Leitthema

Radiologe 2022 - 62:475-485
https://doi.org/10.1007/s00117-022-00993-w
Angenommen: 22. Februar 2022

Online publiziert: 11. April 2022

© The Author(s), under exclusive licence to
Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2022

®

Check for
updates

In diesem Beitrag

= Konventionelle Lungen-MRT

= MRT der Lunge mit hyperpolarisierten Ga-
sen
Physikalische Grundlagen ¢ Xenon-
Polarisationsgerdte ¢« Anwendung am
Menschen « Lungen-MRT mit hyperpolari-
siertem Xenon

— Konventionelle und hyperpolarisierte
MRT bei COVID-19
Was ist fiir die hyperpolarisierte Xenon-MRT
erforderlich?

QR-Code scannen &Beitragonlinelesen

Nichtinvasive funktionelle
Lungenbildgebung mit
hyperpolarisiertem Xenon
Durchbruch fiir die Diagnostik?

Mariia Anikeeva'? - Maitreyi Sangal® - Oliver Speck’ - Graham Norquay* -

Maaz Zuhayra’ - UIf Liitzen? - Josh Peters' - Olav Jansen’ - Jan-Bernd Hovener'”

' Sektion Biomedizinische Bildgebung, Molecular Imaging North Competence Center (MOIN CC), Klinik fiir
Radiologie und Neuroradiologie, Universtatsklinikum Schleswig-Holstein, Christian-Albrechts-Universitat
zu Kiel, Kiel, Deutschland

*Klinik fiir Radiologie und Neuroradiologie, Universitétsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Kiel,
Deutschland

* Abteilung Biomedizinische Magnetresonanz, Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg, Magdeburg,
Deutschland

*POLARIS, Department of Infection, Immunity & Cardiovascular Disease, University of Sheffield, Sheffield,
GroBbritannien

Zusammenfassung

Hintergrund: Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein nichtinvasives Verfahren
mit hervorragendem Weichteilkontrast. Aufgrund der geringen Protonendichte

und vielen Luft-Gewebe-Ubergingen ist die Anwendung in der Lunge jedoch
eingeschrankt, so dass hier haufig rontgenbasierte Methoden eingesetzt werden (mit
den bekannten Nachteilen ionisierender Strahlung).

Fragestellung: In dieser Ubersichtsarbeit wird die Lungen-MRT mit hyperpolarisiertem
Xenon-129 (Xe-MRT) dargestellt. Die Xe-MRT erlaubt einzigartige wertvolle Einblicke in
die Mikrostruktur und Funktion der Lunge, einschlief8lich des Gasaustauschs mit roten
Blutkdrperchen — Parameter, die mit klinischen Standardmethoden nicht zuganglich
sind.

Material und Methoden: Durch die magnetische Markierung, die Hyperpolarisierung,
wird das Signal von Xenon-129 um bis zu 100.000-fach verstarkt. Hierbei werden die
Elektronen von Rubidium mittels Laserlicht zundchst auf 100 % polarisiert und dann
durch StéRe auf Xenon libertragen. Danach wird das hyperpolarisierte Gas in einem
Beutel zum Patienten gebracht und eingeatmet, kurz bevor die MRT-Aufnahmen
beginnen.

Ergebnisse: Durch spezielle Programmierungen (Sequenzen) in der MRT kann die
Ventilation, Mikrostruktur oder der Gasaustausch der Lunge in 3-D dargestellt werden.
Dies ermdglicht z.B. die quantitative Darstellung von Beliiftungsdefekten, der GroRe
der Alveolen, der Gasaufnahme im Gewebe und des Gastransfers ins Blut.
Schlussfolgerung: Die Xe-MRT liefert einzigartige Informationen liber den Zustand der
Lunge - nichtinvasiv, in vivo und in weniger als einer Minute.

Schliisselworter
Magnetresonanztomographie - Hyperpolarisation - Lungenfunktion - Xenon-129 - Gastransfer

stellen. Nicht nur Ventilation und Mi-
krostruktur kénnen vermessen werden,
sondern auch der anschlieBende Trans-
fer des Gases in das Lungengewebe und
in das Blut - nichtinvasiv und in vivo. Die-
se Methode, ihre Funktionsweise und

Die Magnetresonanztomographie (MRT)
mit hyperpolarisiertem Xenon-129 er-
maglicht es, ohne ionisierende Strah-
lung oder andere bedeutsame Neben-
wirkungen, verschiedene Funktionen
der Lunge in drei Dimensionen darzu-
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Abb. 1 A "H-Magnetresonanztomographie (MRT), tSGRE-Sequenz (Transient Spoiled Gradient Echo) der menschlichen Lun-
gevom gesunden Probanden bei3 Tmit Darstellung derfraktionalen Ventilation (a), der relativen Perfusion (b) und Ankunfts-
zeit des Blutes (c). Die Lunge erscheint meistens hell ohne Artefakte. (Aus [8], mit freundlicher Genehmigung von John Wiley

and Sons)

klinischen Anwendungsfelder sind der
Gegenstand dieser Ubersichtsarbeit.

+Every breath you take, ...” - als zentra-
les Barriereorgan ist die Lunge standig
wechselnden Umwelteinfliissen, mitunter
auch Pathogenen und Toxinen ausgesetzt.
Erkrankungen der Lunge haben haufig
schwerste Auswirkungen auf die Lebens-
qualitdt der Betroffenen. Hierzu gehdren
zweifelslos Volkskrankheiten wie Asthma,
aber auch Mukoviszidose (CF), chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
Lungenfibrose oder, im Zusammenhang
mit dem Blutkreislauf der Lunge, z.B. pul-
monale Hypertonie. Die Bedeutung der
Lunge bei Viruserkrankungen wird uns
in Zeiten der COVID-19-Pandemie taglich
vor Augen gefiihrt.

Erfreulicherweise stehen heute ver-
schiedene Instrumente fiir die Lungen-
diagnostik zur Verfiigung. Techniken wie
Spirometrie, Heliumverdiinnung oder Ple-
thysmographie erlauben die Messung z.B.
des Tidalvolumens oder der Lungenka-
pazitit. Allerdings ergeben sich fiir die
Verfahren Limitationen. So konnen sie
nicht bei allen Patienten (z.B. Kleinkin-
dern) durchgefiihrt werden, und eine
anatomische Beurteilung ist nicht mit
allen Verfahren maglich.

Inderklinischen Praxis wird die Lungen-
bildgebung von Methoden dominiert, die
aufionisierender Strahlung beruhen: Ront-
genuntersuchung, Computertomographie
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(CT), Einzelphotonen-Computertomogra-
phie (SPECT) und Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) gehdren zum ,stan-
dard of care”. Diese Verfahren liefern ein-
zigartige Informationen tiber den Zustand
der Lunge: So kdnnen z.B. unbeliiftete Be-
reiche mit der Ventilations- und Perfusi-
on-SPECT oder der Dual-Energy-CT mit ra-
dioaktiven Substanzen (z.B. Technetium-
99m, Xenon-133) dargestellt werden. Al-
le diese Methoden setzten den Patienten
aber ionisierender Strahlung aus, was be-
sonders fiir hdufige Messungen sowie bei
der Anwendung bei Kindern und Schwan-
geren eine Einschrankung darstellt.

Als strahlungsfreie Methode gewinnt
die MRT der Lungen zunehmend an Be-
deutung, nicht zuletzt aufgrund der be-
eindruckenden Entwicklungen der letzten
Jahre [1, 2]. Hierbei ist die Lungen-MRT
mit hyperpolarisierten Kontrastmitteln ein
besonders interessanter Ansatz. Nach den
ersten Schritten in den 1990er Jahren [3, 4]
hat sich die Methode rasant weiterentwi-
ckelt. Heute ermdglicht die Lungen-MRT
mit hyperpolarisiertem Xenon nichtinvasiv
und in vivo einzigartige Einblicke in die
Struktur und Funktion der Lunge in drei
Dimensionen. Die Funktionsweise dieser
Methode und ihre klinischen Anwendun-
gen sind Gegenstand dieser Ubersichtsar-
beit.

Konventionelle Lungen-MRT

Im Vergleich zu anderen Organen wird die
MRT durch verschiede Faktoren erschwert.
Zum einen ist die Dichte der signalgeben-
den Wasserstoffkerne (Protonen) im Lun-
gengewebe sehr gering (ca. 0,1 g/cm? an-
stelle von 1g/cm3 im Weichgewebe). Zu-
dem verzerren die zahlreichen Grenzfla-
chen zwischen Luft und Gewebe das Mag-
netfeld, so dass das MRT-Signal sehr schnell
zerfallt (kurze transversale Relaxationszeit,
T2 ~41ms bei 1,5T [5] und T2* ~0,83 ms
bei 3T [6] gegeniiber T2* ~66 ms in der
grauen Hirnsubstanz). Nicht zuletzt kann
die Atmung Bewegungsartefakte hervor-
rufen, welche durch schnelle Bildgebung
und Atemanhaltetechniken [7] oder an-
spruchsvolle Nachbearbeitung verringert
werden kdnnen [8]. Vorteilhaft ist hinge-
gen, dass die Magnetisierung sich schnel-
ler erholt als in anderen Geweben (kurze
T1-Relaxationszeit ~1,37 ms [9] gegeniiber
~1500ms im Weichgewebe). Somit kon-
nen mehr Mittelungen und damit mehr
Signal in gleicher Zeit aufgenommen wer-
den. Die Starke der MRT, durch verschie-
dene Programmierungen (Sequenzen) un-
terschiedliche Kontraste zu erreichen, ist
auch fiir die Lungen-MRT zutreffend, wird
jedoch durch die kurzen Relaxationszeiten
etwas eingeschrankt. So kann mit pha-
senaufgeldster funktioneller Lungenbild-
gebung (PREFUL; [1]) und Transient-Spoi-
led-Gradient-Echo(tSGRE)-Sequenzen mit



Magnet PSU
RF-Verstarker

IR Probe
[T
Gaspuri- . Helmholtz-

fikator 4= Spulen
| W

S SEOP Zelle
und Ofen
= [T

pose——

POLAREAN

Laser
Interlock

- ,
s

Spektro-
meter

Abb. 2 A Fotos verschiedeneraktueller Xenon-Polarisatoren.a XeBox E-10, XeMed, USA ([24], mit freundlicher Genehmigung
von John Wiley and Sons). b POLARIS, UK, im Universitétsklinikum Schleswig-Hosltein (UKSH) Kiel. c Polarisatior 9820, Pola-
rean, USA (Bild von Prof. Driehuys). d XeUS, Gen 2, Cyprus ([22], mit freundlicher Genehmigung von Elsevier)

Tab.1 Auswahl der physikalischen und magnetischen Eigenschaften von *He und '?°Xe sehr kurzen Echo- und Repetitionszeiten
Parameter *He Xe (TE/TR=0,43ms/0,99ms) die Ventilation
Atommasse 3 1289 und Blutankunftszeit gemessen werden
Gyromagnetisches Verhdltnis 32,4MHz/T 11,8 MHz/T (@ Abb. 1 vom [8]).

T1-Relaxationszeit im Magnetfeld 42h (bei 0,08 mT) [16] | 59h (bei3T)[17] Balanced-Steady-State-Free-Precessi-
T1-Relaxationszeitim Inneren der Lunge | 255[18] 20s[15] on(bSSFP)-Sequenzen wurden dahinge-
Diffusionskoeffizient (verdiinnt in Luft) 0,86 cm?/s 0,14cm¥s hend optimiert, dass der ganze Brustkorb
Diffusionskoeffizient (gesunder Proband) | 0,18 +0,07 cm?/s[19] 0.030£0,009cm?/s [19] in nur etwa 20's mit einer hohen isotropen

Auflosung von (1,9 mm)3 abgebildet wer-
den kann - nitzlich z.B. fiir das Screening
([71; TE=0,52ms, TR= 1,46 ms). Spin-Echo-
Methoden (Half-Fourier-Single-Shot-Tur-
bo-Spin-Echo-Sequenz, HASTE) und volu-
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Abb. 3 A Ventilationsbilder (grau) der '*°Xe-Magnetresonanztomographie (MRT) und farbkodierte Ventilationskarte eines
jungen (c) und alten (d) Asthmatikers, dazu der Vergleich mit gesunden Probanden (a,b). Deutlich zu erkennen sind die hypo-
ventilierten Bereiche bei beiden Asthmatikern (dunkel bzw. rot). Die Farbkodierung soll die Interpretation erleichtern. (Aus
[28], mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health)

meninterpolierte Atemstillstandsuntersu-
chungen (Volumetric Interpolated Breath-
Hold Examination, VIBE) wurden bei Mu-
koviszidose eingesetzt und erwiesen sich
als qualitativ vergleichbar mit CT-Untersu-
chungen [10]. Ultrashort(UTE)- und Zero-
Echo-Time(ZTE)-Verfahren sind darauf aus-
gelegt, das schnell abklingende Lungen-
MRT-Signal aufzuzeichnen, und haben
sich als sehr vielversprechend u.a. fir
die Erkennung von Milchglastriibungen
erwiesen: z.B. UTE-MRT an den Patienten
mit Ewing-Sarkom und Aspergillose [11].
Neben hyperpolarisierten Gasen, die im
folgenden Abschnitt behandelt werden,
wurden auch Sauerstoff [12] und fluorierte
Gase [13] eingesetzt. Jedoch haben sich
letztere Methoden aufgrund des geringen
MRT-Signals und der begrenzten Anzahl
von messbaren Parametern nicht zu einem
klinischen Standard durchgesetzt.
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MRT der Lunge mit hyper-
polarisierten Gasen

Durch die Hyperpolarisierung kann das
MRT-Signal ausgewahlter Molekiile um
das 10.000- bis 100.000-Fache gesteigert
werden. Diese Signalverstarkung eroff-
net ganzlich neue Méglichkeiten fiir die
Diagnostik, wie z.B. die Bildgebung von
Stoffwechsel (s. Peters et al. in dieser Aus-
gabe). Fiir die Bildgebung der Lunge sind
hyperpolarisierte Gase besonders inter-
essant, da nunmehr die Gase und ihre
Wechselwirkung mit dem Gewebe direkt
dargestellt werden kdnnen (im Gegensatz
zur Luft, welche kein nennenswertes MRT-
Signal liefert).

Physikalische Grundlagen

Das MRT-Signal istin etwa proportional zur
Anzahl der Kernspins, die sich im Mag-
netfeld des MRT-Systems ausrichten. Je
starker das Magnetfeld, desto mehr Spins
richten sich aus und desto mehr Signal
wird gemessen. Doch selbst in den star-
ken Feldern moderner MRT-Systeme mit
supraleitenden Magneten sind dies nicht
mehr als wenige Millionstel (angegeben in
Lparts per million” [ppm]): Die relative Aus-
richtung, genannt Polarisation P, betrdgt
etwa 3ppm/T fiir 'H und etwa 1ppm/T
fiir 2°Xe. Konnte man nun die Polarisie-
rung z.B. um das 100.000-Fache erhéhen
(P~ 100 %), stiege das MRT-Signal ebenso
an.

Um die Polarisierung der Kernspins zu
erhéhen, stehen verschiedene quanten-
mechanische Tricks zur Verfiigung [14].
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Abb. 4 A Konventionelle "H-Magnetresonanztomographie ("H-MRT; a,c) und '2°Xe-Ventilations-

MRT (b,d) von gesunden (a,b) und Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD;
c,d). DerVergleich der Ventilationskarten (b,d) zeigt erhebliche Unterschiede, wahrend die konventio-
nelle MRT dhnlich scheint. (Aus [33], mit freundlicher Genehmigung von RSNA, Radiological Society of

North America)

So dient polarisiertes Laserlicht dazu, die
Kernspins von Edelgasen, {iber einen Zwi-
schenschritt auf Rubidiumatomen, auf na-
hezu 100% zu polarisieren. Dieser Pro-
zess wird als optisches Spin-Austausch-
Pumpen (SEOP) bezeichnet und liegt den
gezeigten klinischen Beispielen zugrunde
[15]. In diesem Prozess wird durch die Ab-
sorption von polarisiertem Laserlicht der
Elektronenspin von Rubidiumgas polari-
siert und durch StoRe auf den Kernspin
von Xenon (bertragen. Durch eine Kalte-
falle und Filter wird das nun polarisierte
Xenon aus dem Gasgemisch abgetrennt
und steht zur Anwendung bereit.

Fiir die Lungenbildgebung bieten sich
hyperpolarisierte Edelgase, insbesondere
die Isotope Helium-3 (*He) und Xenon-129
('°Xe), an (@ Tab. 1). Diese besitzen einen
Kernspin, kdnnen gut polarisiert werden
und weisen keine bedeutsamen Nebenwir-
kungen auf. Wahrend anfangs haufig 3He
eingesetzt wurde, liberwog in den letzten
Jahren die '2°Xe-MRT. Dies ist wohl auf die
geringeren Kosten und die gute Loslich-
keit von Xenon zuriickzufiihren, welche es
erlaubt, Xenon in verschiedenen Umge-

bungen zu unterscheiden (z.B. gasférmig
in Alveolen, gel6st in Lungengewebe oder
roten Blutkdrperchen).

Xenon-Polarisationsgerate

War die Methode urspriinglich physi-
kalischen Laboren vorbehalten, werden
mittlerweile verschiedene Xenon-Polari-
satoren kommerziell angeboten: Xemed
[20], Polarean [21], XeUS GEN-2 [22] und
POLARIS Xenon Polarizer ([23]; @ Abb. 2).
Die Gerdte liefern etwa 1-61 '°Xe-Gas
pro Stunde, das zu 30-73 % polarisiert ist
(wobei hohere Gasfliisse im Polarisator in
der Regel zu einer geringeren Polarisation
fiilhren). Die Anschaffungskosten betra-
gen typischerweise zwischen 100.000 und
1.000.000 €, die Wartungskosten sind ge-
ring. Gas fiir eine Messung kostet ca. 100 €
und kann teilweise recycelt werden.

Anwendung am Menschen

Nach der SEOP-Polarisierung wird das Gas
gefiltert und ca. 500 mlin einem Beutel aus
Polyvinylfluorid (Tedlar) gesammelt. Der

Patient im Magnetresonanztomographen
nimmt den Beutel entgegen, atmet den
Inhalt ein und halt fiir wenige Sekunden
die Luft an, wahrend die MRT-Bilder aufge-
nommen werden (1-20s). Der vollstandi-
ge Ablauf der Patientenverabreichung im
Xenon-MRT kann vom Video: ,Xenon MRI
Research Programme — Ground Breaking
Lung Imaging” [25], erkannt werden.

Die Inhalation einer Dosis Xenon ist in
derRegel gut vertraglich [26]; lediglich von
leichter Euphorie wird berichtet, welche
nach wenigen Minuten abklingt. Reines
Xenon wird mitunter vermischt mit Stick-
stoff (N,) oder Helium (*He), um die Inhala-
tion, insbesondere fiir Patienten mit einge-
schrankter Lungenfunktion, zu erleichtern
und um die Xenonmenge, die fiir einen ge-
gebenen Lungenfiillstand benétigt wird,
zu reduzieren.

Lungen-MRT mit hyperpolarisiertem
Xenon

Mit hyperpolarisierten Gasen kann eine
Vielzahl verschiedener Eigenschaften der
Lunge gemessen werden. Haufig stehen
Ventilation (die rdumliche Verteilung des
Gases), die Mikrostruktur (Diffusion in Al-
veolen), ebenso wie die Gasaufnahme in
Gewebe und Erythrozyten (Gasaustausch)
im Fokus. Im Gegensatz zur konventionel-
len MRT erholtsich die Magnetisierung von
hyperpolarisierten Kontrastmitteln jedoch
nicht — stattdessen nimmt sie, einmal hy-
perpolarisiert, unaufhaltsam ab. Dabei ist
die Halbwertszeit abhangig von der Um-
gebung: in vitro bis zu Stunden, in vivo z. B.
205 bei 3T (B Tab. 1). Dies ist ein funda-
mentaler Unterschied zur konventionellen
MRT und erfordert besondere Sequenzen.

Ventilationsbildgebung
Die Bildgebung der Gasverteilung allei-
ne erlaubt es bereits, die Ventilation der
Lunge darzustellen. Mithilfe der linearen
Binning-Kartierung konnen Ventilations-
defekte (VDP) einfach dargestellt werden
([27]; @ Abb. 3). Xenon, dessen Flusseigen-
schaften Sauerstoff ahneln, weist ein ho-
heren VDP-Wert (,ventilation defect per-
cent”) auf als Helium [29], da sich die
Massen und Viskositdaten unterscheiden
(@ Tab. 1).

Ventilationskarten konnen z.B. mit
Gradientenecho-MRT-Sequenzen mit ra-
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Abb. 5 A Bildgebung der Mikrostruktur der Lunge: mittlere Diffusionslange (LmD), Alveolardurchmesser (LAlv) und Sehnen-
Iange (Lm) bei Gesunden, Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) undidiopathischer Lungenfibrose
(IPF) sowie ehemaligen Rauchern, aufgenommen mit hyperpolarisiertem Helium (a) und Xenon (b). COPD-Patienten zeig-
ten die starkste Beeintrachtigung aller gemessenen Parameter. (Aus [19], mit freundlicher Genehmigung von John Wiley and
Sons)
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Abb. 6 A Funktionelle Lungenbildgebung mit hyperpolarisiertem Xenon: freies Xenon in den Alveolen, geldstes Xenon im

Barrieregewebe undin den Erythrozyten (RBC; a) weisen unterschiedliche MRT-Frequenzen auf (b) und konnen getrennt bild-
lich dargestellt werden (c). Die farbkodierten Karten (c) zeigen Xenon in den Alveolen (Ventilation), gelstim Gewebe (,barrier
uptake”) und Blut (RBC; rot weniger, griin normal, blau mehr Signal). Dazu der Vergleich mit der Computertomographie (CT).

(Aus [41]; mit freundlicher Genehmigung von BMJ Publishing Group Ltd.)

dialer oder spiraler Auslese aufgenommen
werden. Ein geringer Flipwinkel erlaubt
es hierbei, die Hyperpolarisierung auf
vielen Anregungen zu verteilen [30]. Mit
einer zentrierten 3-D-Spiral-UTE-basierten
Sequenz (d. h. FLORET - Fermat Looped Or-
thogonally Encoded Trajectories) wurde,
bei gegebener Auflésung und einer kiir-
zeren Atemfrequenz, das Signal-Rausch-
Verhaltnis (SNR) um 40 % als fiir 2-D Gra-
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dient-recalled-Echo gesteigert [31]. Mit
komprimierter Abtastung konnten ana-
tomisches 'H und 3-D-Xe-Ventilationsbild
innerhalb von 15 s aufgenommen werden
[32].

Eine hyperpolarisierte Ventilations-
MRT wurde bei verschiedenen Krankhei-
ten angewendet. Bereits eine moderate
Polarisierung von 6-10% reichte aus, um
die geschddigten Bereiche der Lunge bei

leichter oder mittelschwerer chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
zu erkennen (B Abb. 4; [33]). Auch wurde
die '?°Xe-MRT eingesetzt (und nachweis-
lich gut vertragen), um die Auswirkungen
einer bronchialen Thermoplastiebehand-
lung bei Asthmapatienten zu untersuchen
[34]. Weitere klinische Anwendungen zeig-
ten sich in Studien an jungen Patienten
(ab 6 Jahren), um die Schweregrade von
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Erkrankungen und die Effekte der Therapi-
en zu quantifizieren [35]. In Kombination
mit "H-UTE wurde die GroBe der regiona-
len Ventilationsdefekte bei Mukoviszidose
untersucht [36].

Bildgebung der Mikrostruktur mit
Diffusion

In Anlehnung an die diffusionsgewichtete
MRT (DWI) des Hirns kann auch in der Lun-
ge Mikrostruktur abgebildet werden, die
weit unter der nominellen Auflésung der
MRT liegt. So kénnen diffusionsgewichtete
Bilder erzeugt werden, ebenso wie Karten
des augenscheinlichen Diffusionsquotien-
ten (ADC) oder die mittlere Alveolengrof3e
(@ Abb. 5).

Erh6hte ADC-Werte kénnen auf krank-
hafte Verdnderungen (Deformationen) der
Alveolen hinweisen [15]. Durch entspre-
chende Nachverarbeitung kdnnen zusétz-
liche Parameter der Lungenmikrostruktur
abgeleitet werden, z.B. die mittlere Dif-
fusionsldnge (LmD, unter Verwendung
gestreckter Exponentialmodelle; [19]); der
mittlere Alveolardurchmesser (LAlv) und
die mittlere Sehnenldnge (Lm, unter Ver-
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wendung des Zylindermodells). Xe und
He zeigten ahnliche Ergebnisse, obwohl
die leichteren und schneller diffundie-
rende 3He-Kerne in Defektregionen mehr
Informationen liefern kdnnten.

Durch die Messung der ADC konnten
die Mikrostrukturdefekte der Lunge bei Pa-
tienten mit COPD, idiopathischer Lungen-
fibrose (IPF) und Ex-Rauchern bildlich dar-
gestellt werden. Bei gesunden Probanden
betrugen die ADC-Parameter ~0,18 cm?/s
fir die *He- und ~0,030 cm?/s fiir die '°Xe-
MRT (@ Abb. 5; [19]). Die Koeffizienten der
Patienten waren hoher: ~0,33 (IPF) und
~0,47 (COPD) fur *He, und ~0,046 (IPF) und
~0,051 (COPD) fiir ?°Xe. Moderne Metho-
den mitkiinstlicher Intelligenz (KI) kénnten
die Aufnahmedauer weiter verringern, wie
eine Arbeit von Duan et al. [37] gezeigt
hat.

Funktionelle Bildgebung des
Gasaustauschs

Eine besondere Eigenschaft von Xenon ist
die hohe Loslichkeit in Fliissigkeiten und
Geweben. Zudem verdndert sich die Fre-
quenzdes '?’Xe-Signals je nach Umgebung

2% 8% AR AR 40

15%

g% b
B o 1 My ‘l

Abb. 7 « Funktionelle Lun-
gen-Magnetresonanzto-
mographie (MRT). Getrenn-
te Darstellung von hyper-
polarisiertem Xenonin den
Alveolen, im Gewebe und
Blut (grau) und daraus be-
rechnete Verhdltnisse (far-
big),im gesunden Proban-
den (a,b) und Patienten
mit chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (c,d).
Zahlreiche Ventilations-
defekte und inhomogene
Verteilung der Funktionen
werden sichtbar. (Aus [42],
mit freundlicher Genehmi-
gung von John Wiley and
Sons)

(0 ppm, 198 ppm bzw. 217 ppm fiir freies,
gelostes und an Hamoglobin gebunde-
nes '2Xe). Mit speziellen MRT-Methoden
kann das gasformige Xenon in den Alveo-
len daher von dem im Lungengewebe und
inden Erythrozyten unterschieden werden
(B Abb. 7). Diese einzigartigen Eigenschaf-
ten ermdglichen es, die Grundfunktion der
Lunge - den Austausch zwischen gasformi-
gen und geldsten Molekiilen - tatséchlich
zu messen und abzubilden.

Neben dem Gasaustausch kdnnen die
Gewebedichte, die Barrieredicke [38] und
das Verhiltnis von Oberflache zu Volu-
men der Alveolen [39] ermittelt werden.
Aus diesen Parameterkarten kdnnen re-
lative Verhaltnisse bestimmt werden, z.B.
das Signal in Losung (Gewebe und Plasma)
zur Gasphase (Gewebe/Gas), Erythrozyten
zur Gasphase (RBC/Gas) oder Erythrozy-
ten zu Erythrozyten und Barriere (RBC/
Gewebe; @ Abb. 7). Wang et al. [40] verban-
den Xe-MRT (regionale Ventilation, Barrie-
reaufnahme und RBC-Transfer) mit Lun-
genfunktionstests. Bei den Patientenko-
horten mit COPD, IPF, unspezifischer inter-
stitieller Pneumonie (NSIP), préakapillarer
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Abb. 8 A "H-Magnetresonanztomographie (MRT), '2°Xe-MRT und Flussgeschwindigkeit von drei ge-
sunden Probanden, aufgenommen bei 3 T. Die roten Geschwindigkeiten reprdsentieren den Fluss in
Richtung Ful8 zu Kopf, die blauen den Fluss in Richtung Kopf zu Ful3. (Aus [43]; © Lizenz CC-BY 4.0)

pulmonaler Hypertonie (Pre-PH) und post-
kapillarer pulmonaler Hypertonie (Post-
PH) korrelierte die verringerte Diffusions-
kapazitat fiir Kohlenmonoxid (DLco) direkt
mit den verschlechterten Xe-MRT-Parame-
tern.

So zeigte sich z.B. in einer Arbeit, dass
die Dicke des Barrieregewebes bei IPF-Pa-
tienten um 7,2 um zunahm (+72 %; [39]).
In einer anderen Arbeit war die Gasauf-
nahme ins Barrieregewebe bei IPF-Pati-
enten um 188% hoher als bei gesunden
Probanden [41], der Transfer ins Blut aller-
dings reduziert. Bei COPD-Patienten war
das Verhdltnis der Alveolaroberfliche zu
dessen Volumen aufgrund der fortschrei-
tenden Gewebezerstérung reduziert [39].
Interessanterweise wiesen Asthmapatien-
ten ein hohes RBC/TP-Verhaltnis auf (53 %
hoher als bei einem gesunden Probanden),
im Gegensatz zu den Beobachtungen bei
COPD-Patienten (75 % niedriger als bei ei-
nem gesunden Probanden; @ Abb. 7; [42]).

Um die Signale von Xenon in den Al-
veolen, im Gewebe oder Erythrozyten zu
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unterscheiden, sind spektroskopische Me-
thoden nétig (z.B. Dixon [41], IDEAL [38];
@ Abb. 6¢). Um den Gastransfer zu messen,
kann der Anstieg des Xenon-Signals in den
Erythrozyten gemessen werden, nachdem
es zuvor gesattigt wurde (,chemical shift
selective saturation recovery”, CSSR; [39]).

Atmungsluftstrom mit Xe-MRT

Eine interessante, aber wenig explorier-
te Anwendung von hyperpolarisiertem
Xenon ist die Flussbildgebung. Diese
konnte zum einen dazu verwendet wer-
den, den Gasfluss in technischen Anlagen
zu visualisieren. Zum anderen kdnnten
hiermit Riickschliisse auf die Stromungs-
verhdltnisse in den Atmungsorganen des
Menschen gewonnen werden. Die Fluss-
bildgebung ist ein gut entwickeltes Feld
der MRT, so dass hier viele Methoden und
Knowhow zur Verfiigung stehen. Xiao
et al. [43] haben zum ersten Mal hyper-
polarisiertes Xenon-MRT verwendet, um
den Fluss in den oberen Atemwegen zu
vermessen. Hierbei wurde nur langsam

Abb. 9 A Représentative Computertomogra-
phie und UTE(,ultra-short echo time”)-Magnet-
resonanztomographie (MRT) eines COVID-19-
Patienten. Die radiologischen Anzeichen von
COVID-19, einschlieBlich Milchglasverdichtung
mit Konsolidierung (gelber Pfeil), Konsolidie-
rung (roter Pfeil), Pneumobronchogramm (grii-
ner Pfeil) und Pseudohdéhle (blauer Pfeil), sind
auch in der UTE-MRT zu sehen. (Aus [45], mit
freundlicher Genehmigung von John Wiley and
Sons)

geatmet, um dhnliche Strémungsbedin-
gungen wie bei Luft zu erhalten. Die
Ubereinstimmung mit Simulationen war
hoch (B Abb. 8).

Konventionelle und hyper-
polarisierte MRT bei COVID-19

Wahrend Rontgen- und CT-Untersuchun-
gen bei COVID-19-Patienten Routine sind,
wurde die MRT in mehreren Studien er-
probt. Hierbei zeigten HASTE-basierte [44]
und radiale 3-D-UTE-MRT ahnliche Eintri-
bungen wie die CT (@ Abb. 9; [45]).

Die hyperpolarisierte Xenon-MRT wur-
de auch verwendet, um die Lungenmi-
krostruktur und den Gasaustausch insbe-
sondere wahrend der Erholung nach ei-
ner COVID-19-Infektion zu Uberwachen.
Huang et al. [46] beobachteten bei entlas-
senen COVID-19-Patienten (einen Monat
nach der Entlassung aus dem Kranken-
haus) im Vergleich zu gesunden Proban-
den einen um 35,9% langsameren Gas-
Blut-Austausch, eine um 158% groBe-



Abb. 10 A Computertomographie (CT; a), Ventilations-Magnetesonanztomographie (MRT; b), Erythrozyten- (c) und Xenon-
MRT eines COIVD-19-Patienten mit Atemnot ca. 6 Monate nach Entlassung im Vergleich zu gesunden Probanden (d,e). Beide
Probanden weisen eine gute Atemfunktion auf, aber die Erythrozytenphase ist bei dem Patienten gestort. (Aus [47])

re Dicke der Septumwand und ein um
17,8 % niedrigeres RBC/TP-Verhaltnis. Ei-
ne weitere Studie [47], die an den Patien-
ten 3 Monate nach der Genesung durch-
gefiihrt wurde, zeigte, dass das RBC/TP-
Verhdltnis bei den ehemaligen Patienten
nochimmer beeintrachtigtwar (~0,3+ 0,1;
B Abb. 10) im Vergleich zu den gesunden
Probanden (~0,5+0,1). Es ist wichtig zu
erwahnen, dass alle Teilnehmer normale
oder nahezu normale CT-Scans aufwiesen.
Diese Befunde konnten zur Abklarung der
Kurzatmigkeit manchergenesenen COVID-
19-Patienten beitragen.

Was ist fiir die hyperpolarisierte
Xenon-MRT erforderlich?

Zwar ist hyperpolarisiertes Xenon-Gas
(noch) nicht als Medizinprodukt fiir die
klinische Routine zugelassen, mehre-
re Forschungszentren haben jedoch die
Technologie so weit integriert, dass sie
routinemafBig eingesetzt werden kann.
So wurde z.B. die klinische Lungen-
MRT mit hyperpolarisiertem '2°Xe an der

Universitdt Sheffield von der britischen
Regulierungsbehdrde fiir Arzneimittel und
Gesundheitsprodukte (MHRA) zugelassen
(mit tragbarem Polarisator [23] und den
dazugehorigen  Herstellungsprozessen).
Die einfachste Mdglichkeit, eine Xenon-
MRT zu erhalten, scheint derzeit die Zu-
weisung in ein solches Zentrum zu sein.

Um eine hyperpolarisierte '2°Xe-MRT
derLungedurchfiihren zukdnnen, sindins-
besondere folgende Komponenten erfor-
derlich: ein Xenon-Polarisator, Xenon-Spu-
len, ein MRT-Upgrade, die entsprechenden
Sequenzen sowie eine ethische und be-
hordliche Genehmigung. Alle Komponen-
ten sind kommerziell verfiigbar und wer-
den kontinuierlich verbessert (wenn auch
nichtalleals Medizinprodukt). Dieklinische
Anwendung wird durch verschiedene in-
ternationale Vereinigungen, wie z.B. des
129Xe MRI Clinical Trials Consortium (Xe MRI
CTCQ), vorangebracht.

In Deutschland waren in der Vergan-
genheit mehrere Xe- oder He-Polarisatoren
im Einsatz, darunter am Deutschen Krebs-
forschungszentrum (DKFZ, Heidelberg),

dem Institut fir Physik der Universitat
Mainz, dem Institut fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie der Medizi-
nischen Hochschule Hannover und dem
Leibniz-Forschungsinstitut fiir Molekulare
Pharmakologie (FMP, Berlin). Ein Polarisa-
tor der letzten Generation ist seit 2021 am
Universitatsklinikum  Schleswig-Holstein
(UKSH, Kiel) installiert.

Fazit fiir die Praxis

= Die moderne Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) mit hyperpolarisiertem Xenon
erlaubt eine funktionelle Bildgebung der
Lunge auf bislang unerreichtem Niveau.

= Hierfiir waren, seit den ersten Schritten
in den 1990er Jahren, bedeutsame Fort-
schritte in Bereichen wie Hyperpolari-
sationsphysik,  Polarisatortechnologie,
Spulentechnologie, MRT-Sequenzen und
-Nachbearbeitung nétig.

= Heute kdnnen in wenigen Minuten funk-
tionelle Bilder der Lungenbeliiftung, der
Mikrostruktur, des Austauschs mit Gewe-
be und Blut aufgenommen werden.

- Dies ist heute zu vertretbaren Kosten, oh-
ne ionisierende Strahlung oder sonstige
Nebenwirkungen maglich.
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= Nichtsdestotrotz ist es kein Leichtes, die
hyperpolarisierte Xenon-MRT heute in
die klinische Routine zu implementieren;
insbesondere regulatorische Aspekte ver-
hindern derzeit eine einfache Anwendung
am Patienten.

= An einzelnen Zentren wird die Metho-
de jedoch bereits fast in der alltdglichen
Praxis eingesetzt.

= Zusatzlich verfolgen mehrere Studien die
Zulassung als klinisches Diagnoseverfah-
ren.
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Noninvasive functional lung imaging with hyperpolarized xenon.
Breakthrough for diagnostics?

Background: Magnetic resonance imaging (MRI) is a noninvasive technique that
provides excellent contrast for soft tissue organs. However, due to the low density of
protons and many air-tissue junctions, its application in the lung is limited. Thus, X-ray-
based methods are often used here (with the well-known disadvantages of ionizing
radiation).

Objectives: In this review, we discuss pulmonary MRI with hyperpolarized xenon-

129 (Xe-MRI). Xe-MRI provides unique valuable insights into lung microstructure and
function, including gas exchange with red blood cells—parameters not accessible by
any standard clinical methods.

Methods: By magnetic labelling, i.e. hyperpolarization, the signal from xenon-129 is
amplified by up to 100,000 times. In this process, electrons from rubidium are first
polarized to 100% using laser light and then transferred to xenon by collisions. Then
the hyperpolarized gas is brought to the patient in a bag and inhaled shortly before the
MRI scan.

Results: Using special programming (sequences) of the MRI, the ventilation,
microstructure, or gas exchange of the lungs, can be displayed in 3D. This allows,

for example, quantitative visualization of ventilation defects, alveolar size, tissue gas
uptake and gas transfer to the blood.

Conclusions: Xe-MRI provides unique information about the state of the
lung—noninvasively, in vivo and in less than a minute.
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