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Anvendelse af
nidsdomaoene NMR |
medicinalindustrien

Tidsdomaoene kernemagnetisk resonans (TD NMR) tilbyder en bred
vifte af hurtige, ikke-destruktive anvendelser fil forskningslaboratorier
og produktionsmiljger inden for kvalitetskontrol.

Af Emil Veliyulin,
Samsi Instruments
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Tidsdomane kernemagnetisk resonans
(TD NMR) er en forenklet og vaesent-

lig billigere version af de velkendte
spektroskopiske instrumenter baseret

pa kernemagnetisk resonans. TD NMR
finder mange anvendelser, hvor en hurtig,
ikke-destruktiv og precis maling gnskes.
TD NMR er saledes blevet implemen-
teret i forskellige forskningslaboratorier
og industrielle sammenhange inden for
kvalitetskontrol af ravarer og slutproduk-
ter, samt optimering af produktionen.
Operatgrer uden serlig ekspertise kan
udfgre de fleste rutinetests takket vare
den hgje grad af automatisering af mo-
derne TD NMR-instrumenter.
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kvalitets- og hygiejnekrav til fremstil-
ling af mobil medicin. Sddanne lege-
midler fremstilles af fuldautomatiske

Figur 1. Detekteret NMR-signal efter eksitation af prgven med en radiofrekvenspuls.
Amplituden M, ved tid=0 er direkte proportional med prgvevolume.
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Figur 2. Kalibreringskurve.
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Figur 3. Forskellige typer af beholdere til fydende loegemidler, som kan bruges til prcecis

maling af volume ved hjcelp af TD NMR.

linjer i kemisk rene produktionsfaci-
liteter med stgrst mulig reduktion af
interferens med mennesker og minimal
manuel handtering af produktet. Oftest
er legemidlet hermetisk forseglet i en
glasampul eller i en glasbeholder med
en korkprop. Ngjagtig kontrol over
mengden af legemiddel i hver ampul er
en af de vigtige parametre i kvalitets-
kontrollen, og det udstyr, der automa-
tisk fylder vaesken, bgr kontrolleres og
om ngdvendigt kalibreres med korte
intervaller for at undga afvigelser fra
det specificerede volumen.

Malinger til

bestemmelse af volume

Nar et NMR-rgr med en prgve place-

res i et permanent magnetfelt i NMR-
instrumentet, er alle brintatomer i prgven
“polariseret”. For at udfgre et simpelt
NMR-eksperiment sendes en impuls

i form af en radiofrekvens, der vipper
alle polariserede brintatomer i prgven
ud af ligevaegt. Derefter vil prgven
vende tilbage til ligevegt ved at afgive
den ekstra energi, der kom fra radiofre-
kvensimpulsen, og dette vil inducere
vekselstrgm i spolen, som detekteres i
form af et dempningssignal (figur 1).
Hvert brintatom i prgven bidrager til
dette detekterede NMR-signal, og derfor
vil amplituden M, (figur 1) pa tidspunk-
tet = 0 veere direkte proportional med
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der vipper alle

polariserede

brintatomer i praven

ud af ligevoegt

mangden af veske i prgven. Dette kan
for eksempel danne grundlag for en
ultrahurtig og ngjagtig maling af fyld-
ningsvolumen af l&egemidlet i ampuller
og andre beholdere.

I denne analyse males i praksis kun de
fgrste 20-30 punkter, sé tet pa begyndel-
sen af kurven som muligt for at udligne
dem og dermed forbedre ngjagtigheden
(bla cirkel i figur 1). Metoden skal fgrst
kalibreres mod nogle fa (cirka fem-syv)
prgver med en praecis og kendt vegt
af veesken. En typisk standardkurve er
vist i figur 2, hvor Y-aksen repraesente-
rer det malte NMR-signal, og X-aksen
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er vagten af fem referenceprgver. En
brugervenlig kalibreringsrutine er
integreret i alle TD NMR-instrumenter
og kan nemt udfgres af personale uden
seerlig kompetence pa fa minutter.

Selve analysen af en ukendt prgve tager
typisk 15-30 sekunder, og maletiden kan
forkortes yderligere ved sa@rlige behov
(for eksempel i et fuldautomatisk online
malesystem).

En konstant og veldefineret prgvetem-
peratur er vigtig for at opna den hgjeste
ngjagtighed med NMR-teknikken.
Derfor er det en fordel at have tempera-
turstyring i bade produktionslokalet og
i selve NMR-magneten. Det er vigtigt at
understrege, at TD NMR-teknikken kan
udfgre denne analyse pa alle typer ve-
skelignende prgver, hvor hverken form,
farve, konsistens eller sammens&tning
har betydning for resultatet. Lege-
midler kan analyseres i de fleste typer
beholdere, som for eksempel sprgijter,
haetteglas, flasker, ampuller osv. (figur
3). Malingen er uafhangig af typen,
stgrrelsen og formen af prgvebeholderen,
gummiprop eller plastik brugt i beholde-
ren, aluminiumshette og/eller metalnal
placeret ovenpa (for eksempel krympede
hatteglas) eller inde i beholderen (for
eksempel sprgjter).

Billeddannende mdlinger
Magnetic Resonance Imaging (MRI) er
en meget nyttig og vigtig NMR-teknik
til medicinsk billeddannelse. Konventio-
nel NMR (bade spektroskopisk NMR og
TD NMR) analyserer altid hele prgven,
dvs. alle hydrogener eller andre NMR-
aktive atomer i prgven bidrager lige me-
get til det observerede NMR-signal. Med
andre ord har almindelig NMR ikke
rumlig oplgsning til at skelne mellem

og visualisere forskellige strukturer og
inhomogeniteter i prgven. I mods@tning
til NMR har MRI evnen til at prasentere
NMR-signaler i form af et digitalt bil-
lede, hvor hver pixel i billedet indeholder
information om NMR-egenskaberne

i netop dette punkt af det objekt, der
undersgges. Medicinsk billeddiagnostik
handler om at skabe tvarsnitsbilleder

af interesseomrader med den gnskede
kontrast og kvalitet, der kan hjzlpe
leeger med bedre at forstd misdannelser
og sygdomme og komme med mere
effektive behandlingsstrategier for hver
enkelt patient.

Da MR er harmlgs og kan udfgres
ikke-invasivt, er denne teknik ideel til
opfglgning og kontrol af behandlings-
forlgbet. Blandt de vigtigste NMR-
egenskaber, som har stor betydning for
den observerede kontrast i MR-billeder,
er maengden af aktive atomer i en
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given pixel (sakaldt protondensitet) og
NMR-relaksation. Den malte intensitet
af NMR-signalet er normalt en kom-
pleks kombination af disse parametre,
og lager kan ofte opna vasentlig bedre
kontrast mellem forskellige strukturer
og organer i et MR-billede ved at opti-
mere MR-maéleparametre samt ved at
injicere et sakaldt MR-kontrastmiddel

i patientens blodbane fgr MR-undersg-
gelsen. Dette fgrer til hurtigere NMR-
relaksation i blodkar og vaev med hgj
vaskularitet (for eksempel tumorvav)
end i normalt veev og dermed gget kon-
trast i MR-billeder. Et typisk eksempel
er vist i figur 4, der viser et MR-billede
af hjernen taget med et intravengst kon-
trastmiddel, hvor en stor hjernetumor
lyser op pa grund af injiceret kontrast-
middel. Alle kontrastmidler vil efter
kort tid blive udskilt af kroppen gennem
urinen, uden at det pavirker kroppen pa
nogen skadelig made.

TD NMR som redskab

i udvikling af kontrastmidler

Et typisk kontrastmiddel er en vaske,
der indeholder paramagnetiske partikler
af gadolinium (Gd). Brugen af ekstremt
giftigt tungmetal Gd i MRI-kontrastmid-
ler ggr udviklingen, design og produk-

B Bench-top TD
NMR-instrumenter
har flere fordele:

* Hurtig analyse (sekunder)
* Ingen prgvebehandling

* Mulighed for fuldautomatisk
implementering

» Kan producere meget specifik og
detaljeret information pa forskel-
lige niveauer til brug i R&D

* Ikke-invasiv og ikke-destruktiv for
prgven

* Ikke-forurenende for miljget -
bruger ingen kemiske oplgsnings-
midler, sikkert for operatgren

* Nemt at bruge, kan udfgres ruti-
nemassigt af personale uden serlig
ekspertise

* Lineare og stabile over tid kali-
breringer, derfor kraves der kun fa
kalibreringstests

* Lave
vedligeholdelsesomkostninger

* Det samme instrument kan bruges
til forskellige applikationer

* Brugerdefinerbare applikationer,
evne til at skreddersy og udvikle
egne applikationer.
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Figur 4. MRl med intravengs kontrast viser en stor hjernesvulst p& hgjre side. Svulsten lyser
op pd& grund of injiceret kontrastmiddel. Gentfryk med ftilladelse fra Dr. Robert Schubert,

Radiopaedia.org, riD: 14088.

, Da MR er
harmlas
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ikke-invasivt, er
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tionen af moderne kontrastmidler til en

ekstremt kompliceret teknologisk proces.

Hver Gd-partikel skal indkapsles i et
barermolekyle (chelateringsmiddel), der
forhindrer toksiciteten af gadolinium,
mens kontrastegenskaberne bibehol-

des. For at opna den gnskede kontrast i
MR-billeder er det vigtigt, at kontrast-
midlet &ndrer NMR-relaksationstider
pa en velkontrolleret made. Samtidig er
MR-scannere meget dyre, og MR-tid er
verdifuld. Et meget enklere og billigere
TD NMR-instrument som alternativ
kan derfor vaere nyttigt. Det er muligt
at bruge TD NMR til udvikling, test og
kvalitetskontrol af MR-kontrastmidler.
Da NMR-relaksationstiden er en funk-
tion af magnetens styrke, er det vig-
tigt, at TD NMR-instrumentet har den
tilsvarende magnetiske feltstyrke som
MR-scanneren. I praksis anvendes nor-
malt TD NMR-instrumenter med 20, 40
og 60 MHz protonresonansfrekvenser,
der dekker behovene for kommercielle
MRI-systemer.
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