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4 Methoden zum Bolustrack-Verfahren

Als Pefuson wird der Blutflud durch das Kapillanetz im Gewebe (Mikrozirkulation)
bezeichnet. Anwendungsmoglichkeiten der  Pefusonsmessungen ddlen vor  dlem  die
préoperative Artdiagnostik von Tumoren, das histologische Grading von Tumoren und das
Therapiemonitoring dar.

Zur Messung des Blutflusses mit der MRT gibt es funf Moglichkeiten, wovon zwe invasv

und drel nicht-invagv Snd:

1. Die Injektion von MR-Indikatoren (invadv): nicht-kOrpereigene Isotope mit  enem
Kerngpin ungleich Null werden intravends gppliziet. Der Vortell dieser Methode liegt
darin, dal} die Konzentration dieser Substanzen im Gewebe direkt proportiona zur
mearen Spindichte des verwendeten Isotops ist. Nachteilig hingegen wirkt sch das
geringe  Sgnd/Rausch-Verhdtnis aus und die daraus resultierende geringe réumliche
Auflosung (typischeweise 1 cm’ 1cm 1 cm). Die Ursaeche hiefir ist die aufgrund der
Toxizité relativ niedrige in vivo ensetzbare Konzentration dieser Substanzen.

2. DiePsaudo Diffuson (nicht invasiv) (30), (31).

3. Der BOLD-Kontrast (=Blood Oxygendtion Levd Dependent contrast, nicht-invasv)
(32), (33), (34).

4. Die magndische Makierung (spin labding, nicht-invaav): ASL (Arterid Spin Labding):
Sitigung bzw. Inverson der ateridlen Zufuhr und TSL (Tissue Spin Labding):
Sitigung bzw. Inverson des zu detektierenden Gewebes und Detektion der in die
Beobachtungsschicht  einflielenden, nicht gedttigten bzw. invertieten Spins (35), (36),
(37), (38).

5. Die Bolus-Track-Methode (schndle Injektion von Kontrastmitteln, invasv): schon ene
geringe Dosis bewirkt eine meffbare Anderung der kernmagnetischen Relaxationszeiten T
und To*. Einen weteren Vortal gelt das hohe Sgnd/RauschVerhdtnis und die
dementsprechend hohe Ortsauflésung dar. Nachtellig it der komplexe Zusammenhang
zwischen der Kontrastmittelkonzentration und der Anderung der Relaxationszeiten.

Im fogenden sollen die dem Bolus-Track-Verfahren zugrunde liegenden Moddle erlautert

werden.
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4.1 Blutfluphysiologie

Die wichtigdte Methode zur Messung der Pefuson berunt auf der Verdoreichung von
Tracern. Ein Tracer is eine Substanz, deren Bewegung gleich oder dnlich der Bewegung von
Blut ig und die eine beobachtbare physkaische Eigenschaft aufweist, wodurch se eindeutig
identifiziert werden kann und quantitative Konzentrationsmessungen moglich dnd. Die schon
in Kapite 1 erwéhnte idediderte Vorgdlung mul?3 sdbstversténdlich korrigiert werden: aul3er
dal? die Injektion keine Rechteckvertellung vorgibt, muld ene Aufweitung des Bolus durch die
nicht laminaren Stromungsverhdtnise in den Kapillaren und der Zusammendrom aus nicht
gechlangen Kapillaren berlckschtigt werden. Die hierauf beruhende asymmetrische
Verbraterung des Kontrastmittelkonzentrationsbolus durch die Kapillaren Cy(t) im Vergleich
zur Konzentration in  den Areien Cyt) wurde bereits 1983 an dynamischen
Computertomographieuntersuchungen erkannt und schematisch dargestdlt (39). In dem ersten
idediserten Fal wirkt das blutdurchstromte Gewebe bei Applikation enes ddtaférmigen
Bolus (ateridler Input) eines fre diffusblen Kontrasmittels in den ateridlen Zweig ds en
Kompartiment, welches eine Durchmischung des Kontrastmittels mit dem Blut verursacht
(sehe Abbildung 4.1). Die gemessene Kontrastmittelkonzentration im vendsen System in
Abhéngigkeit der Zeit beschreibt enen einfachen exponentiellen Abfall.

Abb. 41 Schematisiertes Modell
der Passage einer deltaférmigen

Vv
F J 1 arteriellen Bolusinjektion eines frei
Q diffusblen Kontrastmittels durch

Gewebe. Fir einen FluR F in enem
Volumen V, in dem eine Durch-
mischung des Kontrastmittels mit
dem Blut attfindet, wird die
kapillare  Antwort durch eine

C C C einfach  abfallende  exponentielle
a k v Funktion beschrieben. C, ist die
Konzentration des Kontrastmittels

in den Arterien, G und C, die der

t t t Kapillaren bzw. die der Venen (39).

In enem zweiten idediserten Fal s das Gewebe aus einer Relhe von Schlduchen gleicher
Lange aufgebaut. Bel laminarer Sromung beschrelbt die im vendsen Sysem gemessene
Kontrastmittel- Zeit-Funktion eine quadratische Funktion kleiner Habwertsoreite. Exigtieren
aber verschiedene Langen dieser Schlduche, wird die Kurve deutlich breiter (sehe
Abbildung 4.2).
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V/’ N Abb. 42  Schematisiertes Modell

F (@D der Passage einer deltaférmigen
/C:-——j\ arteriellen  Bolusinjektion eines

N — intravasalen Kontrastmittels durch
Z@S Gewebe. Der Bolus passert die

Kapillaren wie ein Plug. Wéaren die

Kapillaren gleich lang, implizierte
der Bolus eine quadratische

C, m Cy E C, , ? - Impulsantwort (39).

t t t

Handdt es dch um ene vendse Boludnjektion, ist diese ds eine Serie von unmittelbaren
arteridlen Inputfunktionen zu betrachten. Die resultierende kapillare  Konzentration wird
durch die Uberlagerung einer Serie von Impulsantworten, kombiniet aus beiden Modélen,

beschricben (sehe Abbildung 4.3). Hierbe bleibt die Auswirkung ener eventuelen
Permegbilitét der Blutgefalle unberticksichtigt.

C

des Kontrastmittels in den Arterien
t’ verglichen mit der in den Kapillaren.
Der obere Fall stellt eine arterielle

arterielle |njektion Injektion dar und der untere ene

intravendse | njektion (39).
Ca l ] Ck '
t t

Intravendse Injektion

Ck
: Abb. 43  Schematische Darstellung
>~ des Zeitverlaufs der Konzentration
t

Der  Zusammenhang 2zwischen Sgnd und Kontragmittdkonzentration it in der
Computertomographie linear und damit wesentlich einfacher as in der Kernspintomographie.
Folgende Abschnitte befassen dch mit, durch die Kernspintomographie ermittelten,
physkdischen Paametern, weche die Blutfluphysologie und Vaskularisation von
Gehirntumoren beschreiben.
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4.2 Bolustrack-Verfahren

Das Kontragmitte, welches derzeit fir klinische Routineuntersuchungen am Menschen
zugdassen g und auch in Pefusonsstudien vewedet wird, baset auf Gd-DTPA
(Gaddlinium:-Diethylentriaminpentaessigsaure). Es  handdt sch  um  en  extrazdluléres
Kontragmitte, welches im gesunden Gehirngewebe durch die Blut-Hirn-Schranke gehindert
wird, in das Intergtitium einzudringen.

Im Vorgriff auf die Mel3ergebnisse dieser Arbet i in der folgenden Abbildung 4.4 das
Vorgehen zur Auswertung von  Pefusonsmessungen schemdiset dargeddlt.  Die
Sgndintendté (in Abbildung 4.4 ds ,Signd(t)” bezeichnet) wird vor, wéhrend und nach der
Verabreichung des Kontrastmittelbolus gemessen. Die Bestimmung des
Kontragmittelkonzentretions-Zet-Verlaufs ~ (in -~ Abbildung 44 ds ,Konzentration(t)”
bezeichnet) efolgt aus dem gemessenen Signd-Zet-Velauf unter Zuhilfenahme von in vitro
Sgndintendtétsmessungen  der  jewellig verwendeten  schndlen  Bildgebungssequenz  in
Abhdngigkeit  verschiedener  Kontrasmittelkonzentrationen  (in der  Abbildung  ds
Suszeptibilitdtskontrast  ausgedriickt).  Mit  mathematischen  Pharmakokinetikmodelen  kann
aus dem Kontrasmittelkonzentrations-Zat-Verlauf das Blutvolumen (,CBV*) und der
Blutflu’ berechnet werden (40). Die sch anschlieRenden Unterkapitd beschéftigen sch mit
den einzednen Phasen der Abbildung 4.4. Zuers wird auf die Kontrastmitte eingegangen,
danach auf den Kontrast der Mef3sequenzen und zum Schiuf3 auf die Auswertung anhand von
verschiedenen Modd len.

Kontrastmittel- Suszeptibilitats- Pharmmakokinetik
bolus kontrast (Physik]
(Physik)
g | [ l . l ;
; - A B

e

Signal (f) Konzentration (1)

Abb. 44 Schema des Vorgehens zur Auswertung fur Perfusionsmessungen zur Bestimmung von
vaskularen Parametern.
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421 Kontrastmittel

Durch die Vewendung von Kontrasmitteln werden die Ti- und To-Zeten des Gewebes
verdndert. Kontrastmittel miissen gewisse magnetische Eigenschaften besitzen. Ein grof3es
magnetisches Moment wird in erser Néherung durch die Anzahl der ungepaarten Elektronen
erzeugt, die bei der Halbbesetzung der &uleren Atomorbitdle maxima it (Hund sche Regd).
Deshdb besitzen die lonen eniger Ubergangsmetdle (zB. Mrf*, Fe*"), Lanthaniden (z.B.
Er*, Gd**) und Actiniden eine besonders groe Anzahl ungepaarter Elektronen in inneren
Schden. Die Elemente der Actiniden eignen sch jedoch wegen ihres raschen Zerfdls nicht
fur die Synthese von Kontragmitteln. Um die Wirkungsweise von Kontrasmitteln zu
erléutern, wird anschlief3end auf den Begriff der magnetischen Suszeptibilitét eingegangen.

Die magnetische Suszeptibilitét ¢ beschreilbt die Magnetiserbarkeit ener Substanz in einem

magnetischen Feld H :}r/n,é'

M=—% 8, (4-1)
m XM,

wobel B, die magnetische Induktion im Innern der Substanz und m die Permesbilitétszahl
der Substanz darstellen.

Magnetismus entsteht durch die Bewegung dektrisch geladener Tellchen (Protonen und
Elektronen). Lediglich die Empfindlichkeit verschiedener Substanzen mit der de auf €n
magnetisches Feld reegieren, ig  unterschiedlich. Es werden Diamagnetismus, Paramag
netismus, Ferromagnetismus und  Superparamagnetismus  differenziert. Die Tabellen 4.1 und
42 zdgen ene genedle Uberscht der Kontrastmitted mit deren  unterschiedlichen
magnetischen Verhdten und deren Wirkung (41), (42).
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KONTRASTMITTEL EFFEKT AUF T, EFFEKT AUF T, ANZAHL DER ATOMAREN
DIPOLE PRO MOLEKUL BZW.
PARTIKEL
Paramagnetische Chelate Abfall Abfall 1
Superparamagnetische Kein Einflu’ Deutlicher Abfall 10%°
Partikel
Ferromagnetische Partikel Kein EinfluR Drastischer Abfall 10*2

Tab. 4.1

Generelle Kategorien der Kontrastmittel in der Magnetresonanztomographie und deren
Kontrastver halten (42).

KATEGORIE | BEISPIEL BEIGEN- Hr UND ¢ GESATTIGTE | BLEIBENDE | AUSRICHTUNG
SCHAFTEN MAGNETI- MAGNETI- IM EXTERNEN
SIERUNG SIERUNG MAGNETFELD
Diamag- Wasser Gepaarte m<1; Nen Nen Antiparallel
netismus Elektronen c<0
Paramag- Gd-DTPA Ungepaarte m >1; Nein Nein Parallel
netismus Elektronen c>0
Ferromag- Eisen Ungepaarte m >>1; Ja Ja Parallel
netismus Elektronen c>0
Superpara- Magnetit Ungepaarte m > 1: Ja Nein Parallel
magnetismus Elektronen c>0

Tab.4.2 Zujeder Suszeptibilitétskategorieist ein Beispiel mit dessen Eigenschaften aufgefihrt (41).

42.1.1

Paramagnetische Substanzen

Von den paamagnetischen Elementen kommen wegen der besonders hohen  Anzahl

ungepaarten Elektronen vor dlem die Sdtenen Erden und Ubergangsmetdle as wirksame
Bedandteile fir Kontrastmitte in der MRT in Beracht. Die nachfolgende Tabele 4.3 listet
diese hingchtlich ihrer Eigenscheften auf (42):
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ELEMENT |KONFIGURATION | UNGEPAARTE MAGNETISCHES ELEKTRONENSPIN-
ELEKTRONEN MOMENT / RELAXATIONSZEIT /s
MAGNETON
Ubergangsmetalle

cr 3d? 3 38 10°-10"°

crt 3d* 4 49 101t-10"2
Mn®* 3d* 4 49 101%-10*

Fe* 3d° 5 59 10°-10"°
Mn** 3d® 5 59 108-10°

Fe?* 3d° 4 51 101%-10™
Co?* 3d’ 3 41 10°-101°

Lanthanide

Gd** 4f’ 7 76 10%-10°

Eu®* 4f’ 7 94 1012.10™
Tb%* 4f8 6 95 10*2

Dy3* 4f° 5 106 10121013
Ho%* 410 4 104 1012.10™

Tab. 4.3 Eigenschaften von einigen Lanthaniden und Uber gangsmetallen (42)

Elemente mit der hochgen Anzahl ungepaarter Elektronen und der langsten Elektronenspin-
Relaxationszeit haben den stérksten magnetischen Reaxationseffekt auf das Proton. Daher
giden Fe*, M** und Gd** die grof¥e Rolle in der MRT. Aufgrund der toxologischen
Eigenscheften dieser Elemente werden de mit Hilfe eines Chdatbildners komplexiert, so dal?
en nicht toxischer wasserlédicher Gadoliniumkomplex entgent, wie zB. Gd-DTPA.
Gd-DTPA hat ene Molmasse von 0547kD, wird rend ausgeschieden, bestzt ene
Plasmahabwertszeit von ca 12 Minuten in Raiten (43), (44), (45) und permeert nicht durch
gesunde Plasmamembranen. Gadolinium ig aufgrund der besonders hohen Anzahl von
ungepaarten Elektronen mit der Konfiguration 4f’ as Kontragmittd in der MRT von ganz
besonderer Bedeutung. Dieses Kontragmittel dringt nicht in die Zdlen en und wird as
Maker fir Blut-Hirn-Schrankenstorungen eingesetzt. Da die magnetische Dipol-Dipol-
Wechsdwirkung proportiond zum Quadrat der beteiligten magnetischen Momente id, igt die
Wechsdwirkung eines gadoliniumhatigen Komplexes mit enem Proton ungeféhr 500000
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ma dsaker ds die Wechsdwirkung von Protonen untereinander. Durch die Zugabe von
Kontrastmitteln  werden vide Protonen in ihrer frden Prézesson gestdrt und die
Reaxationszeiten werden somit verkirzt. Der Effekt paramagnetischer Kontragtmitted in
verdinnten Losungen ist die Vekirzung der Ti;- und Tr-Reaxationszeiten aufgrund der
Wechsdwirkung der magnetischen Dipole seiner  Elektronen mit  den  protonennahen
Kerndipolen (46), (47). Auch in biologischem Gewebe tritt dieser Effekt auf (48). Die
transversde Reaxdionszeit T, baset auf zetlich daisisch schwankenden Feldbetrdgen, die
eng mit der Konzentration des Kontrasmittds C zusammenhdngen (42), (49) (sehe
Abbildung 4.5):

Tl :Ti-l-fp,iRlKM xC, (4-2)
1KM 1
1 1
T :T *+fp,iR2,2*KM xC, (4-3)
22 KM 2,2

mit den Relaxationszeiten Tikm, Toxkm bzw. T*km, den Reaxivitdeen Rkv, Rkm und R*km
des Kontragmittdds und dem fraktiondlen Antel des Plasmas im intravesden Raum, bzw.
dem des Interditiums im extravesden Raum fy; (50). Die Relaxationgaen snd zusizlich
abhangig von der Temperatur und dem angel egten Magnetfeld.

: ¥
v | Relaxationsrate— (57 .

BT Abb. 45 Linearer Zusammenhang
zwischen Kontrastmittelkonzentra

tion und Relaxationsr aten (41).

0 1 2 3 4 5
Gd-OTPA Konzantration (mmoli )
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4.2.1.2  Superparamagnetische Substanzen

Superparamagnetische  Subgtanzen verklrzen im dlgemeinen sdektiv die Tp-Zet, ohne dal3
die T;-Zeit beanflu@ wird. Abhdngig von der Konzentration flhren Se zu ener
Sgndreduktion, bzw. -audtschung. Die superparamagnetischen Substanzen konnen ds
Storzentren betrachtet werden, die das von auflen angelegte Feld in seiner Homogenitét
beeinflussen. Daraus resultiert eine Stérkere Phasenverschiebung der Spins in der xy-Ebene
und schliedich eine Vekirzung der transversden Reaxationszeit. Die T,-Rdaxaionsrae ist
proportional zur Partikdzahl und umgekehrt proportiond zum Partikdradius. Daraus geht
hervor, dald klenere Patikd effektivere superparamagnetiscche  Subgtanzen dnd.  Als
Substanzen kommen in der Kernspintomographie die Ferrite (Fe>*OsM?'0O) und die
Magnetite (FesO4) in Frage. In der MR-Angiogrephie werden ausschlieldich Eisenpartike
benutzt. Sie werden in SPIO (,, Superparamagnetic Iron Oxide*, Partikeldurchmesser von 60-
80 nm), USPIO (,Ultraamdl Superparamagnetic Iron Oxide*, Partikeldurchmesser von 20-
60 nm) und MION (,,M onocrystdline Iron Oxide Nanoparticle’, Partikeldurchmesser von 17-
20 nm) aufgeteilt.

Die Eisenpatikd besdehen aus zwe Bedandtellen: 1) Dem Eisenoxidpatikd as
kontrastgebende Substanz und 2) enem Polymer (niedermolekulares Dextran), welches as
Trangportmedium fur den Partikel dient (51).

Zum Tel werden die Kontragmittd schon verwendet oder befinden sch berdts in der
klinischen Phase |. Zum Einssiz kommen sogenannte  Bloodpool-Kontrastmittel,
organspezifische, extrazdlulae bzw. interditidle Kontrastmittd, die sch auch in ihren
physkalischen Eigenschaften unterscheiden konnen. Als  Bloodpool-Kontrastmittel  werden
die Kontragmitte bezeichnet, welche die Blutgefde aufgrund ihrer GrofRe nicht durch

normde Diffuson verlassen.

4.21.3  Einsazgebiete der Kontrastmitte: Hepatobilidre Kontrastimittel

HepatobiliZre Kontrastmittel werden in normalen Hepatozyten® aufgenommen. Es handelt
gch um lipophile Gd- oder Mn-Komplexe (z.B. Gd-EOB-DTPA, Gd-BOPTA oder Mn+
DPDP), deren Ausscheidung Uber Gale und Nieren efolgt. Im klinischen Betrieb befindet
sch Endorem®. Dieses ist ein retikuloendothelides Kontrastmittel, welches von den Kupffer-
Zdlen der gesunden Leber aufgenommen wird. Im Fdle enes Tumors is der Metabolismus
gestort und eine Anreicherung des Kontrastmittels ist nicht zu beobachten (51). Berets in der
Klinischen Phase 111 befindet sich Resovit®, welches aus Eisenoxiden besteht.

! Hepathozyten: Leberzellen
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Fur die Leberbildgebung wird ein Partikedurchmesser von 60-120 nm bendtigt. Genannte
Kontrastmittdl bestehen aus enem Gemisch von Patiken verschiedener Grofe  mit
unterschiedlich grol3r Hydrathille, so dad kein genaues Molekulargewicht angegeben
werden kann.

4.2.1.4  Einsazgebiete der Kontrastmittel: Makromolekulare Kontrastmittel

Makromolekulare Kontrastmittel haben eine Molmasse von >1kD. Grolder 20 kD, werden sie
Bloodpool-Kontrastmittel genannt. Sie sind fir die Markierung der Blutgefdl3e geeignet. Dazu
findet man Gd-Komplexe an Albumin oder Dextran gebundene ds paramagnetische
Kontragtmittel. Makromolekulare Kontrastmittdl werden engeelt in lineer und zrkular
aufgebaute Kontragmitte. Zu den linearen Verbindungen gehdren z.B.. Albumin-(Gd-DTPA)
(52), (53), Dextran(Gd-DTPA) (54), (55), Polylysn-(Gd-DTPA) (56) oder MPEG-PL-
(Gd-DTPA) (57), (58). Zu den anfangs ewdhnten zrkular aufgebauten Kontrastmitteln
gehdrt Gadomer-17, welches aber noch nicht im klinischen Betrieb zu finden i, Dieses
Kontragtmittel wird im experimentellen Tell dieser Arbeit genauer beschrieben.

422 Kontrast

4.22.1  Bildkontraste bel der Spin-Echo- Sequenz

Das Aufnahmesignd ig von gewissen Gewebe- und Aufnahmeparametern abhangig. In der
Kerngpintomographie wird von Protonen, Ti;- und To-gewichteten Bildern gesprochen.
Tabelle 4.4 gibt die charakteristischen Gewebeparameter des menschlichen Gehirns bei 1,5 T
an. Im folgenden werden anhand ener SESequenz die Sgnaabhangigkeiten gezeigt.
Abbildung 4.6 zegt das verenfachte Schema der Gradientenfolge ener Spin-Echo-
Bildgebungssequenz.  Nach  e@nem  90°-HF-Puls folgt en 180°-HF-Puls, der die
Magnetiserung zum Echozeitpunkt rephasert. Da dies im k-Raum ene Spiegdung am
Ursprung bewirkt, hat der Read-Gradient im Gegensatiz zum GradientenrEcho gleiche
Polaritét. Der Phasengradient tastet nach jeder neuen Wiederholung eine neue Zeile des k-
Raums ab und der Schichtgradient ist beziiglich der Schicht selektiv.

GEWEBE Ti/ms | Tz2/ms | r /WILLK. Tab. 44 Gewebeparameter fir graue
EINHEITEN und fur weilRe Hirnsubstanz bel 1,5 T
(41).

Graue Hirnsubstanz | 972+124 | 109+17 | 100+7

WeiRe Hirnsubstanz | 509+90 87+7 96+5
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180"
= Abb. 46 Impuls und Gradientenschema einer
RF-Puls _COC SE-Sequenz  mit  90°-RF-Puls und darauf-
Gs 5 folgendem 180°-RF-Puls. Read-, Phase und
) N Schichtgradienten (G, G,, G fur die
. [ ] . . P
Gp : = ] Kodierungim Raum.
- 1 T
Signal WU\,.N
L

Die Sgndintenstd Sg aus enem Voxd ener SESequenz mit den Gewebeparametern
Protonendichter , T1 und T> kann durch folgenden Ausdruck angenéhert werden (42):

S¢ =T (1 2e (= Te/2/h +e'TR/Tl)>e'T%2
(4-4)
@- ?_ e-TyTl gxe--r%z ,
o
\ﬂ_) H_J

Ty T

wobe die Repetitionszeit Tr die Zet bis zur néchgen Wiederholung des Experiments
dargtellt.

Der Bildkontrast bezeichnet die Abgrenzbarkeit benachbarter Gewebestrukturen Gewl, Gew2
und wird durch den Betrag der Sgnadifferenz

KGew = |SGewl - SGew2| (4'5)
ausgedriickt.

In der Praxis werden fur die schndlle Spin-Echo-Bildgebung die sogenannten Multi-Spin-
Echo-Sequenzen wie zB. die RARE-Sequenz (Rapid Acquistion with Refocused Echoes)
verwendet. Doch auch diese Aufnahmeechnik kann enige Minuten dauen. Eine

Maoglichkelt, kiirzere Akquisitionszeiten zu erreichen, geben die Gradienten- Echo- Sequenzen.

4.2.2.2  Bildkontraste bei der Gradienten- Echo- Sequenz
Die langen Akquistionszeiten der konventiondlen Bildgebungssequenzen  snd  darauf
zurlickzuftihren, dal3 bei enem 90°-Puls die gesamte Langsmagnetiserung in die xy-Ebene
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gekippt wird, so dal} die Sequenz erst wiederholt werden kann, nachdem dch die z
Magnetiserung aufgrund der Langselaxation wieder aufgebaut het. Die Akquistionszeit Taq
|83 sich angeben durch:

Takq = TR ><NAV xNPhk’ (4'6)

mit der Anzehl der Mittlungen Nayv und der Phasenkodierschritte Nonk. Durch Verkirzung von
Tr [8% sch dso die Akquistionszeit verringern. Wird fir den HF-Puls zur Spinanregung en
Hipwinkd | <90° verwendet, so wird nur en Bruchtel der Langsmagnetiserung M; in die
xy-Ebene geklgppt. Beispidhaft fir ene Sequenz mit Klenwinkdanregung ist die FLASH
Sequenz (Fast Low Angle SHot-Sequenz). Die folgenden Ausfuhrungen befassen dch
sezidl mit diessr Sequenz. Allerdings wird be  Vewendung enes 180°-Pulses zur
Erzeugung enes Spin-Echos nicht nur die Phase der Quermagnetiserung, sondern auch die
resliche Langsmagnetiserung invetiert. Daher efolgt die Repheserung hier beziglich des
Schichtgradienten und die Vordephasierung beziidich des Frequenzgradienten. Durch die in
Abbildung 4.7 dargestdlte Gradientenfolge wird die durch die Gradienten hervorgerufene
Dephaserung der Quermagnetiserung kompensiert, so dad en Echo entgteht. Solche
Sequenzen werden Gradienten- Echo- Sequenzen (GE) genannt.

BE-Puls _c@o Abb. 47 Impuls- und Gradientenschema
far eine FLASH-Sequenz mit Anregungs

G5 L1 winkel j <90°, dem Schichtauswahlgradient
P G’ Phasenkodiergradient G* und dem

Gp ! Auslesegradient G'. Die Rephasierung der
N Spins erfolgt durch den Schichtgradienten.

o - / \

Signal -WU\;.-

Das Sgnd Spasy ener FLASH-Sequenz i abhdngig von der Echozet Tg, dem Hipwinkd
und der To*-Zeit des untersuchten Objektes:

_Te
Sag =TEN| xe A*. (4-7)
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Die Sgndintengtdt wird durch die Wahl der Repdtitionszeit Tr, der Echozet Te und des
Hipwinkds bestimmt (42). Be Zugabe von Kontrastmitte erh8it man das Signd Seiaskwm,
indem Gleichung (4-3) in Gleichung (4-7) eingesetzt wird:

B 'T%* - TefpiR1kmC
Stiagikm =rENj >e /2o B . (4-8)

Wird der FLASH-Sequenz ein 180°-Inversonspuls davor geschdtet (InversionRecovery-
Snapshot-FLASH), beschreibt die Sgndintensté die in folgender Gleichung dargestelte

Abhéngigket.

1- 2 "'™)dnj .
SRFLASH = ( ) J xg T2

1- e "' cos; (4-9)
~

Ti-Faktor  To-Faktor

mit der Inverdonszeit T,.

Abbildung4.8 zeigt den Sgndverlauf ener FLASH-Sequenz fir vier verschiedene
Anregungswinkd. Es ig zu erkennen, da3 fur klene Hipwinkd der Signdgewinn deutlich
hoher ist dsfir grof¥e Hipwinkd.

_ o | Abb. 48 Signalintensitat
?=90 einer  FLASH-Sequenz in
Abhangigkeit von Tgr/Ty flr
verschiedene  Anregungswin-

0=30° | kalj.
¢ =20°
¢=10°

Daaus resultieren Parameterempfehlungen fir den jewelig ewinschten Kontrast (Sehe
Tabelle 4.5).
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WICHTUNG | a Tr/ms Te/ms Tab. 45  Ubliche Parameterempfehlungen

p 10°-20° 50500 Te<<T, fur die Akquisition von gewichteten FLASH-
Aufnahmenbel 1,5T.

Tl 400'80o 20'3(]) TE<<T2*

To* 10°-20° 50-500 1540

Entgorechend zu Gleichung (4-8) andet sch die Sgndintendtdt ener InversonRecovery-
Snapshot-FLASH-Sequenz bel Zugabe von Kontrasmittel, indem man Gleichung (4-2) und
(4-3) in Gleichung (4-10) einsetzt:

Y
- TlKM; 'Tlfp,iRlKMC . Te . |
1- 2e e JSN| v s Tl RaiC @10

=r x

RFLASH,KM . -T%w - TrfpiR1kmC
1- cosj > x

Die bekannte Abhéngigkeit des Signds von der Konzentration kann nun genutzt werden, um
aus der Kontrasmittelkinetik Aussagen Uber die Diffuson der Kontrastmittelteilchen oder
Durchldssigkeit der pathologischen Gefddvande zu treffen. Nachfolgend werden eine
Auswvahl von pharmakokinetischen Moddlen vorgestdlt und auf deren Einschrdnkungen
hingewiesen.
4.2.3  Pharmakokinetik
4.2.3.1  Durchblutungsmodel nach Kety
Vorwiegend dle Berechnungen des regionden Blutflusses rbf berunen auf einem Moddl von
Kety aus dem Jahre 1951 (59). Hierbe wird eine mit externen Mefl3methoden nachweisbare
Substanz, ein sogenannter Tracer, injiziert. Aus dem gemessenen Konzentrations-Zeit-Verlauf
des Tracers |83 sich rbf berechnen (59), (60). In Kety’s Mode| gelten folgende Annahmen:
der Tracer s& inert
der Tracer sa freal diffusbd, dh. der Tracer kann die Kapillaomembranen durchdringen
und sch durch Diffuson im Gewebe vertelen
der Konzentrations-Zeit-Verlauf des Tracersim Gewebe sai extern detektierbar
die extern detektirbaren Voxd sden beziglich ihrer ateridlen Blutversorgung ds
pardld geschatet zu betrachten
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Abb. 49 Das Kety-Modédll: die Kontrast-

mittelkonzentration C;j,(t), die auch als

C (t) K onzentr ations-I nputfunktion bezeichnet

F werden kann, flieBt mit dem BlutfluR F,

wobei F in m®s gemessen wird, in das

Voxel mit dem Volumen V, in dem die zu

C (t) messende Kontrastmittelkonzentration C(t)

out herrscht. Das Kontrastmittel flief3t mit dem

VOX Fund da Konzentration Cyu(t) =
Outputfunktion aus dem Voxe heraus.

C..(0)

Abbildung 4.9 veranschaulicht das Kety-Moddl: die sch  im  Blut  befindliche
Kontragmittelmenge Cin(t) -gemessen in mMal/l- fligd in das Voxd mit dem Volumen Vyx.
Im Voxd herscht die Kontrastmittelkonzentration C(t). Die Kontrastmittelkonzentration Coy
fliet wiederum aus dem Voxd heraus Die zdtliche Anderung der Kontrastmittelmenge
Q(t)=VyoxX(t) ergibt sich zu:

Q(t) =FC, (t) - FC,,(1). (4-11)
Mit den Annahmen, dal3 Ci,(t) gleich der arteriellen Konzentration des Tracers Cy(t) ist
ud C_,(1) :@ (4-12)
mit dem Gewebe-Blut-Vertalungkoeffizient | (Literaturwert |1 »0,9 (61), (62), (63), (64))

wird aus Gleichung (4-11) eine einfache Differentiagleichung:

C) = —C.0- o

VOX VOX

~C(t). (4-13)

Daraus ergibt sch mit dem regionden Blutflu3 im Voxd rbf=F/V,ox die Lésung:

o
Ct)=C,% ' +rbf g’
0

e )t . (4-14)



4 Methoden zum Bolustrack-Verfahren 50

Folglich dnd dre Parametler zu messen. da  ateidle Kontrastmittelkonzentrations- Zeit-
Velauf Cyt), der Konzentrations-Zet-Verlauf im Gewebe C(t) und der Gewebe-Blut-
Vertalungskoeffizient | .
Diexe recht kompliziete Losung vereinfacht sch bel schndler Injektion, wenn Cy(t) ener
Ddtafunktion gleicht, zu:

rbf

ct)y=Ce (4-15)
mit Co fUr die Kontrastmittelkonzentration zur Zeit t=0 (vgl. Abbildung. 1.1 auf Seite 3).

4.2.3.2  Rezirkulationssffekte

Haufig wird en zweter verbreiteter Bolus mit verminderter Amplitude beobachtet, bei dem
es sch um ene zweite Passage durch das Meldvolumen handdt, nachdem er schon enmd
durch den ganzen Korper zirkuliet ist (Sehe Mefdwerte in Abbildung 4.10). Ba den meisten
Modelen wird diesser Effekt mit den an die Meldwerte gefitteten Funktionen vernachléssigt
(65), (66).

A B « Measuraed c
Sy | ey . Fitted
g ] o gt ﬂ,
: \ !
= | B &y
7] B * £ ,\ %
U |
I
II%'N‘
I i

Tima Ii:i.r:na Time

Abb. 4.10 Die Anderung der Signalintensitdt wurde mit einer Reihe von Gradienten-Echo-
Aufnahmen gemessen. Die Berechnung von DRy* erfolgte aus der Signalintensitatskurve und
anschlielend wurde eine G-Variatfunktion an die berechneten Werte angepafdt. rCBV ist
proportional zur Flache unter der gefitteten Kurve (8).

Wéhrend des ersten Durchgangs des Kontragtmittels wird To* verkirzt, was zur Folge hat,
dal die Sgndintendtd dner  To*-gewichteten Sequenz  abfdlt. Die Anderung der
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Rdaxaionsrate DR,* kann aus der Signdintensté S(t) mit folgender Gleichung berechnet

werden:

L Rz (4-16)

mit der Signdintengtdt vor Kontrastmittelgabe Sp. Die Anderung der Relaxationsrate DRo* it
proportional zur Konzentration des Kontrastmittels und das relative zerebrae Blutvolumen
rCBV ig proportiond zur Hé&che unter der gefitteten Kurve. Die Konsequenz der
Vernachldssigung von Rezirkulationseffekten ist demnach die Berechnung zu grof3er rCBV-
Werte.

4233  Pemedbilité

Eine wetere physkdische Eigenschaft, die in enigen Moddlen zur Berechnung von
vaskulden Parametern  in Hirntumoren  vernachldssgt  wird, i die pahologische
Permesbilitét (gemessen in nVs) der Blutgefde, d.h. die Stérung der Blut-Hirn Schranke.

Wéhrend ener dynamischen Ti-gewichtelen Sequenz mit ener zetlichen Auflésung von
egnem Bild pro Minute wurde en Bloodpoolkontragmittd injiziet (67). Dieses
Kontragtmittel ist o0 grol3, dal3 es zunéchst nicht durch die Geféd3wande permeert und daher
nur die T;-Reaxationszeit von Blut verkirzt. Die Doss des Kontrastmittels it gerade so
bemessen, dad das Sgnd maxima wird. Die Sgnddifferenz in @nem betrachteten Voxe
reflektiert die intravaskulére Kontrastmittelkonzentration und soll demnach en Mal3 der
Grofde des vaskuldaren Raumes sein. Nach 10 Minuten wird Gd-DTPA injiziet und weitere 15
Minuten mit der dynamischen Sequenz akquiriert. Durch die Gabe des zweten
kleinmolekularen Kontrastmittels ergibt sch eine wetere Signderhthung, die auf die
Verkirzung der Ti-Reaxationszeit des interditidlen Gewebes beruht. Die sich neu ergebende
Sgnddifferenz spieget en Mad der Grofe des interditidlen Raumes wider, wéhrend die
Form des Angtiegs ein Mal3 der Permeghiilitét darstellt (Sehe Abbildung 4.11).

Es wird angenommen, dad das Signd S direkt proportiond zur Relaxationszeit T; sai.
Parameterbilder von rCBV und dem interditidlen Volumen rV; wurden emittet, indem
Subtraktionsbilder berechnet wurden. Auf dieses Moddl wird in den folgenden Kapiteln noch

audtinrlich engegangen.
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ADbb. 411 Signal Sin Abhéngigkeit der Zeit
nach aufeinanderfolgender Applikation

gro{?,l klr;-ir}l zweier verschieden groBer Kontrastmittel

(67). Der mit ,groR* bezeichnete Pfell
verdeutlicht die Applikation eines
makromolekularen Kontrastmittels und der
mit ,klein“ bezeichnete die des Gd-DTPA.
Die Parameter rCBV und rV; geben hier
lediglich ein MaR fur die GroRe des
zerebralen Blutvolumens und des intersti-
tidllen Raumesan.

/a.u.

In enea Sudie von 1997 wurde en Zwekompatiment-Moddl benutzt, um  mit
gromolekularen  Kontrastmitteln  die mikrovaskuldre Permesbilitét in pl/en/h und  CBV-
Werte in pllen? zu berechnen (68). In diessm Fdl wurde die Signdintensitd der
Kontragmittelkonzentration as proportiond  angesehen, was nur  fir  sehr  geringe
Konzentrationen gilt (69), (70), (71). Die Kontrasmittelkonzentration im Gewebe setzt sch

aus der im Blut Cr_g und der im Extravasdraum Cr.g zusammen:

Cr()=Cra(t) +Cr (). (4-17)
Be der Vewendung von grofimolekularen Kontrastmitteln (z.B. Albumin<{Gd-DTPA)3p)
wird angenommen, dald bel Extravasation des Kontrastmittels in den extravaskul&ren Raum

wéhrend der Dauer des Experiments kein Kontrastmittd in den vaskul&ren Raum zurtickkehrt.
Daraus folgt, dald Cr.g(t) proportiona zum Integral von Cr_g(t) Uber die Zeit ist:

C..(1)= FLRécT_ SOt , (4-18)

wobel mit FLR (Fractiond Leak Rate) die fraktiondle AussirOmrate des grofdmolekularen
Kontrestmittels bezeichnet wird (69), (72), (73), (74). Weiterhin steht Cr.g(t) mit der
Konzentration des Kontragmittels mit enem rein vaskuldren Volumen Cg(t) und dem rCBV
in folgender Beziehung:

C, (1) =rCBV >C, (1). (4-19)

Daher ergibt sch aus Gleichung (4-17):
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t
C,(t) = rCBV xC, (t) + FLRQE, 5 (t)dt .
0

Divisgon obiger Gleichung mit Cg(t) ergibt:

C, (1)
C. (1)

=rCBV +PO'B,, (t)
mit den Abkirzungen

t
e (H)at
PO'= FLR®CBV und B, (t) =2

Das Plasmavolumen Vp ist gegeben durch:

V, =CBV(l- Hat),

Co(t)

(4-20)

(4-21)

(4-22)

(4-23)

wobe Hct den gemessenen Hamatokritwert fUr Blut dargdlt (fir experimentdle Tumore ist

Hct=47% (68)). Daraus resultiert das Permeabilitétsoberflachenprodukt PO

PO = FLR »/,, oder PO = PO'(1- Hct).

(4-24)

Mit der Annahme dad fir Zeten t£ 1min das Kontrasmittd noch nicht extravasat,

reduziert sch Glechung (4-22) zu:

C, (t =1min)
C, (t=1min)

» rCBV .

(4-25)
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Schliefich wurde ene wetere Annéhme zugrunde gelegt, da die Clearance-Rate® des
Kontragtmittels sehr klein sai, womit nachstehende Vereinfachung der Gleichung (4-21) folgt:

C, (1)
C. (1)

=rCBV +PO't. (4-26)

Unter diesen Umstdnden ist

C, C,
C C
PO' @M , (4-27)

tz'tl

wobel § =0s die Anfangszeit der linearen Funktion (4-26) und % = 60 min den Endpunkt der
Messung darstellen. In Zonen erhohter Permesbilitd wurden bis zu 500 pl/cmf/h gemessen,
verglichen mit 25pl/enf/h in normalem  Gewebe Diesss Moddl umfald sehr  vide
Néherungen und Annahmen und kann kenesfdls fur dle Kontrastmittd anwendbar sain.
Zumd is ene Mel&zet von 60 min in der klinischen Routine nicht tragbar.

Nachstehende Moddlbeschreibungen flief?en in das in dieser Arbet benutzte Moddl en,
werden aber in Kapitel 5 ausfuihrlich erléutert. Nach dem Fick”schen Gesetz ist

dc 0
— =p—(C.-C), 4-28
& =Py (G ) (29

wobe P die Peamedhilitdé der Blut-Hirn-Schranke, O die Gefdobeflache und V; das
Volumen des interditidlen Raumes daddlt. Aus obiger Gleichung ergibt sch mit der

Anfangshedingung Ci(0)=0:

C (1) = PV2 C,(hAe ' (4-29)

2 (engl.:Reinigung, Klarung) Bez. fir diejenige Plasmamenge, die pro Zeiteinheit von einer best. Substanzmenge
befreit wird.
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wobei ® das Faltungsprodukt reprasentiert. Cy(t) ist die Uberlagerung zweier
zeitverschobener Funktionen, der Bolusfunktion im ersten Durchgang Cpschnel, WelChe die
Form einer Gammavariatfunktion besitzt und einer Funktion Cpjangsam, die nach der
Boluspassage beginnt und einen exponentiellen Abfall aufweist.

Co (1) = Cy comen (1) + Cp e (1) (4-30)

p,schnell
Aus der Proportionalitét der Anderung der To*-Relaxivitét und dem Anteil Cp,schneit fOl

ARZ * (t) — Cp,schneH (t)
[ AR, * (Ddt [C g (1)

(4-31)

Fir das gesamte Volumen in der Aorta Ve und das Volumen Vgeim, Welches das Gehirn

erreicht, gilt dann:

00

IO Cp,schneIIdVGehirn / l:Gehirn :J(-) Cp,schnelldvtotal / I:Aorta ’ (4'32)

worin Fgehim Und Faorta den Blutflu im Gehirn und in der Aorta darstellen. Auf der linken
Seite wird dVgenirm durch Feenimdt ersetzt. Die rechte Seite kann folgendermal3en vereinfacht

werden:

% C
L Cp,schnell (t)dt = 0

: (4-33)

fp HS

mit der Dosis Cp, des Kontrastmittels, dem Plasmaanteil im Blut f, und dem
Herzschlagvolumen Vs, welches je nach Alter und Koérpergrof3e ungefénr 100 ml ist.
Einsetzen von Gleichung (4-33) in Gleichung (4-31), ergibt die schnelle

K ontrastmittel konzentrations-Zeit-Funktion:

C o
0 i(t—to)Vekv“ o) (4-34)

f,Vis Y

Cp,schnell (t) =

mit
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Yo qr +1et 9rg+1 L SDR, * (1)t (4-35)
k. 2 K QMR ’

90

wobei K, rq und kg Fitparameter und G(r, +1) die Gammavariatfunktion darstellen.

Da gédeae Antel de Kontragmittdanreicherung ist durch en  offenes  Zwe-
Kompartimentmode| vonWeinmann et a. beschrieben (45):

D % +k I 1(t-t | +k | 5(t-t O
Cptangsom wrmann (1) = e e (4-36)
p.langsam, Weinmann Vomp g | L _ I ) | ) _ | L ﬂ

mit der Korpermasse m, des Pdienten und der anfanglichen Volumenvertellung des
Kontrestmittls V. Die Parameter kpi, |2, |1 sden in diesam Moddl ds konstant
angenommen (Sehe Vaidblenlise im Einband). Hier wurde davon ausgegangen, dal3 die
zweite Komponente rg/ky Sekunden nach der Bolusankunftszeit beginnt. D.h. fir t3 to+rgkg
gt

; ..
k (t-to-ki)/zg

P, Iangsam(t) gl € ’ ;Cp,langsam,Weinmann (t) . (4-37)
e (%)

4234  Quanttifizierung

Der Angruch quantitative CBV-Werte zu berechnen, bendtigt das Bekanntsein  der
Proportionditétskongtante zwischen DR,* und der Kontrastmittelkonzentration C(t) und die
integrierte  arterielle Inputfunktion zur Normdiderung der Doss (75). Erde quantitative
Messungen von CBV wurden maglich, indem ds Kontrollregion typischerweise eine grof3e
Arterie gemessen wurde (76), (77), (78).

Kapite 5 der vorliegenden Arbeit geht unter anderem auf das benutzte und welterentwickelte
Moddl ein, womit es moglich wird das zerebrale Blutvolumen, das interditidle Volumen, das
Zdlvolumen und die Permeabilitét zu berechnen.



