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1 Einletung

Im Bereich der nicht-invasven medizinischen Diagnogtik, insbesondere zur Friherkennung
von Tumoren und zur Abschdtzung oder Vefolgung von moglichen Thergpiearfolgen dieser
entateten Gewebeformen, i die Kenntnis zweler besonders sensbe  reagierender
physkdischer Groflen notwendig. Zum enen bedaf es der exakten Bestimmung der
Permedhbilittt  der  pathologischen Kapillawdnde und zum anderen der  des
Diffusonsverhdtens von magnetischen  Kontrastmittelmolekilen  moglichst  vorwahlbarer
Teilchegrof}e. Beide Grolen missen mit moglichst hoher ortlicher und zeitlicher Auflésung
gemessen werden konnen. Waéhrend die erste Forderung durch Einsatz der Kernspin-
resonanztomographie mit ener Aufldsung von typisch (02 0,2 2) mm® efillbar i, ist die
Erfillung der zweiten Forderung bidang weder Ublich noch kommerzidl verwirklicht — die
Implementierung ener dynamischen Melisequenz mit ausreichender  zeitlicher Auflésung it
en Tel der vorliegenden experimentdlen Arbet. Die Entwicklung eines Moddls womit
durch physikdische Parameter Aussagen (ber die Benignitt und Madignitd® gewonnen
werden, ergibt ene wetere Aufgabe. Die Einbettung diessr Arbat in die Aktivitden ener
Neuroradiologischen Abtellung eines Klinikums war frihzetig ds notwendig erkannt und
konnte durch  Zusammenarbet sowohl mit den  betreffenden Kollegen  des
Univergtétsklinkums  Chaité ds auch des Universtéasklinkums Benjamin - Franklin
verwirklicht werden. Die Gegenlberselung der physkdischen Melergebnisss mit  den
pathologischen Befunden — hier insbesondere Gefédlidurchmesser und deren Vertellung —
gedtatet die kritische Prifung, vor dlem aber die Weiterentwicklung von Moddlansdtzen;
diese Form der Beschreibung stellt einen weiteren Schwerpunkt dieser Arbeit dar.

Die jdwrliche Srahlenexpostion fir Einwohner enes indudridiseten Landes betragt
ungefdr 4mSv; davon snd ewa 50% auf die mediziniche Rontgendiagnostik
zurlickzuftihren.  Insbesondere  die  computertomographischen  Untersuchungen  machen  ca
60 % der gesamten medizinischen Srahlenbdastung aus. Um die j&hrliche Strahlenexposition
zu senken, mul3 die Weterentwicklung von Methoden dternaiv zur Computertomographie
wie zum Bespid die Magnetresonanztomographie (MRT) geférdert werden. Obwohl gerade
die MRT die oben angegebene hohe Ortsauflosung bestzt, seht se (aul3er beim Einsatz von
Obeflachenspulen) der  Rontgencomputertomographie  auf  diesem  Gebiet nach.  Die

! Malignitat (engl. malignancy: Bosartigkeit) Bosartigkeit besonders eines Tumors; im weiteren Sinne auch von
Krankheiten
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Entwicklung neuer Hardwarekomponenten, insbesondere die der Gradientenfeldsysteme und
neuer Mef3sequenzen wird in absehbarer Zeit diesen Nachtell beheben konnen.

Bidang war aber im Gebiet der Tumorbildgebung die konventiondle MRT deshdb noch
nicht zufriedenstellend, weil se kaum Aussagen (ber die genaue GrofRe und Vaskularisatior?
des Tumors zuldy.

Winschensvet wére vor dlem ene genauere Dargelung der raumlichen Vertellung der
Gdd¥e inmnehdb des Tumors und ene Differenzierung zwischen erhdhter  Tumor-
vaskularisation und gedteigeter Gefd3permedbilitét. Besonders die Kenntnis der  letzt-
genannten GroRe wiirde ein in vivo Tumorgrading®, d.h. dne international zu verabredende
Eindufung nach Entwicklung und Bdsartigkeit mdglich machen. Dariiber hinaus konnte eine
Visudiderung der die Vaskulaisation beschrebenden Parameter sowohl eine  bessere
Biopsieplanung® erméglichen ds auch kiinftig vidleicht sogar eine Altenaive zur Biopse
slbst dagdlen. Nicht zuletzt konnte ene solche Visudiserung des Verhdtens der
Tumorangiogenese® nach  thergpeutischen Malinahmen die Beurteilung enes Therapiearfolgs
deutlich verbessarn. Bisher edaubt die konventiondle MR-Bildgebung ausschliedich die
ungefdhre Beurtelung der Tumormorphologie  Aufgrund von neuen quditaiven  und
guantitativen  Mdglichkeiten der  MR-Bildgebung schent  ene  Visudiserung — der
Vaskularisstion spezidl bei der Bildgebung von Gliome dne Sperifizierung dieser
Tumoren moglich zu machen. Insbesondere die Waeiterentwicklung schndler  bildgebender
Sequenzen, wie z.B. Echo Planar Imaging (EPl), Fast Low Angle Shot (FLASH), Ultrafast
Fluid Attenuated Inversion Recovery (U-FLAIR) zur Perfusionsbildgebung’ (1), (2) aber auch
die Anwendung von verschiedenen MR-Kontrasmitteln unterschiedlicher Molekularmassen
und unterschiedlicher Kontrastverhdten erlauben die zusitzliche Charakteriserung der
Funktionditét. Hauptsichlich werden ungepaarte Elektronen in inneren Schden enthdtende
Gadoliniumverbindungen benutzt, aber auch Eisenoxide finden zur Verkirzung der das
Gewebe charakteriserenden Relaxationszeiten in der Leberdarstellung Verwendung.

2 Vaskularisation: (lat. vasculum: kleines GefaR) Gefalbildung, GefalRversorgung, Neubildung von Gefalen

% Grading: (engl. to grade: einteilen) Bezeichnung fiir histopathologische Differenzierung maligner Tumoren
nach den Richtlinien der WHO (World Health Organization)

“ Biopsie: (engl. biopsy) Entnahme einer Gewebeprobe am Lebenden durch Punktion mit einer Hohlnadel, unter
Anwendung spezieller Instrumente (Zangen, Birsten, Schlingen o. a.)

®> Angiogenese: (griech. agggion (angeion): Gefa, genesiz (genesis): Entstehung) Neuentstehung von
Blutgefalien

® Gliom: (engl. glioma) Sammelbezeichnung fir alle von der Stitzsubstanz des Nervengewebes ausgehenden
Geschwilsten; vor allem im Gehirn lokalisiert; Tumoren des zentralen Nervensystems unterschiedlicher
Differenzierung

" perfusion: (lat. perfundere: durchstromen) Durchstrémung des Korpers oder einzelner Organe mit Fliissigkeit
(Bluto. a)
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Die beiden wichtigden Techniken zur Messung der Pefuson snd die magnetische
Markierung, das sogenannte Spin Labding, und die zedtliche Erfassung der Signdintendtét
wahrend der as Bolus® applizierten Kontrastmittelgabe (Bolustrack-Verfahren).

Abbildung 1.1 idediset die gppliziete Form der Kontragmittelkonzentration des Bolus
(durchgezogene Kurve) und der zu erwartenden gemessenen Antwort (gestrichelte Kurve) in
enem Blutgefdd Die Hohe der Antwortfunktion is en Mald fir die Permesbilitd und zeigt
an, wievid Kontrasmittel schon vorher aus dem Gefdld extravaset is. Die Form der
Antwortfunktion beschreibt die Diffuson: zuerst sromen in das betrachtete Volumen mehr
Kontragmittelteilchen hinein ads hinaus und die Kontrastmittelteilchendichte steigt demnach
an. Am Maximum ig schliefich der Eindrom gleich dem Ausstrom und folglich flief?en
mehr Kontragmittelteilchen aus dem Volumen heraus ds hinein und die Telchendichte
nimmt ab. Die St&ke des Andiegs bzw. die des Abfals ig abhéngig von der
Diffusionsgeschwindigkeit der Teilchen (3).
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Zahlreiche MR-Untersuchungen an  Tumoren zeigen Mdglichkeiten auf, das regionde
Tumorblutvolumen und die regionde Tumorgefd3permesbilitdt zu besimmen (4), (5), (6),
(7). Diese Bestimmung der Permegbilitdt und des Blutvolumens berunt auf zugrunde gelegten
unterschiedlichen pharmakokinetische™ Moddlen. Mit Hilfe solcher Moddle ist es maglich,
fur jeden Tumor sogenannte Parameterbilder (engl.: maps), d.h. ene pixdweise Berechnung
der genannten Parameter, zu erstdlen. Diese konnen die Tumorheterogenitdt differenzierter
efassen und sind diagnogtisch aussagekréftiger im Gegensatiz zu den herkémmlichen Pré und
Pogkontrasmittelaufnehmen. So  bedeutet  beispidsveiss @ne Anmrecheung  im

8 Bolus: (griech. bv | 0z Bolus) intravenése Schnellinjektion

° Pharmakokinetik: (engl. pharmacokinetics) Teilgebiet der Pharmakologie; untersucht den EinfluR von
Arzneistoffen auf den Organismus und befaldt sich unter Erstellung pharmakokinetischer Modelle am intakten
Organismus mit der Aufnahme, Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung von Substanzen
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Postkontrasthild entweder, dal3 in diessm Bereich eine erhthte Vaskularisation vorherrschen
kann oder dad zusitzlich ene erhthte Permegbilitéd infolge ener gedtdrten Blut-Hirn
Schranke™® (BHS) der Blutgefalie in diesem Ared vorliegen kann. Es ist jedoch durch eine
dynamische Bildgebung moglich, zwischen diesen  unterschiedlichen  Ursachen  zu
differenzieren. Dies i mit anderen Worten die Forderung nach Implementierung ener
zeitaufgelosten Messung  zusitzlich zur  gegebenen Ortsauflésung. In der  Vergangenheit
konnte bereits gezeigt werden, dal3 das zerebrade Blutvolumen (CBV) eng mit dem Grad der
Madligniserung der Tumoren korreliert, dald aber der Parameter Gefd3permesbilitét daneben
nicht vernachléssgt werden kann (6), (8).

Waterhin wurde gezeigt, dal3 Gadoliniumanreicherung nach kurzen Zeiten in dynamischen
MRT-Untersuchungen mit der Gefddichte in Tumoren korrdiet. Allerdings ig  die
Vawendung von Gd-DTPA  (Gadolinium-Dithylentriaminpenteessigsiure,  Magnevist®,
Schering AG, Berlin) be Tumoren mit gestOrter Blut-Hirn-Schranke problematisch, da Gd-
DTPA en reativ niedrigmolekulares Kontragmittel (~0,5kD) ist und schon wéahrend des
esen Bolusdurchgangs den Gefdyaum verldd, so dad berets die esten Bilder nach
Kontragmittelbolusgabe Mischbilder aus vaskuldrer und interditidler  Anreicherung  Sind.
Dieser Effekt wird in der Literatur as ,Firs Pass Effekt” bezeichnet und fihrt be viden
pharmakokinetischen Moddlen zu ener Berechnung von zu hohen CBV-Werten. Neue
Mdoglichkeiten  in diessem  Zusammenhang biglen  langzirkulierende  makromolekulare
Kontrasmittel, die ene enfache Differenzierung des intravaskul&en gegenlber des
interditidlen Kompatiments erlauben, weill ihre Extravasationsgeschwindigkeit — deutlich
langsamer, verglichen mit dem Ublich benutzten Kontrasmittd  Gd-DTPA, is.
Pharmakologisch handdt es sch um Vebindungen aus Makromolekilen (z.B. Albumin,
Dextran, Polylysne) und ene unteschiedlichen Anzahl von Gd-Konjugaten. Solche
Kontrastmittel wurden bisher nur an experimentelen Tumoren angewendet oder befinden sich
in der vorklinischen Phase. Die Anwendung des Bolustrack-Verfdrens in Verbindung mit
Makromolekilen ds  Kontragmittel ol  ene  diffaenziete  Daddlung  der
Tumorvaskularisation auch bel Tumoren mit gestorter BHS (zB. mdignen Gliomen)
erlauben, d.h. bei Vorliegen einer Permesbilitét.

Aufgrund der bidang unausgereiften Anwendbarkeit be einer Relhe von unterschiedlichen
pharmakokinetischen Moddlen hat die oben dargestellte Methode noch keinen Eingang in die

10" Blut-Him-Schranke: selektiv durchlassige Schranke zwischen Blut und Hirnsubstanz, durch die der
Stoffaustausch mit dem ZNS einer aktiven Kontrolle unterliegt; als morphologisches Substrat werden
Kapillarendothel und perivaskulére Gliastrukturen angesehen. Schutzeinrichtung, die schadliche Stoffe von den
Nervenzellen abhdlt; erhohte Durchléssigkeit durch Bakterientoxine, Fieber, Hypoxie (Sauerstoffunter-
versorgung) sowie im Bereich mancher Hirntumoren
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medizinische Praxis gefunden. Die Moddle vaiieren von Einkompartimentmoddlen bis hin
zu  Mehrkompatimentmoddlen (vaskuléres Kompartimert, interdtitidles Kompartiment,
zdluld&res Kompartiment,..) und bleben mes nur quditaiv in dem Snne da3 die
gemessenen Parameter nur relative Werte darstel len.

Die vorliegende Arbeit soll daher auch verschiedene pharmakokinetische Moddle an einem
experimentelen  Tumormodell fir Ratten mit der Vewendung von verschiedenen
Kontragmitteln  kombinieren und waeiterentwickeln. Diesbeziiglich sollen zu optimierende
Mef3sequenzen dazu dienen, die Parameter der Gliomvaskularisation in vivo zu quantifizieren.
Um die earechneten Daten schliefdich zu verifizieren, wird ein neuer aufwendiger aber
quantitativer Satz von histologischert! Befunden zum Vergleich herangezogen.

1 Histologie: (engl. histology) Lehre von den Geweben des K érpers



