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Ratzeburger Allee 160

23562 Lübeck
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Geleitwort

Das WerkMehrdimensionale Magnet-Partikel-Spektroskopie und -Bildgebung – Physika-
lische Modellierung und Instrumentierung von Dr.-Ing. Matthias Gräser behandelt die
Methoden der neuartigen nanopartikelbasierten Bildgebungsmodalität Magnetic Particle
Imaging (MPI). Hier insbesondere die Nanopartikelspektroskopie zur Weiterentwicklung
von Partikelmodellen. Magnetic Particle Imaging ist eine bildgebende Methode, die den
Tracer-Verfahren zuzuordnen ist. Eine Suspension von Dextran-umhüllten Eisenoxid-
basierten Nanopartikeln soll dabei dem Organismus appliziert werden. Die hoch sen-
sitive und echtzeitfähige Abbildung der räumlichen Verteilung der Partikel ist das Ziel
der Methode. Dazu wird über eine Maxwellspulenpaaranordnung zunächst ein Selekti-
onsfeld erzeugt. Der Null-Durchgang des Selektionsfeldgradienten wird dann über ein
sogenanntes Drive-Field periodisch im Raum verschoben, so dass sich eine gewünschte
Abtasttrajektorie ergibt, die der Spur dieses Null-Durchganges (dem feldfreien Punkt
– FFP) entspricht. Die Änderung der Magnetisierung der Nanopartikel wird über eine
Empfangsspuleneinrichtung detektiert. Dabei macht die Nichtlinearität der Magnetisie-
rung, die über die Langevin-�eorie in erster Näherung gut beschrieben werden kann,
die Messung der Magnetisierungsänderung erst möglich, denn sie erzeugt eine Reihe von
Oberwellen, die vom anregenden Drive-Field nicht überlagert werden. Da nicht nur die
Magnetisierungsänderung der Partikel im direkten FFP-Durchgang, sondern auch die der
Partikel etwas außerhalb zum Empfangssignal beitragen, ist eine Entfaltung des Signals
erforderlich. Während das Prinzip bis hierher einfach zu beschreiben und zu verstehen
ist, liegt die Kunst der Bildgebung im Detail. Das vorliegende Werk von Dr.-Ing. Gräser
berichtet im Kern von der spektroskopischen Analyse von magnetischen Nanopartikeln



viii Geleitwort

zur Voraussage der Bildgebungseigenscha�en der Partikel für MPI. Das vorliegendeWerk
ist als herausragend zu beurteilen. Sprachlich schnörkellos reihen sich Originalbeiträge
in dieser Arbeit aneinander.

Prof. Dr. �orsten M. Buzug
Institut für Medizintechnik

Universität zu Lübeck
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Kurzfassung

Die Magnet-Partikel-Bildgebung (engl. Magnetic Particle Imaging, MPI), ist ein medizi-
nisches Bildgebungsverfahren, das die örtliche Verteilung von superparamagnetischen
Eisenoxid-Nanopartikeln (engl. Superparamagnetic iron oxide nanoparticles, SPIONs )
abbildet. Das Verfahren zeichnet sich durch eine hervorragende räumliche und zeit-
liche Au
ösung aus. Das rekonstruierte Bild enthält quantitative Informationen über
das Kontrastmittel und bietet dadurch einen hohen diagnostischen Wert. Im Gegensatz
zu anderen etablierten Verfahren, wie der Computer-Tomographie, existiert bis heute
kein ausreichendes physikalisches Modell, um das Bild zu rekonstruieren. Die vorgestell-
ten Rekonstruktionsmethoden, die auf physikalischen Modellen beruhen, gehen vom
Langevin-Modell des Paramagnetismus aus. Dieses Modell berücksichtigt keine Hyste-
rese oder dynamische Relaxationsprozesse. Durch diese Vereinfachung konnte sich die
modellbasierte Rekonstruktion bisher nicht durchsetzen.
Das dynamische Magnetisierungsverhalten von Nanopartikeln ist bis heute nicht voll-
ständig verstanden. Neben Größe und Kernmaterial, zeigen auch Form, Kristallstruktur,
hydrodynamischer Durchmesser und Größenverteilung deutliche Auswirkungen auf die
Partikeldynamik. Durch die Feldsequenzabhängigkeit dieser Auswirkungen lässt sich
bisher kein allgemein gültiges Modell beschreiben.
Diese Arbeit beschä�igt sich mit der Weiterentwicklung von Partikelmodellen für MPI
sowie der Entwicklung eines mehrdimensionalen Magnet-Partikel-Spektrometers für die
Analyse des Relaxationsverhaltens.
Um ein grundlegendes Verständnis der Auswirkungen der Partikelparameter und Feld-
sequenzen auf die Magnetisierungsantwort der Partikel zu erhalten, wird zunächst ein



xii Kurzfassung

Partikelmodell auf Basis stochastischer Di�erenzialgleichungen eingeführt. Das Kern-
material der Partikel bildet einen kristallinen Festkörper, welcher je nach Struktur und
Material unterschiedliche Eigenscha�en besitzen kann. Sowohl diese Kristallstruktur als
auch eine asymmetrische Form verursachen magnetische Anisotropien. Durch Anisotro-
pien entstehen bevorzugte Magnetisierungsrichtungen, die im Partikel �xiert sind. Eine
räumliche Änderung dieser Vorzugsrichtung ist nur durch die mechanische Rotation der
Partikel möglich. Nach der Formulierung des Modells für immobilisierte Partikel wird
zunächst die Auswirkung des Kristallgitters auf die Magnetisierungsantwort untersucht.
Anschließend wird das Modell um die mechanische Rotation erweitert. Hierdurch ist es
möglich, Partikel unter Ein
uss von mehrdimensionalen Feldsequenzen zu untersuchen.

Die Ergebnisse der Simulationen zeigen einen großen Unterschied zwischen eindimensio-
nalen und mehrdimensionalen Feldsequenzen. Vor allem der hydrodynamische Durch-
messer der Partikel zusammen mit der Winkelgeschwindigkeit der Feldsequenz spielen
für die Magnetisierung der Partikel eine große Rolle. Ist die hydrodynamische Reibung zu
groß für die Winkelgeschwindigkeit der Feldsequenz, beginnen die Vorzugsrichtungen
zu divergieren. Die Folge ist eine breitere Punktspreizfunktion mit geringerer Amplitude.

Der zweite Teil dieser Arbeit beschä�igt sich mit der Entwicklung eines mehrdimensiona-
len Magnet-Partikel-Spektrometers. Hierzu wird zunächst eine Methode zur Signalsepa-
ration vorgestellt. Durch das gleichzeitige Senden und Empfangen wird das Partikelsignal
von dem starken Anregungssignal überlagert. Ohne analoge Vorverarbeitung ist hier-
durch keine Digitalisierung des Partikelsignals möglich. Aktuelle Bildgebungssysteme
nutzen zur Signaltrennung analoge Filter. Nebenwirkungen dieser Methode sind der
Verlust der Grundwelle des Partikelsignals und das Verbleiben der höheren Frequen-
zen des Anregungssignals in der Empfangskette. Eine Alternative zur Filterung stellt die
Auslöschungsmethode dar. Hierzu wird dem Sendesignal ein gleiches Signal mit 180

◦

Phase überlagert. Die Superposition dieser Signale führt zur Auslöschung des Anregungs-
signals über dem gesamten Frequenzband, ohne dass das Partikelsignal beein
usst wird.
In der Realität ist jedoch eine solche Phasengenauigkeit nicht zu erreichen. Als Folge
reduziert sich die erreichbare Dämpfung auf ca. 70 dB. Diese Arbeit vergleicht die Vorteile
von Filterung und Dämpfung und schlägt die Kombination beider Methoden vor. Sie
bietet ausreichende Dämpfung des Anregungssignals bei optimaler Digitalisierung des
Partikelsignals.



Kurzfassung xiii

Aktuelle Spektrometer weisen im Gegensatz zu den Bildgebungsgeräten nur eine Anre-
gungsrichtung auf. Die Ergebnisse der Simulationen legen jedoch nahe, dass der Rück-
schluss von eindimensionalen Daten auf mehrdimensionale Daten nicht für jede Feldse-
quenz funktioniert. Daher wurde für dieses neue Gerät eine zweite Sende- und Empfangs-
kette integriert. Durch ausreichende Dimensionierung der Leistungsverstärker konnte
zusätzlich eine Variabilität in den Feldsequenzen ermöglicht werden. Neben der meist
verwendeten Lissajous-Trajektorie stehen ebenfalls die radiale und spirale Trajektorie
für die Analyse zur Verfügung. Um die Vergleichbarkeit mit aktuellen kommerziellen
und wissenscha�lichen MPI-Geräten zu sichern, werden die gleichen Frequenzen und
Feldstärken verwendet. Mit Hilfe des neuen Messau aus ist es möglich die Ergebnisse
der Simulationen zu veri�zieren. Durch den vergrößerten Parameterraum der Messse-
quenz lassen sich unterschiedliche Mechanismen des Magnetisierungsprozesses gezielt
untersuchen.
Neben der Nutzung des Spektrometers für die Partikelanalytik eignet es sich des Weiteren
zur Aufnahme einer hybriden Systemfunktion. Durch die Applikation eines homogenen
O�setfeldes durch integrierte Stromquellen lässt sich jeder Punkt des FOV eines beliebigen
MPI-Bildgebungsgeräts emulieren, das die zuVerfügung stehendenTrajektorien nutzt. Die
in dieser Arbeit vorgestellte hybride Systemmatrix wurde für den Feldgenerator des ersten
kommerziellen Bildgebungsgerätes von Bruker BioSpin entwickelt. Die rekonstruierten
Bilder haben eine hohe Qualität und weisen teilweise eine bessere räumliche Trennung
der Proben auf. Zusätzlich kann die Aufnahmezeit nahezu halbiert werden, ohne das
Bildgebungsgerät zu blockieren. Für den klinischen Einsatz bedeutet diese Verfügbarkeit
einen deutlichen ökonomischen Vorteil.
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α Dämpfungskonstante

α, β, γ Richtungskosinusse

âk Komponenten der
Transferfunktion

A Fläche

a Größenverhältnis der
Halbachsen bei Ellipsoiden

kB Boltzmann Konstante

c̃(r) mit Punktspreizfunktion
gefaltete
Partikelkonzentration

C Kapazität

c(r) ortsvariable
Partikelkonzentration

∆Partikel dynamischer Bereich des
Partikelsignals
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Anregungs- und
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∆Auslöschung Verbesserung des
Signalabstands durch die
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fr Resonanzfrequenz

γ gyromagnetisches Verhältnis

G magnetischer Gradient

G Verstärkung

g Gradientenfeldstärke

H magnetische Feldstärke

I Stromamplitude

i Strom

J Stromdichte

K1, K2 Anisotropiekonstanten der
Kristallanisotropie

Ku Anisotropiekonstante der
uniaxialen Formanisotropie

k Frequenzkomponente

ξ Langevin-Parameter

L Induktivität

M̂B Fouriertransformierte
Magnetisierung projiziert auf
die AnregungsrichtungB

M Magnetisierung

m normalisierte Magnetisierung

µ0 magnetische
Permeabilitätskonstante

M̃(r) konzentrationsnormalisierte
Magnetisierung

MB Magnetisierung projiziert auf
die AnregungsrichtungB

Ms Sättigungsmagnetisierung
des Kernmaterials

n Partikelkoordinatensystem

N(t) thermisch verursachtes
zufälliges Drehmoment

N Wicklungszahl

ND Demagnetisierungsfaktor

p(r) ortsabhängige
Spulensensitivität

φ magnetischer Fluss

ϕ Phasenwinkel

P Wirkleistung

Q Blindleistung

Qc Ladung

r Ortsvektor

R Widerstand

ŝk(r)
Systemfunktionskomponente
k

σ Standardabweichung
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S Systemmatrix

S Scheinleistung

s Streckenelement

τB Brownsche Relaxationszeit

T absolute Temperatur

t Zeit

TR Trajektorienrepetitionszeit

TF Transferfunktion

û Fouriertransformierte
Spannung

uA(t) Anregungssignal

uC(t) Auslöschungssignal

uE(t) Empfangssignal

U Spannungsamplitude

u(t)) zeitabhängige Spannung

VKern Kernvolumen des Partikels

VHydro hydrodynamisches Volumen
des Partikels

ω Winkelgeschwindigkeit

W Gewichtungsmatrix

X Reaktanz

x, y, z Raumrichtungen

Z Impedanz



Abkürzungsverzeichnis

BSF Band-Stop-Filter

BPF Band-Pass-Filter

DV di�erenzieller Verstärker

ESR äquivalenter Reihenwiderstand,
equivalent serial resistance

FFL Feld-Freie-Line

FFL Feld-Freier-Punkt

HSK Hochstromkreis

LNA rauscharmer Verstärker,
engl. low noise ampli�er

LV Leistungsverstärker

MPI Magnetic-Particle-Imaging

MPS Magnet-Partikel-Spektrometer

MSPS Megasample pro Sekunde

PC Personal Computer


