenz in [28] gewéhlt
werden. Ein weiterer Vorteil ist, dass nur ein anstatt zwei zuséatzliche
180°-Pulse benotigt werden.

Der oben beschriebene Effekt wurde in Kap. 5 nicht betrachtet, da
dort Experimente mit kurzen Evolutionszeiten ¢; untersucht wurden.
In diesen Féllen ist das Laktatsignal grofd genug fiir die dort durchge-
fiihrten Untersuchungen.

6.1 THEORIE UND PULSSEQUENZEN
6.1.1  Unrefokussierte Pulssequenz SSel-MQC

Die Originalversion der Pulssequenz SSel-MQC [28] ist zusammen
mit der hier entwickelten Version SSel-MQC-refokussiert in Abb. 26
dargestellt. Im Folgenden soll die Funktionsweise der unrefokussier-
ten Sequenz SSel-MQC mit Hilfe von Produktoperatoren untersucht
werden. Wahrend die Sequenz in Abschnitt 5.2.1 fiir den idealen Fall
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Abbildung 26: Pulssequenz SSel-MQC [28] (ohne P5) und refokussierte Ver-
sion SSel-MQC-refokussiert (mit zusitzlichem mt-Puls Ps).
Die relativen Amplituden der Selektionsgradienten (Gg,)
sind G; : Gp = 1: 2. Die Pulse in der ersten Reihe (P; und P3)
sind selektiv fiir die Laktatmethylresonanz bei 1,3 ppm; die
Pulse in der zweiten Reihe (P, P4 und Ps) regen Frequenzen
bei 4,1 ppm (Laktatmethingruppe) an.

eines homogenen By-Feldes berechnet wurde, soll ihr Verhalten hier
unter dem Einfluss eines inhomogenen By-Feldes analysiert werden.
Wiahrend der Pulssequenz entwickeln sich die Spins unter dem
Einfluss der chemischen Verschiebung, der J-Kopplungen, der By-
Inhomogenitidt und der RF-Pulse. Wahrend der Wartezeiten zwischen
den Pulsen findet eine Entwicklung unter dem Hamiltonoperator

H :wCHng+wCHIz+27T]IZFz+WB0(Iz+Fz)~ (32)

statt. wcy, and wcy sind die chemischen Verschiebungen der Methyl-
und Methingruppe. Der letzte Term in Gleichung (32) beschreibt den
Effekt der Inhomogenitdt des statischen Magnetfeldes By: wBO(;) ist
die Frequenzverschiebung aufgrund dieser Inhomogenitét als Funk-
tion der Position 7.

Zu Beginn der Sequenz ist die Berechnung der Dichteoperatoren
analog zu den in Abschnitt 5.2.1 beschriebenen Schritten. Der Ein-
fluss der Bp-Inhomogenitdt macht sich hier noch nicht bemerkbar. Die
Dichteoperatoren pg bis p3 entsprechen daher den Gleichungen (25)
bis (28). Unter Vernachlédssigung des Ein-Spin Terms I, in Gleichung
(28), der durch den Doppelquantenfilter nicht hindurch gelassen und
daher hier vernachldssigt wird, ergibt sich fiir p3 eine Superposition
von Null- und Doppelquantenkohédrenzen:

1
p3=—2l,Fe = o (I"F" —I'F* —I'F" + I'F"). (33)
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Die beiden letzten Terme in p3 sind Nullquantenkohérenzen, die vom
Filter eliminiert werden und werden daher im Folgenden nicht weiter
betrachtet. Die verbleibenden Terme sind

1,
p3=5:(I'F —I"F') = —I,F — LF,. (34)

Wiéhrend der Evolutionszeit t; wird der Selektionsgradient G; ge-
schaltet. Zusammen mit dem spéter geschalteten Gradienten G, se-
lektiert er genau den hier beschriebenen Kohdrenzpfad. Nur Terme,
die wie in Gleichung (34), Doppelquantenkohdrenzen in p3 besitzen,
werden von G, refokussiert. Alle anderen Kohdrenzwege werden de-
phasiert. Der selektive 71-Puls P; refokussiert die Entwicklung unter
der J-Kopplung, der chemischen Verschiebung und die Evolution auf-
grund der Bjp-Inhomogenitét fiir die Methylspins wihrend t;. Die
Evolution der Methinspins aufgrund der Bp-Inhomogenitiat wird je-
doch nicht refokussiert und fiihrt am Ende der Wartezeit t; zu einer
Modulation der idealen Terme in py:

04 = (—Iny + IxFy) cos(wp,yt1) + (I Fx + IyFy) sin(wsg,t1).

Der Puls P4 transformiert Teile der Doppelquantenkohdrenzen wie-
der zuriick in Antiphasen-Magnetisierung. Die detektierbaren Terme
des resultierenden Dichteoperators sind

p5 = —I,Fy cos(wp,t1) + L F, sin(wp,t1).

Wihrend der folgenden Wartezeit T entsteht durch die Entwicklung
unter der J-Kopplung wieder Inphase-Magnetisierung der Methyl-
spins:

1 .
P = _Q(Fy cos(wg,t1) + Fy sin(wpyt1)).

Aufgrund der Bo-Inhomogenitét hat die resultierende Magnetisierung
einen inhomogenen Phasenfaktor und das aufgenommene Signal ist
auf den Mittelwert der Signale iiber die gesamte Probe reduziert.
Lasst man die Magnetisierung fiir eine weitere Zeit t; prizedieren, so
wird der Effekt der Magnetfeldinhomogenitat refokussiert und das Si-
gnal steigt wieder an. Diese Echobildung ist in Abb. 27 gezeigt. Wiah-
rend dieser zusatzlichen Wartezeit entwickelt sich die Methylmagne-
tisierung jedoch auch unter der J-Kopplung. Dies bewirkt, dass sich
wieder Antiphasen-Magnetisierung bildet. Das am Ende der Sequenz
detektierte Signal ist daher mit dem Faktor cos(7t]t;) moduliert:

1
P7,un1'ef = _EPy COS(TL']tl).

Die J-Kopplung und die Feldinhomogenitdten werden zu unterschied-
lichen Zeiten refokussiert, wie in Abb. 27 gezeigt. Die dort dargestell-
ten Daten wurden in einem Phantom in einem 7 T-MRI-Gerit gemes-
sen. Der ganze FID wurde zundchst Fourier-transformiert und alle

75



Amplitude [willk. Einh.]
=)

—t 25 ms

2T+t;  Echo

Zeit t

Abbildung 27: Laktatmethylsignal, gemessen mit der Pulssequenz SSel-
MQC in einem Phantom mit dem 7 T-MRI-Gerat. Die Daten-
aufnahme beginnt hier vor dem erwarteten Echo-Zeitpunkt.
Die Wartezeit t; wurde auf 25ms eingestellt. Die zeitliche
Verschiebung des Echos zu der Zeit 27 4 2t ist klar zu er-
kennen. Die J-Kopplung und die Magnetfeldinhomogenita-
ten im Bp-Feld werden hier zu verschiedenen Zeitpunkten
refokussiert, was zu einer Verschiebung des Echos fiihrt.

Frequenzen aufierhalb der Laktatmethylregion wurden gleich Null
gesetzt. Das Laktatsignal wurde anschlieflend mit einer inversen Fou-
rier-Transformation zuriicktransformiert, was die reinen Laktatme-
thyl Zeitdaten ergibt.

6.1.2 Refokussierte Pulssequenz SSel-MQC-refokussiert

Die Modulation des Inphase-Laktatsignals mit dem Faktor cos(7]t;)
in 07 unrer kann je nach Lange der Wartezeit ¢ einen grofien Signal-
verlust bedeuten. Dieser Signalverlust kann durch die Verwendung
zusétzlicher Refokussierungspulse vermieden werden. Boer et al. be-
nutzen in [20] zwei CH-selektive 7t-Pulse in der ersten Wartezeit t;
vor und nach dem Puls P3 in Abb. 26. In diesem Kapitel wird gezeigt,
dass das gleiche Ergebnis auch mit nur einem zuséatzlichen Refokus-
sierungspuls erreicht werden kann. Dieser CH-selektive 7-Puls wird
in der Mitte der letzten Wartezeit ¢; platziert, wie in Abb. 26 gezeigt.
Der Dichteoperator am Ende der Sequenz wird dann zu

1
O7.refok = _EFy

refokussiert. Hier sind sowohl die chemischen Verschiebungen, der
Effekt der Bp-Inhomogenitat als auch die J-Kopplungen komplett re-
fokussiert und es kann ein maximales Laktatsignal gemessen werden.
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6.2 EXPERIMENTELLE IMPLEMENTIERUNG UND METHODEN

Die hier vorgestellten experimentellen Untersuchungen wurden an
zwei unterschiedlichen Gerdten durchgefiihrt. Einerseits wurde, wie
in Kapitel 5, das 11,7 T-Bruker-NMR-Spektrometer verwendet. Das
Phantom war ein NMR-R6hrchen mit einem Durchmesser von 5 mm,
welches Laktat gelost in D,O enthielt. Andererseits wurden MRS-
Messungen an dem 7 T-MRI-Gerdt durchgefiihrt. Das Phantom fiir
diese Messungen war ein kugelformiges Glassgefafs mit einem Durch-
messer von 7cm, das die Metaboliten Laktat und Alanin zusammen
mit Salz und Zucker' gelst in einer Mischung aus D,O und H,O ent-
hielt*>. Die Spektren wurden mit den Sequenzen SSel-MQC und SSel-
MQC-refokussiert aufgenommen. In den NMR- und MRS-Messungen
wurde keine Lokalisierungstechnik angewendet, d.h. die Spektren
wurden mit dem Signal aus dem gesamten Phantom aufgenommen.
Die Spektren der MRS-Messungen wurden mit dem Programm
JMRUI [73] bearbeitet. Die dabei angewendeten Schritte waren Trun-
cation, Zero-filling und eine Apodisierung der Daten. Die prozessier-
ten Spektren wurden anschlieffend in MATLAB quantitativ ausgewer-
tet, indem eine Uberlagerung von Lorentz-Linien an die Daten ange-
passt wurde.

63 EXPERIMENTELLE ERGEBNISSE

Die Verwendung der unrefokussierten Sequenz SSel-MQC zur selek-
tiven Anregung von Laktat fiihrt, wie oben beschrieben, zu einer
Modulation des erwiinschten Laktatmethylsignals mit dem Faktor
cos(7rJt;) und damit zu einer Reduzierung des messbaren Laktat-
signals. In Abb. 28 sind Spektren dargestellt, die mit der Sequenz
SSel-MQC mit verschiedenen Langen der Evolutionszeit ¢; in einem
Phantom bei 7T gemessen wurden. Die kiirzeste, an diesem Gerit
implementierbare, Evolutionszeit t; war 25 ms. Dies entspricht einem
Faktor cos(7t]t;) = 0,85. Das Signal wird also selbst fiir den kiirzes-
ten implementierbaren Wert von #; schon um 15 % reduziert. Wie in
Abb. 28 gezeigt, steigt der Signalverlust fiir laingere t;-Zeiten deutlich
an. Die Inphase-Magnetisierung der Laktatmethylgruppe verschwin-
det nach und nach, wihrend sich gleichzeitig Antiphasen-Signal auf-
baut. In dem Spektrum mit der Evolutionszeit t; = 70 ms ist fast das
reine, maximale Antiphasen-Signal zu sehen, wiahrend die Amplitu-
de der Inphase-Magnetisierung fast Null ist.

Die Zugabe von Salz und Zucker verbessert die dielektrischen Eigenschaften des
Phantoms fiir die hier benétigten Messungen. Zusitzlich erlaubt dies die Messung
in einer Fliissigkeit, die einer in vivo Messung dhnlicher ist, als bei Verwendung von
reinem Wasser.

D,0 wurde der Probe beigemischt, damit das Prinzip der selektiven Laktatanregung
auch ohne eine zusétzliche Wasserunterdriickung in der Sequenz untersucht werden
konnte.
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Abbildung 28: Versetzte Darstellung von editierten, unrefokussierten Spek-

tren (Phasen-korrigierter Realteil) eines Phantoms bei 7T,
aufgenommen mit der Sequenz SSel-MQC mit verschiede-
nen Liangen der Evolutionszeit ¢;. Der dargestellte spektra-
le Bereich zeigt die Laktat- und Alaninmethylresonanzen.
Das erwiinschte Inphase-Laktatsignal ist mit dem Faktor
cos(7Jt;) moduliert. Der Antiphasen-Beitrag steigt fiir lan-
gere ti-Zeiten.
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Abbildung 29: Versetzte Darstellung von editierten, refokussierten Spektren
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(Absolutwert-Spektren) eines Phantoms bei 7T, aufgenom-
men mit der Sequenz SSel-MQC-refokussiert mit verschiede-
nen Lingen der Evolutionszeit t. Der dargestellte spektrale
Bereich zeigt die Laktat- und Alaninmethylresonanzen. So-
gar fiir lange Evolutionszeiten t;, wie z.B. t; = 75ms, hat
das detektierte Laktatsignal noch eine hohe Amplitude.
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Abbildung 30: Abhangigkeit des Inphase-Laktatmethylsignals von der Lan-
ge der Evolutionszeit t; fiir die Pulssequenzen SSel-MQC
und SSel-MQC-refokussiert, gemessen in einem Phantom
mit dem 7 T-MRI-Gerdt und dem 11,7 T-NMR-Spektrometer.
Die Original SSel-MQC Sequenz erzeugt ein Signal, das mit
cos(7tJt1) moduliert ist (schwarze und griine Dreiecke). Mit
dem refokussierten Multiquantenfilter kann das maximal
mogliche Signal wiederhergestellt werden (rote Kreise und
blaue Quadrate). Ein Signalverlust ergibt sich nur durch die
T>-Relaxation. Die durchgezogenen Linien représentieren ei-
ne Anpassung eines exponentiellen Zerfalls an die Daten.
Die gestrichelten Linien ergeben sich jeweils durch die Mul-
tiplikation dieser angepassten Linien mit cos(7t]ty).

Bei in vivo Messungen in Lipid-reichem Gewebe kann eine linge-
re Evolutionszeit t; notwendig werden, da die Gradienten G; und
Gy stark genug sein miissen, um das Lipidsignal komplett zu de-
phasieren. Fiir den Fall, dass die maximalen Gradientenamplituden
schon erreicht sind, bedeutet dies, dass die Dauer der Gradientenpul-
se G; und G verlangert werden muss (s. auch [20]). Dies impliziert
wiederum, dass die Wartezeit ¢; verldngert werden muss. Bei in vivo
Anwendungen in Lipid-reichem Gewebe, wie z. B. in Muskelgewebe,
konnen t1-Wartezeiten im Bereich von 45-60 ms fiir eine hinreichende
Lipidsignal-Unterdriickung bendtigt werden [20]. Abb. 28 zeigt deut-
lich, dass bei Verwendung der Original SSel-MQC Sequenz in diesem
Bereich der tj-Werte nur ein sehr kleines Inphase-Laktatsignal {ib-
rig ist, das von einer erheblichen Menge an Antiphasen-Signal tiber-
lagert ist. Weiterhin erschwert die Uberlagerung mit einem starken
Antiphasen-Signal die Quantifizierung, da die Anpassung von Lo-
rentz-Linien an eine Uberlagerung von Inphase- und Antiphasen-
Signalen komplizierter ist. Zusitzlich besteht bei Antiphasen-Signalen
das Problem der Signalausloschung, wenn die Linienbreite nicht sehr
klein ist. Die refokussierte Pulssequenz SSel-MQC-refokussiert elimi-
niert die [-Modulation und stellt das Signal, dass durch Dephasie-
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Abbildung 31: Anpassung einer Summe von zwei Inphase-Dubletts (ro-
te durchgezogene Kurve) an die experimentellen Da-
ten (schwarze Kreise), die mit der Sequenz SSel-MQC-
refokussiert mit t{ = 25ms an dem 7 T-MRI-Gerat aufgenom-
men wurden. Die beiden angepassten Dubletts entsprechen
dem Laktatmethylsignal (blaue getrichelte Linie) und dem
Alaninmethylsignal (griine gestrichelte Linie). Die Aufspal-
tung der Dubletts ist bei der angepassten Kurve nicht zu er-
kennen, da hier eine relativ grofSe Linienbreite vorliegt.

rung verloren geht, wieder her. In Abb. 29 ist eine Serie von Spektren
dargestellt, die mit der Sequenz SSel-MQC-refokussiert mit unter-
schiedlichen t;-Werten aufgenommen wurden. Die Spektren zeigen
deutlich, dass die unerwiinschte J-Modulation des Signals nicht mehr
vorhanden ist. Reine Inphase-Laktatmethylsignale konnen aufgenom-
men werden, wodurch die Quantifizierung des Metabolitengehaltes
vereinfacht wird. Die Amplitude des Laktatmethylsignals ist sogar
fiir lange Evolutionszeiten t1, wie z. B. 75 ms, noch relativ hoch. Damit
ermoglicht die refokussierte Sequenz eine Quantifizierung des Laktat-
gehaltes sogar in Situationen, wo lange Gradientenpulse G; und G
benotigt werden.

Eine quantitative Auswertung der in den Abbildungen 28 und 29
vorgestellten MRS-Messungen ist in Abb. 30 dargestellt. Zur Aus-
wertung der MRS-Spektren wurden die Daten in JMRUI bearbeitet
und anschliefiend wurde an den Realteil der Spektren in MATLAB ei-
ne Uberlagerung von Lorentz-Linien angepasst. Aus den Parametern
der Anpassung ergaben sich die Signalamplituden der Laktatmethyl-
gruppe. Fiir die Spektren der refokussierten Pulssequenz wurde eine
Uberlagerung von zwei Inphase-Dubletts (jeweils bei den Frequenzen
der Laktat- und Alaninmethylgruppe) an die experimentellen Daten
angepasst. Ein Beispiel fiir eine solche Anpassung ist fiir das Spek-
trum, das mit der Sequenz SSel-MQC-refokussiert mit ; = 25ms
aufgenommen wurde, in Abb. 31 dargestellt. Hier sind die Messda-
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Abbildung 32: Anpassung einer Summe von einem Inphase-Dublett und
einem Antiphase-Dublett fiir jeweils Laktat und Alanin an
die experimentellen Daten (schwarze Kreise), die mit der
Sequenz SSel-MQC mit t; = 70ms an dem 7 T-MRI-Gerat
aufgenommen wurden. Die rote durchgezogene Kurve ent-
spricht der gesamten angepassten Kurve. Sie ergibt sich als
Summe der beiden Inphase-Dubletts von Laktat und Alanin
(blaue gestrichelte Linie) und der beiden Antiphase-Dubletts
von Laktat und Alanin (griine gestrichelte Linie).

ten durch schwarze Kreise und die angepasste Kurve durch eine rote
durchgezogene Linie dargestellt. Die gesamte angepasste Kurve er-
gibt sich als Summe der beiden einzelnen Dubletts (blaue gestrichel-
te Linie fiir Laktat und griine gestrichelte Linie fiir Alanin). Im Fall
der unrefokussierten Spektren wurde eine Superposition von einem
Inphase-Dublett und einem Antiphase-Dublett jeweils fiir das Laktat-
und Alaninmethylsignal zur Anpassung an die Daten verwendet. Ein
Beispiel hierzu ist fiir ein Spektrum, aufgenommen mit der Sequenz
SSel-MQC mit t; = 70ms, in Abb. 32 dargestellt. Hier ergibt sich die
gesamte angepasste Kurve (rote durchgezogene Linie) an die Mess-
daten (schwarze Kreise) durch die Summe von den beiden Inphase-
Dubletts von Laktat und Alanin (blaue gestrichelte Linie) und den
beiden Antiphase-Dubletts von Laktat und Alanin (griine gestrichel-
te Linie). Mit den aus den Anpassungen gewonnenen Daten ist eine
quantitative Auswertung des reinen Inphase-Laktatmethylsignals oh-
ne iiberlappendes Alanin- oder Antiphasen-Signal moglich. Die Er-
gebnisse hiervon sind in Abb. 30 gezeigt. Die refokussierte Version
der Sequenz regt, in Ubereinstimmung mit der Theorie, ein grofies
Inphase-Laktatmethylsignal an (blaue Quadrate). Ein Signalverlust
kommt hier nur von der T>-Relaxation. Die durchgezogene blaue Li-
nie ist ein angepasster To-Zerfall (A - exp(— (27 + 2t1)/T2)). Die Daten
der unrefokussierten Sequenz (schwarze Dreiecke) passen zum von
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Abbildung 33: Direkter Vergleich der editierten Spektren (Phasen-
korrigierter Realteil), gemessen mit der Sequenz SSel-MQC
(a) und SSel-MQC-refokussiert (b) bei 7T fiir +; = 50 ms.

der Theorie vorhergesagten Verhalten (schwarze gestrichelte Linie).
Sie entspricht dem T,-Zerfall multipliziert mit cos(7tJt;). Bei einem
t1-Wert von 50ms erzeugt die refokussierte Sequenz z. B. ein Signal,
das doppelt so grofs ist als das der unrefokussierten Sequenz. Fiir
t; = 70ms wird sogar ein vier mal so grofles Signal erreicht.

Ahnliche Experimente und Auswertungen wurden zusitzlich an
dem Bruker-NMR-Spektrometer durchgefiihrt. Die Amplituden des
Inphase-Laktatmethylsignals dieser Messungen sind zum Vergleich
ebenfalls in Abb. 30 eingezeichnet. Die Datenpunkte reprdsentieren
das integrierte Laktatmethyldublett. Die Abhédngigkeit des Laktatsi-
gnals von der Evolutionszeit t; ist fiir die unrefokussierte und die
refokussierte Version der Sequenz SSel-MQC analog zu dem oben
beschriebenen Verhalten bei 7 T.

Abb. 33 zeigt einen direkten Vergleich der sich ergebenden Spek-
tren fiir die unrefokussierte und refokussierte Version des Multiquan-
tenfilters fiir t; = 50ms. Der grofie Signalgewinn durch die Refo-
kussierung ist deutlich sichtbar. Zusétzlich zeigt die Linienform des
Spektrums der unrefokussierten Sequenz, dass das Signal hier nicht
aus reinem Inphase-Signal besteht und die Quantifizierung in diesem
Fall komplizierter wére. Der bei dieser Messung gewdhlte t;-Wert von
50ms ist ein realistischer Wert, der fiir in vivo Messungen von Laktat
in Lipid-reichem Gewebe, wie z. B. Brust- oder Muskelgewebe, beno-
tigt wird [20]. Die refokussierte SSel-MQC Variante, die von Boer et
al. in [20] vorgeschlagen wird, wurde in dieser Arbeit zum Vergleich
ebenfalls an dem NMR-Spektrometer implementiert. Im Gegensatz
zu der in diesem Kapitel vorgeschlagenen Sequenz, die nur einen zu-
sdtzlichen Refokussierungspuls verwendet, werden in der Sequenz
von Boer et al. zwei Refokussierungspulse benutzt. In den experi-
mentellen Untersuchungen zeigte sich, dass die Effizienz der beiden
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Abbildung 34: Simulierte Abhéngigkeit des Laktatmethylsignals von der
Fehljustierung der RF-Amplitude fiir die Sequenzen SSel-
MQC und SSel-MQC-refokussiert fiir verschiedene t;-Werte,
berechnet mit MATLAB. Ein RF-Feld von 100 % entspricht
der nominellen RF-Amplitude.

Sequenzversionen fiir t;-Werte bis zu 60-70 ms innerhalb der Messge-
nauigkeit identisch ist.

64 SIMULATIONEN ZUR {{-ABHANGIGKEIT

Zusétzlich zu den oben vorgestellten experimentellen Untersuchun-
gen wurden numerische Simulationen durchgefiihrt, die zeigen, dass
das mit dem Multiquantenfilter detektierte Laktatsignal bei langen
Evolutionszeiten t; sehr sensibel auf eine Fehljustierung der RF-Am-
plitude reagiert. Die t{-Zeiten sollten daher so kurz wie moglich ge-
wéhlt werden. In Abb. 34 ist die simulierte Abhangigkeit des Lak-
tatmethylsignals von einer Fehljustierung der RF-Amplituden darge-
stellt. Die Kurven wurden mit MATLAB auf der Basis des Dichte-
operatorformalismus berechnet. Die Berechnungen erfolgten fiir ver-
schiedene t;-Werte und unter der Annahme eines idealen By-Feldes
ohne Inhomogenititen. Fiir diese Situation sind die simulierten Kur-
ven des Verhaltens der beiden Sequenzen SSel-MQC und SSel-MQC-
refokussiert identisch. Wie in der Abbildung zu erkennen ist, ent-
steht fiir lange Evolutionszeiten #; in Kombination mit inhomoge-
nen RF-Feldern ein zuséitzliches Problem: Sequenzen mit langen #1-
Zeiten reagieren deutlich sensitiver auf die RF-Inhomogenitét. Ein
Beispiel ist die Kurve fiir eine Pulssequenz mit einer t;-Zeit von
60 ms: Bei einer RF-Fehljustierung von £ 30 % vom idealen Wert wird
nur etwa 50 % des Laktatsignals erreicht, das mit einer Sequenz mit
t1 = 13ms erreicht werden wiirde. Dies stellt einen zusitzlichen
Grund dar, warum die Evolutionszeit t; so kurz wie moglich gehal-
ten werden sollte. Mit der in Abb. 26 beschriebenen refokussierten Se-
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quenz mit einem zusédtzlichen Refokussierungspuls kann eine kiirze-
re Wartezeit t; benutzt werden, als mit der Sequenzversion mit zwei
zusatzlichen Refokussierungspulsen.

65 DISKUSSION UND ZUSAMMENFASSUNG

Laktateditierung mit der Multiquantenfilter-Sequenz SSel-MQC nach
He et al. [28] besitzt den grofsen Nachteil, dass das erwiinschte In-
phase-Laktatsignal durch den Faktor cos(7tJt;), der von der Evolu-
tionszeit t; abhdngt, reduziert wird. Dies macht sich vor allem bei
der in vivo Messung in Lipid-reichem Gewebe bemerkbar. Dort miis-
sen die Evolutionszeiten teilweise ldnger als 40ms gewdhlt werden,
um eine hinreichende Lipidunterdriickung zu gewéhrleisten [20]. Die
Modulation des Signal resultiert dann in einem signifikanten Signal-
verlust.

Die refokussierte Version des Multiquantenfilters, die in dieser Ar-
beit entwickelt wurde, verhindert diesen Signalverlust. Die Refokus-
sierung wird durch einen zusatzlichen 180°-Puls in der letzen Warte-
zeit t; durchgefiihrt. Als Resultat kann das reine, maximale Inphase-
Laktatmethylsignal am Ende der Sequenz detektiert werden. Der ver-
bleibende Signalverlust entsteht nur durch die T>-Relaxation. In die-
sem Kapitel wurde der Effekt der Refokussierung mit analytischen
Berechnungen gezeigt. Experimentelle Untersuchungen an dem 11,7 T-
NMR-Spektrometer und dem 7 T-MRI-Gerit verifizieren die Aussa-
gen der analytischen Berechnungen. Mit der entwickelten Sequenz
kann ein deutlich grofseres Laktatsignal gemessen werden. Damit
wird eine Laktateditierung mit langen Evolutionszeiten in Lipid-rei-
chem Gewebe ermoglicht. Ein Vergleich mit der von Boer et al. [20] im
gleichen Zusammenhang vorgeschlagenen refokussierten Sequenz mit
zwei zuséatzlichen 180°-Pulsen zeigt, dass die Effizienz der beiden Se-
quenzen fiir ¢t;-Werte bis zu 60-70ms nahezu identisch ist. Der Vor-
teil der hier vorgestellten Sequenz ist jedoch, dass die SAR-Belastung
durch die Sequenz bei einer in vivo Anwendung deutlich niedriger ist,
da nur ein zusétzlicher 180°-Puls verwendet wird. Weiterhin kann die
Wartezeit t; in der hier entwickelten Version der Sequenz kiirzer ein-
gestellt werden, da vor und nach dem Puls P; in Abb. 26 nicht zwei
zusatzliche 180°-Pulse eingefiigt werden miissen. Die Relevanz von
diesem Vorteil unterstiitzen die hier mit MATLAB durchgefiihrten Si-
mulationen des Verhaltens der Pulssequenz bei RF-Inhomogenitéiten.
Es zeigt sich, dass die Multiquantenfilter-Sequenz mit langen Evolu-
tionszeiten t; deutlich sensitiver auf eine RF-Inhomogenitit reagiert.
Daher ist eine moglichst kurze Evolutionszeit hilfreich, um die Se-
quenz so robust wie mdoglich gegeniiber RF-Inhomogenititen zu ma-
chen.

Wie schon in Kapitel 5 erwédhnt, ist auch die hier entwickelte Metho-
de nicht auf die selektive Anregung von Laktat beschrankt. Das Prin-
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zip der spektralen Editierung mit einem refokussierten Multiquanten-
filter kann genauso auf die selektive Anregung anderer Metaboliten
mit Multiquantenfiltern angewendet werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) ist eine nicht-invasive Me-
thode zur Messung biochemischer Informationen im lebenden Orga-
nismus. Diese detaillierten Informationen {iber den Stoffwechsel ha-
ben einen sehr groflen diagnostischen Wert in der Medizin. Anwen-
dungen der Magnetresonanz-Spektroskopie auf medizinische Frage-
stellungen werden bisher jedoch hauptsdchlich in Forschungsprojek-
ten behandelt. In der klinischen Routine kénnen aus in vivo MRS-
Spektren derzeit nur sehr wenige Informationen gezogen werden, ob-
wohl sie eine grofse Menge wertvoller Informationen enthalten. Die
Nutzung des vollen Potenzials der nicht-invasiven Bestimmung von
Metabolitenlevels im menschlichen Korper kann zu einer wesentli-
chen Verbesserung der zukiinftigen medizinischen Diagnostik beitra-
gen.

Fiir eine zuverldssige Bestimmung des Gehaltes von Metaboliten,
die kleine und iiberlappende Signale besitzen, wird eine selektive
Anregungstechnik bendtigt. Hierfiir werden spektrale Editierungsse-
quenzen, wie z.B. Multiquantenfilter verwendet. Ihre Effizienz ist
jedoch in inhomogenen Magnetfeldern, die innerhalb von medizini-
schen MR-Geréten vorliegen, stark vermindert. In dieser Arbeit wur-
den optimierte selektive Anregungstechniken fiir Metaboliten entwi-
ckelt. Als Beispiel wurde ein System, bestehend aus Laktat, Alanin
und Lipid, untersucht. Dabei war das Ziel, eine hohe Anregungseffi-
zienz des Laktatsignals bei gleichzeitiger moglichst optimaler Unter-
driickung von tiberlappendem Lipidsignal und koeditiertem Alanin-
signal zu erreichen. Die Optimierung des Multiquantenfilters wurde
am Beispiel der Sequenz SSel-MQC durchgefiihrt. Hierzu wurden ei-
nerseits optimierte RE-Pulse mit Hilfe der Optimal Control Theorie ent-
wickelt und andererseits eine refokussierte Version der Filtersequenz
implementiert.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Experimente wurden an zwei
unterschiedlichen Gerdten durchgefiihrt. Fiir einen Teil der Unter-
suchungen wurde ein 11,7 T-NMR-Spektrometer verwendet, fiir den
anderen Teil der Experimente wurde ein 7 T-MRI-Gerit genutzt. Das
NMR-Spektrometer war durch das hohe statische Magnetfeld und die
damit verbundene grofiere chemische Verschiebung besonders gut ge-
eignet, um das Prinzip der optimierten selektiven Anregung an dem
System Laktat/Alanin systematisch zu untersuchen. An dem MRI-
Gerdt wurden weitere Messungen durchgefiihrt, die die Anwendbar-
keit der dort implementierten Optimierungen auch an diesem deut-
lich nicht-idealeren Gerét zeigen. Fiir diese Messungen wurden zu-
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dem eigene Pulssequenzen in der dort vorhandenen Siemens-Umge-
bung programmiert.

Die Optimierung der RF-Pulse auf der Grundlage der Optimal Con-
trol (OC)-Theorie wurde hier mit einem Krotov-basierten Algorith-
mus durchgefiihrt. Die hier vorgestellte Arbeit stellt die erste An-
wendung von OC-Pulsen auf dem Gebiet der Molekiil-selektiven, ro-
busten Anregung von Metabolitensignalen dar. Die Implementierung
erfolgte, ausgehend von einem Code-Beispiel, in MATLAB. Fiir die
verschiedenen Anforderungen an die RF-Pulse in dieser Arbeit wur-
de der Algorithmus in unterschiedliche Richtungen erweitert. Hier-
zu zdhlt die Berechnung von robusten RF-Pulsen, die sehr gute Ef-
fizienzen fiir einen relevanten Bereich von experimentellen Parame-
tern aufweisen. Des Weiteren wurde die Optimierung von Molekiil-
selektiven Pulsen implementiert, die Signale des Zielmolekiils an-
regen und gleichzeitig Signale unerwiinschter Komponenten unter-
driicken konnen. Ausgehend von State-to-State-Optimierungen wur-
de die allgemeinere Form der UR-Pulsoptimierung implementiert und
in Simulationen sowie im Experiment getestet. Zudem wurden geglat-
tete Pulsformen optimiert, fiir die sich, aufgrund ihrer grofieren Kom-
patibilitat mit der Hardware, gute Ubereinstimmungen zwischen Si-
mulation und Experiment zeigten. Fiir alle Pulse wurde das wichtige
Ziel implementiert, dass sie eine moglichst geringe Gesamtenergie be-
sitzen und damit ihre in vivo Anwendung erméglicht wird. Die Eva-
luation aller optimierten Pulse erfolgte mit einem selbst entwickelten
Simulationsprogramm in MATLAB. Als Ergebnis zeigt sich, dass die
in dieser Arbeit verwendeten RF-Pulse mit den bendtigten Anforde-
rungen berechnet werden konnten und im optimierten Parameterbe-
reich eine hohe Effizienz aufweisen. Mit diesen Eigenschaften sind
sie Standardpulsen, wie z.B. Gauss-Pulsen, deutlich iiberlegen. Die
Simulationen der Pulseffizienz konnten zuséitzlich durch Experimen-
te verifiziert werden. Der fiir die Optimierungen eingesetzte Krotov-
basierte Algorithmus zeigte sich in der hier verwendeten Form als
sehr gut einsetzbar fiir State-to-State-Optimierungen. Fiir den Fall der
UR-Optimierungen waren die Pulsberechnungen aufwandiger und
wurden teils von numerischen Instabilititen begleitet. Die hier be-
notigten Pulse konnten jedoch trotzdem mit sehr guten Effizienzen
optimiert werden.

Die OC-Theorie wurde in dieser Arbeit fiir die Optimierung einer
Multiquantenfilter-Sequenz zur selektiven Anregung von Laktat ver-
wendet. Das Verhalten der Sequenz wurde zunichst mit Standardpul-
sen untersucht und mit Simulationen und Experimenten charakteri-
siert. Anschlieffend wurde die Sequenz mit gezielt fiir diese Anwen-
dung optimierten OC-Pulsen implementiert. Diese OC-Pulse wurden
zum Einen fiir die Implementierung an dem NMR-Spektrometer und
zum Anderen fiir die Anwendung an dem MRI-Gerit optimiert. In Si-
mulationen und im Experiment an dem NMR-Spektrometer konnte
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gezeigt werden, dass die optimierte Multiquantenfilter-Sequenz eine
deutlich hohere Effizienz aufweist als die Sequenzvariante mit Stan-
dardpulsen. Mit der optimierten Sequenz ist eine Laktateditierung
auch bei geringen Laktatkonzentrationen und in inhomogenen RF-
und By-Feldern moglich. Sie erreicht eine sensitivere Laktatanregung
bei gleichzeitiger effizienter Unterdriickung von unerwiinschten Si-
gnalen.

Die Originalversion des hier verwendeten Multiquantenfilters hat
den Nachteil, dass das Laktatsignal mit einem Faktor moduliert ist,
der von der Evolutionszeit in der Sequenz abhédngt. Bei langen Evolu-
tionszeiten resultiert dies in einem deutlichen Signalverlust. Eine Op-
timierung der Sequenz durch eine Refokussierung der unerwiinsch-
ten Entwicklung der Magnetisierung ermoglicht die Detektion des
maximalen Laktatsignals. Dieser Effekt wurde hier mit analytischen
Rechnungen und mit experimentellen Untersuchungen an dem NMR-
Spektrometer und an dem MRI-Gerédt gezeigt. An beiden Gerdten
zeigt sich, dass die refokussierte Sequenz in der Lage ist, in Uber-
einstimmung mit der Theorie, das maximal mdogliche Laktatsignal
wiederherzustellen. Damit ist eine Laktateditierung auch in Lipid-
reichen Geweben, wo lange Evolutionszeiten benotigt werden, mog-
lich. Im Vergleich zu einer in der Literatur beschriebenen refokus-
sierten Variante, hat die hier entwickelte Sequenz dabei den Vorteil,
dass sie mit nur einem zuséatzlichen Refokussierungspuls eine gerin-
gere Gesamtenergie besitzt und kiirzere Evolutionszeiten ermdglicht.
In dieser Arbeit durchgefiihrte Simulationen zeigten auflerdem, dass
kurze Evolutionszeiten in Gegenwart von inhomogenen RF-Feldern
unbedingt bevorzugt werden sollten.

Insgesamt konnte durch die hier entwickelten Optimierungen der
selektiven Laktatanregung mit einem Multiquantenfilter gezeigt wer-
den, dass eine deutlich verbesserte Editierungseffizienz fiir medizini-
sche Anwendungen moglich ist. Dies beinhaltet eine robustere und
sensitivere Laktatanregung in inhomogenen RF- und By-Feldern und
weiterhin eine effizientere Unterdriickung koeditierter Signale. Somit
kann zukiinftig eine Laktatdetektion und eine zuverldssige Quanti-
fizierung auch in Geweben mit kleiner Laktatkonzentration ermog-
licht werden, wo Standardmethoden nicht sensitiv genug sind. Ein
mogliches Einsatzgebiet der hier entwickelten Techniken ist zudem
Chemical Shift Selective Imaging, wo Signale von Metaboliten mit dhnli-
chen chemischen Verschiebungen nicht getrennt werden kénnen, da
fiir jedes Voxel nur ein Datenpunkt aufgenommen wird. Das Prinzip
der hier entwickelten Optimierungsmethoden ist zudem nicht auf die
Anwendung auf Laktat beschrankt und kann auch fiir die selektive
Anregung anderer Metaboliten eingesetzt werden.
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AUSBLICK

Auf der Basis der in dieser Arbeit entwickelten Methoden und Er-
gebnisse ergeben sich folgende sinnvolle Moglichkeiten fiir weitere
zu untersuchende Projekte. Einerseits sind Erweiterungen und Fort-
fiihrungen der hier vorgestellten Arbeiten zu nennen. Die RF-Pulse
P; bis Ps wurden fiir die Implementierung der Sequenzen SSel-MQC
und fiir die in Kap. 6 beschriebene refokussierte Version der Sequenz
an dem 7 T-MRI-Gerét bereits optimiert. Ihr robustes Verhalten inner-
halb des optimierten Parameterbereiches wurde in Simulationen veri-
fiziert. Die Pulse wurden zudem so berechnet, dass ihre RF-Amplitu-
den klein genug sind, um an dem 7 T-MRI-Gerédt implementiert zu
werden. Durch die Implementierung dieser optimierten Sequenzen
konnten Effekte durch By- und Bj-Inhomogenitdten fiir Anwendun-
gen in dem MRI-Gerat minimiert werden. Erste Tests der optimierten
Pulse an diesem Gerédt zeigten, dass durch ihre Anwendung deut-
liche Verbesserungen zu erwarten sind (s. Kap. 5). Weitere benotig-
te Untersuchungen beinhalten hier die Feinjustierung der Frequenz-
Offsets der optimierten Pulse an dem MRI-Gerit. Nach einer Imple-
mentierung der beiden optimierten Sequenzen SSel-MQC und SSel-
MQC-refokussiert konnten quantitative Untersuchungen der Robust-
heit und Effizienzen der Sequenzen an einem Phantom erfolgen. Wei-
terhin ist fiir eine in vivo Anwendung der Einbau einer Lokalisie-
rungstechnik erforderlich. Da die OC-Pulse aus dieser Arbeit, z.B.
im Vergleich zu Sinc-Pulsen, nicht als Schicht-selektive Pulse ange-
wendet werden konnen, miissen fiir eine Lokalisierung zusitzliche
RF-Pulse in die Sequenzen eingebaut werden. Bisherige Arbeiten zu
Lokalisierungmethoden fiir Spektroskopie-Sequenzen bei 7T zeigen
zudem, dass eine saubere Lokalisierungstechnik bei dieser Feldstarke
nicht trivial ist. AnschliefSend konnten in vivo Untersuchungen durch-
gefiihrt werden, um das Potenzial der verbesserten Laktateditierung
unter in vivo Bedingungen zu zeigen. Diese Untersuchungen waren
z.B. in Lipid-reichem Gewebe sowie bei Brustkrebsuntersuchungen
interessant. Ein Vergleich der SAR-Werte der gesamten optimierten
Sequenz mit Standard-Sequenzen kdnnte zeigen, ob die OC-Pulse in
diesem Punkt ebenfalls den sonst bei B;-Inhomogenititen verwende-
ten adiabatischen Pulsen tiberlegen sind. Adiabatische Pulse werden
in der Hochfeld-MRS oft eingesetzt, haben jedoch den Nachteil, dass
sie sehr hohe SAR-Werte besitzen.

Eine weitere mogliche Anwendung der hier entwickelten Methodik
ist das Gebiet des Chemical Shift Selective Imaging [70]. Mit optimier-
ten RF-Pulsen konnten hier robuste Verfahren entwickelt werden, um
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die ortsabhédngige Verteilung von Metaboliten zuverldssig zu messen,
fiir die dies mit Standardmethoden bisher nicht moglich ist. Eben-
falls ist eine Kombination der optimierten robusten, selektiven Pulse
mit weiteren Editierungstechniken, wie z. B. der Differenz-Editierung,
denkbar.

Bei zukiinftigen Pulsoptimierungen mit dem Krotov-basierten Al-
gorithmus konnte die Erweiterung des Algorithmus auf die in Ab-
schnitt 4.6 erwdhnte allgemeinere Formulierung implementiert wer-
den. Damit kann der Einfluss von dann zusétzlich zur Verfiigung ste-
henden Parametern auf das Konvergenzverhalten untersucht werden.
Eine weitere Moglichkeit ist eine Kombination des hier verwende-
ten Krotov-basierten Algorithmus mit einem GRAPE-Verfahren. Un-
terschiedlich gute Konvergenzeigenschaften im Verlauf der Optimie-
rung konnten so ausgenutzt werden. Alternativ kann der Algorith-
mus in diesem Zusammenhang mit dem Verfahren von Eitan et al.
[74] erweitert werden. Dort wird gezeigt, dass die Krotov-Methode
in den letzten Iterationen zu einer Gradientenmethode ohne Verwen-
dung einer 2. Ableitung degeneriert und daher die Effizienz nur noch
sehr langsam ansteigt. Sie schlagen daher vor, den Krotov-Algorith-
mus in den letzten Iterationen durch eine quasi-Newton-Optimierung
zu ersetzen, um die Konvergenzeigenschaften zu verbessern. Denk-
bar wire zudem eine Anwendung der OC-Optimierung auf die ge-
samte Pulssequenz anstatt auf einzelne RF-Pulse.

Schlieslich wére die Anwendung der hier entwickelten Methodik
auf andere Metabolitensysteme sehr interessant. Eine Erweiterung
auf das System Laktat/Alanin/Threonin ist z. B. denkbar, da Threo-
nin im Bereich um 1,3 ppm des Spektrums ein Dublett besitzt, wel-
ches mit dem Laktatmethylsignal iiberlappt. Threonin ist eine essenti-
elle Aminosdure und ist in relativ hoher Konzentration von
0,3mM im menschlichen Korper vorhanden. Da das skalare Kopp-
lungsmuster von Laktat und Threonin sehr dhnlich ist, konnen ih-
re Signale bei 1,3 ppm im Allgemeinen nicht durch spektrale Editie-
rungsmethoden getrennt werden [15]. Fiir das Threoninmolekiil, wel-
ches aus 5 nicht-austauschenden Protonen besteht, wurden in dieser
Arbeit Simulationen durchgefiihrt. Sie zeigen, dass von der Sequenz
SSel-MQC mit Gauss-Pulsen, zur spektralen Editierung von Laktat,
das Threoninsignal bei 1,3 ppm zu ca. 40 % mit angeregt wird. Dieser
Wert gilt fiir eine Simulation bei idealem By- und B;-Feld.

Eine weitere sehr interessante Anwendung wire die Optimierung
einer robusten selektiven Anregungstechnik fiir den Metaboliten Glu-
tathion. Dieser spielt eine Schliisselrolle fiir Stoffwechselprozesse der
Gehirnfunktionen und ist ein wichtiger Metabolit fiir interessante Fra-
gestellungen in diesem Zusammenhang. Seine Messung gestaltete
sich bisher jedoch als schwierig und nicht zuverldssig, da seine Si-
gnale stark mit anderen Signalen im Spektrum tiiberlappen [75].
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Teil III

ANHANG






EFFIZIENZPROFILE OPTIMIERTER MRS-PULSE

Die Optimierung der Pulse P;, P>, P3 und Ps, die fiir eine Implemen-
tierung der Pulssequenz SSel-MQC mit optimierten Pulsen an einem
7 T-MRI-Gerédt benotigt werden, ist in den Abschnitten 5.3.2.2 und
5.3.3.2 beschrieben. Ihre Effizienzprofile sind in den Abbildungen
35 bis 42 gezeigt. Der Anregungspuls P; wurde als State-to-State-
Transfer optimiert.
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Abbildung 35: Effizienzprofil fiir die Wirkung des State-to-State-Pulses P;
auf Laktat.
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Abbildung 36: Effizienzprofil fiir die Wirkung des State-to-State-Pulses P
auf Alanin.
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Bei den Pulsen P>, P; und P5 handelt es sich um UR-Optimierungen.
Dargestellt sind jeweils die simulierten Effizienzen ®r,. und 4,
definiert nach Gleichung (29) fiir P; und nach Gleichung (30) fiir P,,
P; und Ps, in Abhédngigkeit von der RF-Amplitude und von Frequenz-
Offsets aufgrund der Bp-Inhomogenitéit. In allen Profilen ist ein sehr
robustes Verhalten der Pulse im optimierten Bereich zu erkennen.
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Abbildung 37: Effizienzprofil fiir die Wirkung des UR-Pulses P, auf Laktat.
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Abbildung 38: Effizienzprofil fiir die Wirkung des UR-Pulses P, auf Alanin.
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Abbildung 39: Effizienzprofil fiir die Wirkung des UR-Pulses P; auf Laktat.
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Abbildung 4o: Effizienzprofil fiir die Wirkung des UR-Pulses P3 auf Alanin.
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Abbildung 41: Effizienzprofil fiir die Wirkung des UR-Pulses P5 auf Laktat.
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Abbildung 42: Effizienzprofil fiir die Wirkung des UR-Pulses P5 auf Alanin.
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PARAMETER DER PULSOPTIMIERUNG UND
EVALUATION

99



00T

RF-PULS ART 0D, Lac BZW. 0D, Ala BZW. RF- A A Dyac DAl MAX. RF- REL. SAR
DES PULSES Up,Lac Up ala BER. [%] [Hz] [s] [-] [-] AMP. [Hz] [Hz]
P; NMR State-to-State P DLec = PD,Ala = +20 +7 1077 0,996 0,998 376 500
I, — I, + F,
P> NMR UR U, Loc = Up,a1a = +20 +7  107° 0,973 0,970 866 1765
’ e(*lglx) e(*i”(IxJFFX)) ’ ’
Up,Lac = Up,ala = -5
P3 NMR UR (_inEy) + 20 +7 10 0,972 0,968 834 1442
e\t 1

Tabelle 3: Parameter der Pulsoptimierung und Evaluation fiir die in dieser Arbeit verwendeten optimierten RF-Pulse fiir NMR-Anwendungen. Ange-
geben ist der Bereich (RF-Ber. und A), fiir den die Pulse robust sein sollen. Die Pulslange betragt fiir alle drei Pulse 14 ms. Zur Evaluation
wurden ihre Effizienzen ®;,. und ® 4, nach Gleichung (29) fiir State-to-State-Pulse und nach Gleichung (30) fiir UR-Pulse berechnet. Diese
Werte stellen Mittelwerte fiir einen Bereich von + 20 % der RF-Amplituden und fiir A = £7 Hz dar. Zum Vergleich der Pulse untereinander
wird die Grofe rel. SAR := f w%(t)dt (abgeleitet nach Formel (22)) eingefiihrt.



10T

RF-PULS ART 0D, Lac BZW. 0D, Ala BZW. RE- A A [OF D Ala MAX. RF- REL. SAR
DES PULSES Up,Lac Up ala BER. [%] [Hz] [s] [-] [-] AMP. [Hz] [Hz]
Py MRs State-to-State ~ PP-Lac = PD, Ala = +20 +9 107* 0,995 0,994 250 167
IZ - Fy IZ + FZ
P> MR UR Ub,Loc = Up, ata = +20 +5 107 0,952 0,946 541 1069
MRS o(—i%l) p(—in(Is+Fy)) ’ ’
Up,Lac = Up,ain = -3
P3 MRs UR ‘ + 20 +5 10 0,948 0,949 397 1089
¢ e(—imFy) 1
P UR Up,Lac = Up,a1a = +10 +5 1073 0,946 0,941 409 865
5 MRS o(—inly) o(—im(L+Fy)) ' ’

Tabelle 4: Parameter der Pulsoptimierung und Evaluation fiir die in dieser Arbeit verwendeten optimierten RF-Pulse fiir MRS-Anwendungen. Ange-
geben ist der Bereich (RF-Ber. und A), fiir den die Pulse robust sein sollen. Die Pulslédnge betragt fiir P; mrs 23 ms und fiir die UR-Pulse
24ms. Zur Evaluation wurden ihre Effizienzen ®1,. und ®,4;, nach Gleichung (29) fiir State-to-State-Pulse und nach Gleichung (30) fiir
UR-Pulse berechnet. Diese Werte stellen Mittelwerte fiir einen Bereich von 420 % der RF-Amplituden und fiir A = 7 Hz dar. Zur Auswahl
geeigneter Pulse wurden mehrere Optimierungen mit verschiedenen Einstellungen durchgefiihrt und der jeweils beste Puls anhand der hier
aufgefiihrten Parameter ausgewahlt. Hauptkriterien hierfiir waren moglichst hohe Effizienzen ®p,. und ®4;,. Fiir die Anwendung an dem

7 T-MRI-Gerit muss die max. Amplitude des Pulses zudem < 800 Hz sein. Rel. SAR := [ w%(t)dt (abgeleitet nach Formel (22)).
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