Freies Thema

Radiologe 2004 - 44:164-173
DOI10.1007/500117-003-0941-4
Online publiziert: 4. September 2003
© Springer-Verlag 2003

Als Perfusion bezeichnet man den Blut-
fluss durch das Kapillarnetz im Gewebe
(Mikrozirkulation) bezogen auf die Mas-
se des Gewebes (ml Blut/100 g Gewe-
be/min). Begriffe wie Blutvolumen oder
mittlere Transitzeit des Blutes im Gewe-
be werden hiufig synonym verwendet,
wobei der zerebrale Blutfluss (englisch ce-
rebral blood flow, CBF) die Perfusion am
besten beschreibt. Methoden zur Bestim-
mung der Perfusion beruhen auf der Ver-
abreichung von Tragermolekiilen, sog.
»Iracern® Hierzu eignen sich sowohl en-
dogene als auch exogene Substanzen, die
sich bei ihrer Passage durch das Kapillar-
bett eindeutig abgrenzen lassen und somit
eine Quantifizierung der Perfusion erlau-
ben. Erste Perfusionsmessungen wurden
mit nuklearmedizinischen Methoden wie
Positronenemissionstomographie (PET)
und Single-photon-Emissions-Compu-
tertomographie (SPECT) unter Verwen-
dung exogener radioaktiver Tracer be-
stimmt. Heute werden Perfusionsmessun-
gen iiberwiegend mit Computertomogra-
phie (CT), Magnetresonanztomographie
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Nichtinvasive Messung des
relativen zerebralen Blutflusses
mit der MR-Blutbolusmarkie-
rungstechnik (arterial-spin-label-
ing): Physikalische Grundlagen
und klinische Anwendungen

(MRT) oder Ultraschall (US) durchge-
fithrt. In der MRT werden dabei exogene
paramagnetische Tracer (kontrastmittel-
verstarkte T2*-Dynamik) oder endogene
Tracer (Arterial-spin-labeling-Technik)
eingesetzt [9, 25].

Die Bestimmung des Blutflusses inner-
halb eines Tumors ist fiir den klinischen
Onkologen zur Differenzialdiagnostik von
Hirntumoren und zur Verlaufskontrolle
nach Therapie von groffem Interesse, ins-
besondere zur Beurteilung von Nekrose
oder Rezidiv nach Chemo- oder Strahlen-
behandlung. Der Blutfluss im Tumor
héngt eng mit dem Wachstumsverhalten
eines Tumors und der Neigung zur Bil-
dung von Metastasen zusammen und ist
von besonderem Interesse, um z. B. selek-
tive antivaskuldre oder antiangiogene
Therapien zu entwickeln [21, 27].

In der Schlaganfallmedizin gehort die
Bestimmung des Blutflusses und des Blut-
volumens neben MR-Diffusionsbildge-
bung und MR-Angiographie mittlerwei-
le zur Standarddiagnostik bei der Frage-
stellung, ob eine systemische Fibrinolyse,

insbesondere im Zeitfenster von 3-6 h,
durchgefiihrt werden soll [10,22]. Die der-
zeit mit der Magnetresonanztomographie
(MRT) durchgefiihrten Perfusionsmes-
sungen basieren hauptsichlich auf der
kontrastmittelverstirkten T2*-Dynamik
[25].

Anfang der goer Jahre wurde eine
nichtinvasive Technik zur Blutflussmes-
sung mit Hilfe der MRT eingefiihrt, die
Blutbolusmarkierungs- oder Arterial-
spin-labeling-Technik (ASL). Diese Tech-
nik erfordert keine Kontrastmittelgabe,
denn die spinmarkierten Wasserproto-
nen des arteriellen Blutes dienen selbst
als frei diffundierendes, intrinsisches Kon-
trastmittel fiir die Messung des relativen
Blutflusses.

Physikalische Grundlagen

Grundlegendes Prinzip
der Arterial-spin-labeling-Technik

Vor der Durchfithrung der Messungen
werden zunichst die Ausleseschicht und



der Invertierungsbereich festgelegt, wo-
bei die Ausleseschicht die Region darstellt,
in der der Blutfluss des untersuchten Or-
gans bestimmt werden soll. Bei der Un-
tersuchung des Gehirns liegt der Inver-
tierungsbereich bezogen auf die hirnver-
sorgenden Gefif3e kaudal (stromaufwirts)
in einem definierten Abstand zur Auslese-
schicht (8 Abb. 1).

Arterielles Blut wird im Invertierungs-
bereich magnetisch markiert und flief3t
in den Arterien und Arteriolen in die Aus-
leseschicht. Nach einer arteriellen Tran-
sitzeit 8t tritt es aufgrund der Perfusion
des Gewebes in die Voxel der Auslese-
schicht ein.

Grundsitzlich werden 2 Methoden des
arterial-spin-labeling unterschieden, die
kontinuierliche ASL (continuous ASL,
CASL) und die gepulste ASL (pulsed ASL,
PASL) [1]. Die CASL markiert den durch
die Markierungsschicht flieBenden Blut-
bolus typischerweise fiir einen Zeitraum
von 3-4 s. Dieser ersetzt in der Folge das
unmarkierte Blut in der Ausleseschicht.
Allerdings zerféllt die Markierung mit der
Zeit der Longitudinalrelaxation T1,sodass
sich in der Ausleseschicht ein Gleichge-
wichtszustand ausbildet. Das Signal des
Gleichgewichtszustands ist von der loka-
len Perfusion und der arteriellen Transit-
zeit abhédngig.

Die PASL, die in dieser Arbeit ndher
beschrieben wird, verwendet zur Markie-
rung des Blutbolus einen kurzen, ca.10 ms
dauernden Hochfrequenzpuls (HE-Puls).

Bei der PASL wird bei der anschlieflen-
den Auslese nach der Verzogerungszeit
(inflow time, TI) sowohl das Signal des
markierten Blutbolus als auch das Signal
des in der Ausleseschicht liegenden Ge-
webes erfasst. Um das eingeflossene mar-
kierte Blut isoliert zu erfassen, muss fiir
eine Differenzbildung eine weitere Mes-
sung mit den gleichen Aufnahmeparame-
tern erfolgen, allerdings ohne Markierung
des Blutbolus. Die Differenz der markier-
ten Aufnahme und der Kontrollaufnah-
me gibt nun idealerweise das Signal des
in die Ausleseschicht perfundierten Blut-
bolus wieder.

Durch Variation der Verzégerungszeit
TIist es moglich, verschiedene Phasen des
Einstromvorgangs des markierten Blut-
bolus in das Kapillarbetts zu beobachten.
Ist die Zeit TT jedoch zu kurz gewadhlt,kann

Blut als intrinsisches Kontrastmittel: Markierung durch
Magnetisierungsinversion auerhalb der Bildschicht

Aufnahme mit und ohne Inversion: Magnetisierungsdifferenz des

einstrdmenden Blutes

der Bolus noch nicht in das Gefif3system
eindringen. Bei zu langem TT ist aufgrund
der Longitudinalrelaxation der markier-
ten Wasserprotonen des Bolus, die fiir ar-
terielles Blut bei einer Feldstdrke von
1,5 Tesla ca. 1300 ms betragt, nur noch ein
schwaches Differenzsignal zu beobachten.

Die Signalintensitit des Differenzbil-
des, also das Signal des Blutflusses, ent-
spricht in etwa nur 1% des Signals der
Kontrollaufnahme bei der PASL-Metho-
de. Somit ist es wichtig, genaue Kontroll-
aufnahmen und Markierungsaufnahmen
bei hohem Signal-zu-Rausch-Verhiltnis
zu gewinnen. Um dies zu erreichen, wer-
den ca. 50 Messungen durchgefiihrt und
gemittelt. Dies fiihrt insgesamt zu einer
Messzeit von ungefihr 5 min.

Magnetisierungstransfer-Effekt

Ein grundsitzliches Problem bei der oben
beschriebenen Positionierung der Mar-
kierungsschicht stellt der sog. Magneti-
sierungstransfer-Effekt (MT-Effekt) dar.
Obwohl der Abstand zwischen Markie-
rungs- und Ausleseschicht beispielswei-
se bei der spiter noch ausfiihrlicher er-
lauterten EPISTAR-Technik 10 mm be-
tragt, konnen bei der Markierung des
Blutbolus durch diesen Effekt auch in der
Ausleseschicht Wasserprotonen angeregt
werden. Dies fiihrt zu Fehlern im Diffe-
renzbild, die die gemessenen Blutfluss-
werte verfilschen kénnen.

Der MT-Effekt entsteht dadurch, dass
die Protonen der fest gebundenen Prote-
inmolekiile eine wesentlich grofiere spek-
trale Breite der Resonanzfrequenz besit-
zen als Wasserprotonen. Durch Schalten
des Schichtselektionsgradienten wihrend
des Sendens des Markierungspulses wird
die Resonanzfrequenz der Wasserproto-
nen abhingig von ihrem Ort so verdndert,

Ausleseschicht

Abb. 1 < Prinzip der
Blutbolusmarkierung
(arterial-spin-labeling).
Arterielles Blut wird im
Invertierungsbereich
magnetisch markiert
und flieBtim
GefdBBsystem in die
Ausleseschicht

Gefif

dass nur die Protonen in der festgelegten
Invertierungsschicht angeregt werden.
Dies gilt jedoch nur fiir die Resonanzfre-
quenz der freien Wasserprotonen, die ge-
bundenen Protonen werden aufgrund ih-
rer grofleren spektralen Breite in einer
breiteren Schicht invertiert, die bis in die
Ausleseschicht hineinragen kann. Die ge-
bundenen Protonen besitzen eine sehr
kurze T2-Relaxationszeit (<1 ms) und lie-
fern somit kein zusétzliches Signal bei der
Signalauslese. Allerdings geben sie einen
Teil ihrer Magnetisierung an freie Was-
serprotonen mit einer langeren Relaxati-
onszeit ab. Der MT-Effekt hat zur Folge,
dass in den Markierungsaufnahmen zu-
sitzlich zum arteriellen Blut innerhalb des
Invertierungsbereichs auch stationdres
Gewebe innerhalb der Ausleseschicht
markiert wird. Dieses zusétzliche Signal
in der Ausleseschicht wird durch die Dif-
ferenzbildung mit dem Kontrollbild nicht
subtrahiert, was eine Uberbestimmung
der Gewebeperfusion zur Folge hat.

Es gibt mehrere Ansitze, diesen Feh-
ler zu minimieren, so beispielsweise die
EPISTAR-Technik (echo planar imaging
and signal targeting with alternating ra-
diofrequency), die PICORE-Technik (pro-
ximal inversion with a control for off-re-
sonance effects) sowie die FAIR-Technik
(flow-sensitive alternating inversion re-
covery) [8,15,32].

EPISTAR
Die EPISTAR-Technik [8] verwendet zur
Markierung des Blutbolus einen 180°-HF-
Puls und zur Detektion des Signals eine
schnelle echoplanare (EPI) Auslese. Die
Invertierungsschicht hat typischerweise
eine Dicke von 100 mm und einen Ab-
stand von 10 mm zur Ausleseschicht.
Um den oben beschriebenen MT-Ef-
fekt zu reduzieren, wird vor der Kontroll-
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Abb. 2a,b A Prinzip der FAIR-Technik (flow-sensitive alternating inversion recovery). In der
Markierungsphase werden samtliche Spins des Markierungsbereichs invertiert. AnschlieBend
werden nur die Spins der Ausleseschicht (weiles Kdstchen) invertiert (a). Die Differenz beider
Aufnahmen der Ausleseschicht liefert das Signal des Blutflusses (b).@ Abbildung in Farbe siehe

Seite 197
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Abb. 3 A Prinzip der QUIPSS-Technik (quantitative imaging of

perfusion using a single subtraction). Zusatzlich zur FAIR-Technik
(B Abb. 2) wird zwischen Inversion und Auslese ein Sattigungspuls
gesendet. Dies dient zur Festlegung einer definierten Lange des
Blutbolus, um eine Quantifizierung des Blutflusses zu ermdglichen.

@® Abbildung in Farbe siehe Seite 197

aufnahme ebenfalls ein 180°-HF-Puls ge-
sendet,jedoch ist seine Lage im Vergleich
zur Markierungsaufnahme an der Ausle-
seschicht stromabwirts gespiegelt. Unter
Verwendung der identischen Sequenzpa-
rameter, die bei der Markierungsaufnah-
me verwendet wurden, wird das Kontroll-
bild akquiriert. Mit dieser Markierungs-
anordnung erwartet man ndherungswei-
se eine Kompensation des MT-Effekts, da
sich die verfilschenden Signale in der Aus-
leseschicht subtrahieren. Bei Verwendung
der EPISTAR-Technik erscheint vendses
Blut im Differenzbild dunkel. Der Vorteil
dieser Technik ist die Mdglichkeit, die
Markierungsschicht frei zu wihlen. Ge-
gebenenfalls muss sie nicht parallel zur
Ausleseschicht liegen.

PICORE

Die PICORE-Technik ist eine Modifikati-
on der EPISTAR-Technik [32]. Bei dieser
wird der Invertierungsbereich in der Kon-
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trollaufnahme durch einen HE-Puls der
gleichen Frequenz wie in der Markie-
rungsaufnahme ersetzt. Allerdings wird
der HE-Puls ohne Gradientenschaltung
gesendet. Dadurch wird ebenfalls nihe-
rungsweise eine Kompensation des MT-
Effekts erreicht. Die PICORE-Technik bie-
tet dhnlich der EPISTAR-Technik den Vor-
teil, die Markierungsschicht frei und un-
abhingig von der Ausleseschicht zu wih-
len. Vendses Blut fithrt anders als in der
FAIR-Technik zu keinem Bildsignal.

FAIR

Bei der FAIR-Technik [15] ist die Ausdeh-
nung der Markierungsschicht wihrend
der Markierungsaufnahme nur durch die
Geometrie der Sendespule beschrinkt,
d.h. simtliche im Sichtfeld (field of view,
FOV) liegende Spins werden durch einen
180°-HF-Puls invertiert (globale Inver-
sion) und nach der Verzégerungszeit T1I
wird das Markierungsbild durch eine

schnelle EPI-Auslese akquiriert. Anschlie-
Bend werden vor Beginn der Kontrollauf-
nahme nur die Spins der Ausleseschicht
durch einen 180°-HF-Puls invertiert (se-
lektive Inversion). Nach der Verzgerungs-
zeit TI wird schliefSlich das Signal ausge-
lesen. Ublicherweise wird die Ausdehnung
des Invertierungsbereichs doppelt so grof§
wie die des Auslesebereichs gewdahlt, so-
dass selbst bei einem schlechten Schicht-
profil des Invertierungspulses gewéhrleis-
tet bleibt, dass simtliche in der Auslese-
schicht liegenden Spins vollstdndig inver-
tiert werden. Die Differenz beider Auf-
nahmen der Ausleseschichten enthilt so-
mit nur das Signal des markierten Blut-
bolus. Sowohl das Gewebesignal als auch
das zusitzliche Signal des MT-Effekts wer-
den eliminiert (B Abb. 2a, b). Allerdings
erscheint bei der FAIR-Technik vendses
Blut im Differenzbild signalreich und
kann nicht von arteriellem Blut unter-
schieden werden.

Quantifizierungsansatze

Das durch die oben beschriebenen Tech-
niken ermittelte Differenzbild, das direkt
mit der Standardsoftware eines kommer-
ziellen MR-Tomographen erzeugt werden
kann, gibt den relativen Blutfluss des un-
tersuchten Gewebes wieder, wobei bei fes-
ten Sequenzparametern die Intensitat li-
near mit dem relativen Blutflusswert steigt.

Einen Ansatz zur absoluten Quantifi-
zierung bietet die sog. T1-Methode [7]. Ge-
webe nach selektiver Invertierung, das von
vollstindig relaxiertem Blut perfundiert
wird, zeigt eine verkiirzte T1-Relaxation
im Vergleich zu Gewebe nach globaler In-
vertierung, das von invertierten Blutspins
durchstromt wird. Aus der Differenz der
beiden unterschiedlichen T1-Relaxations-
zeiten kann der absolute Fluss bestimmt
werden. Die Ti1-Relaxationszeit fiir die
graue Hirnsubstanz verringert sich da-
durch um ca. 1%. Um eine hohe Quantifi-
zierungsprizision zu erhalten, erfordert
diese Tatsache eine genaue, zeitaufwéndi-
ge Bestimmung der T1-Relaxationsraten.

Die arterielle Transitzeit 6t im Gehirn
betrégt ca. 400-700 ms, d. h. der Blutbo-
lus tritt erst nach dieser Zeit in die Ausle-
sevoxel ein [13]. Daher kommt es bei Ver-
wendung der T1-Methode zu dem Pro-
blem, dass die Messdaten zur Bestimmung
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Nichtinvasive Messung des relativen zerebralen Blutflusses
mit der MR-Blutbolusmarkierungstechnik (arterial-spin-labeling):
Physikalische Grundlagen und klinische Anwendungen

Zusammenfassung

Die Bestimmung des Blutflusses innerhalb eines
Tumors ist fiir den klinischen Onkologen zur Dif-
ferenzialdiagnostik von Hirntumoren und zur
Verlaufskontrolle nach Therapie von grofSem In-
teresse, insbesondere zur Beurteilung von Nekro-
se oder Rezidiv nach Chemo- oder Strahlenbe-
handlung.In der Schlaganfallmedizin gehort
mittlerweile die Bestimmung des Blutflusses und
des Blutvolumens neben MR-Diffusionshildge-
bung und MR-Angiographie zur Standarddiag-
nostik. Die derzeit mit der MRT durchgefiihrten
Perfusionsmessungen basieren hauptséchlich
auf der kontrastmittelverstarkten T2"-Dynamik.
Mit der Blutbolusmarkierungs- oder Arterial-
spin-labeling-Technik steht inzwischen eine
nichtinvasive Technik zur Blutflussmessung mit
Hilfe der Magnetresonanztomographie zur Ver-

fiigung. Diese Technik erfordert keine Kontrast-
mittelgabe, denn die spinmarkierten Wasserpro-
tonen des arteriellen Blutes dienen selbst als frei
diffundierendes, intrinsisches Kontrastmittel fiir
die Messung des relativen Blutflusses.

Dieser Artikel beschreibt die physikalischen
Grundlagen der Arterial-spin-labeling-Technik
und zeigt am Beispiel von Meningeomen, Hirn-
metastasen, Glioblastomen, Oligodendrogliomen
und zerebralen Ischdmien einige klinische
Anwendungen der Q2TIPS-arterial-spin-
labeling-Technik.

Die graue Hirnsubstanz des normalen Himn-
gewebes hat im Vergleich zur weilen Hirn-
substanz einen deutlich héheren Blutfluss.Das
Signal in der weiSen Hirnsubstanz liegt nur
gering tiber dem des Hintergrundrauschens.

Noninvasive measurement of relative cerebral blood flow using arterial
spin labeling techniques: physical basics and clinical applications

Abstract

Knowledge of tumor blood flow is important for
diagnosis and follow-up of brain tumors after
therapy, especially to discriminate necrosis from
tumor recurrence after radiation or chemothera-
py.Meanwhile, perfusion and diffusion MRI, be-
sides MR-angiography, are state of the art in
stroke imaging. Until now, perfusion imaging was
mostly performed using the first-pass dynamic
susceptibility-weighted contrast-enhanced
(DSC) MRI.The MRI-based arterial spin labeling
technique (ASL) is a novel approach for measur-
ing relative cerebral blood flow (rCBF) without

using extrinsic contrast agents, by labeling spins
of flowing arterial blood as intrinsic contrast
agent.

This article describes physical basics of ASL
and shows clinical examples in neuroimaging
such as in meningeoma, glioblastoma, oligoden-
droglioma, and cerebral ischemia, using the
Q2TIPS ASL technique.

Gray matter is clearly visible, while the ob-
served white matter signal obtained by Q2TIPS is
only slightly higher than background noise.Ve-
nous blood causes artefacts in the sagittal sinus

Aufgrund der Sequenztechnik kommt es zu Arte-
fakten des vendsen Blutes in Sinus oder gro3en
oberflachlichen Venen. Meningeome und Glio-
blastome zeigen einen erhéhten Blutfluss, wéh-
rend Oligodendrogliome und zerebrale Infarkte
einen erniedrigten Blutfluss aufweisen.

Die Arterial-spin-labeling-Technik bietet eine
nichtinvasive,an kommerziellen Scannern ein-
setzbare Methode, um mit geringem Zeitauf-
wand von ca.5 min Messungen des relativen
Blutflusses im Gehimn durchzufiihren.

Schliisselworter
MRT - Blutbolusmarkierung - Zerebraler Blutfluss -
Hirntumoren - Schlaganfall

and other large superficial veins in the subarach-
noid space.Meningeoma and glioblastoma show
elevated rCBF, whereas oligodendroglioma and
cerebral ischemia have reduced rCBF values.

Arterial-spin-labeling techniques are nonin-
vasive tools for measuring rCBF within 5 min,
using a standard MRI scanner.

Keywords

MRI - Arterial-spin-labeling - Cerebral blood flow -
Brain tumors - Stroke
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Abb. 4 A 20-jahrige gesunde Probandin: T2-gewichtetes MR-Bild und Parameterbild der Q2TIPS-
Sequenz fiir den relativen zerebralen Blutfluss. In der grauen Hirnsubstanz findet sich ein deutliches
Signal, wihrend das Signal in der weiBen Hirnsubstanz nur gering iiber dem Signal

des Hintergrundrauschens liegt

der T1-Zeit des Gewebes nach globaler In-
vertierung bis zu diesem Zeitpunkt &¢
nicht verwendbar sind. Da v.a. jene Mess-
punkte, die kurze Zeit nach der Inversion
bestimmt wurden, fiir eine prézise Be-
stimmung der T1-Zeit notwendig sind,
fithrt die T1-Methode im Gehirn nicht zu
einer hinreichenden Genauigkeit bei der
Blutflussquantifizierung. Die Doméne die-
ses Quantifizierungsansatzes ist eher die
Blutflussmessung in Organen mit gerin-
ger arterieller Transitzeit.

Ein weiterer Ansatz zur absoluten
Quantifizierung des Gewebeblutflusses
wurde von Buxton et al. [3] vorgeschla-
gen. Das allgemeine kinetische Modell
(general kinetic model) beruht im We-
sentlichen auf folgenden 3 Annahmen: der
markierte Blutbolus flief3t in gleichmafii-
ger Form (plug flow) in den Arterien, so-
dass vor der Transitzeit 6¢ kein Blut die
Voxel in der Ausleseschicht erreicht. Des
Weiteren kann der Blutaustausch zwi-
schen intravaskuldrem Raum und Gewe-
be durch ein Einkompartimentmodell be-
schrieben werden. Und schlief3lich dndert
sich die longitudinale Relaxationszeit der
invertierten Spins von T1igjy Zu T1Gewebe
sobald die Wassermolekiile in das Gewe-
be perfundiert sind.

In diesem Modell sind jedoch zur ab-
soluten Quantifizierung 2 Parameter von
Bedeutung, die bei Verwendung der oben
beschriebenen ASL-Markierungstechni-
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ken nur mit erheblichem messtechni-
schem Aufwand zu bestimmen sind:

== die Transitzeit 6t,

== die zeitliche Linge t des in die Ausle-
seschicht einflielenden markierten
Blutbolus.

Es ist moglich, diese Parameter fiir jedes
Voxel in der Ausleseschicht zu bestimmen.
Allerdings muss hierfiir die Messung fiir
moglichst viele verschiedene Verzoge-
rungszeiten TI wiederholt und aus den so
gewonnenen Messdaten die arterielle
Transitzeit und die zeitliche Lange des Bo-
lus berechnet werden. Dies erfordert eine
zeitaufwdndige Datenaufnahme und -aus-
wertung.

Erfolgt die Auslese des Blutflusssignals
zu einem Zeitpunkt (t > + 6t), an dem
alle markierten Spins das Auslesevoxel er-
reicht haben, muss zur absoluten Quanti-
fizierung - neben weiteren Parametern -
nicht 8¢,sondern die zeitliche Lange T des
Blutbolus bestimmt werden. Erfolgt die
Datenaufnahme mit den oben beschrie-
benen Techniken, ist dieser Parameter im
Allgemeinen nicht bekannt. Allerdings ha-
ben Wong et al. [33] mit der QUIPSSII-Se-
quenz (quantitative imaging of perfusion
using a single subtraction, second version)
eine Sequenztechnik vorgestellt, die es un-
abhidngig von der Spulengeometrie er-
moglicht, die zeitliche Lange 1 des Blut-

bolus selbst festzulegen. Diese Sequenz
sendet zwischen dem Invertierungspuls
und dem Beginn der Auslese einen Satti-
gungspuls, dessen Schichtposition strom-
aufwirts direkt an den Rand der Markie-
rungsschicht grenzt. Somit kann der Teil
des markierten Blutbolus, der nach einer
definierten Zeit TI, noch nicht in die Aus-
leseschicht gelangt ist, abgesittigt werden.
Der Bolus besitzt nun die zeitliche Lange
TI,.Nach Buxton et al. [3] ist eine Quanti-
fizierung ohne Kenntnis der arteriellen
Transitzeit fiir jedes Voxel moglich, wo-
bei nur eine Skalierung der Signalintensi-
tdt im Differenzbild erfolgt. QUIPSSII
kann mit den oben beschriebenen Mar-
kierungstechniken FAIR und EPISTAR
kombiniert werden.

Mit dieser bzw. der neueren Technik
Q2TIPS (QUIPSSIL, thin pulse saturation)
[17, 32, 33], die eine prizisere Bolusldnge
durch Senden mehrerer scharfer Sitti-
gungspulse erzeugt, kann somit eine Ab-
schétzung des absoluten zerebralen Blut-
flusses erfolgen. Da der markierte Blut-
bolus, der letztendlich das Signal im Dif-
ferenzbild erzeugt, abgeschnitten und so-
mit verkiirzt wird, muss man bei dieser
Methode jedoch eine weitere Reduktion
des bereits sehr niedrigen Blutflusssignals
im Differenzbild in Kauf nehmen (8 Abb.3
und 4). Eine weitere Neuentwicklung stellt
die ITS-FAIR-Sequenz dar (inflow turbo
sampling EPI-FAIR) [13], die neben der
Blutflussmessung zusitzlich den Einstrom
des markierten Blutes in die Bildschicht
mit einer Zeitauflsung von 100 ms mes-
sen kann und dadurch die Bestimmung
von 8t und 1 erlaubt.

Zur absoluten Quantifizierung des
Blutflusses muss eine Normierung auf die
Gleichgewichtsmagnetisierung eines Vo-
xels mit arteriellem Blut durchgefiihrt
werden. Eine Messung direkt in den Ar-
terien ist aufgrund der schlechten Aufls-
sung der mit der EPI-Technik gewonne-
nen MR-Aufnahmen in der Regel nicht
moglich. Messungen in den groflen veno-
sen Blutleitern wie dem Sinus sagittalis
sind durch Flussartefakte und verschie-
denen T2-Relaxationskonstanten von ar-
teriellem und vendsem Blut fehlerhaft.

Es ist aber moglich, die Gleichgewichts-
magnetisierung des Hirngewebes zu be-
stimmen. Durch Kenntnis des Blut-Gewe-
be-Partitionskoeffizienten kann somit die



Abb. 5a-h A 67-jahrige Patientin mit einer
Hirnmetastase parietal links bei Bindehaut-
melanom vor stereotaktischer Strahlen-
therapie (a—d) und 9 Wochen spater (e-h).
T2-gewichtete Aufnahmen (3, ), T1-gewichtete
kontrastmittelverstarkte Aufnahme (b, f),
Q2TIPS-Sequenz (¢, g), T2*-gewichtete-FID-EPI-
Sequenz (d, h). Die Metastase ist hyperintens
auf den Blutflussparameterbildern vor
Bestrahlung (c, d). Nach der stereotaktischen
Einzeitbestrahlung nehmen sowohl das
Metastasenvolumen (f) als auch das Signal des
Blutflusses innerhalb der Metastase ab (g, h)

Abb. 6a—d <« 59-jéhrige Patientin mit Meningeom
rechts frontal. Q2TIPS-Sequenz (a), T2*-gewich-
tete-FID-EPI-Sequenz (b), T1-gewichtete kontrast-
mittelverstarkte Aufnahme (c), T2-gewichtete
Aufnahme (d). Auf beiden Blutflussparameter-
bildern (a, b) findet sich ein deutlich erhohtes
Signal innerhalb der homogen Kontrastmittel
aufnehmenden, T2w-hyperintensen Raum-
forderung (c, d)
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Abb. 7a-c A 68-jahriger Patient mit zystischem Glioblastom links parietal. Q2TIPS-Sequenz (a),
FLAIR-Sequenz (b), T1-gewichtete kontrastmittelverstarkte Aufnahme (c). Im Kontrastmittel
aufnehmenden Randbereich des Tumors zeigt sich ein erhdhter Blutfluss. Das zentrale, zystische
Areal weist dagegen ein deutlich erniedrigtes Signal auf dem Blutflussparameterbild im Vergleich

zur grauen Hirnsubstanz auf (a)

Abb. 8a—c A 37-jdhriger Patient mit teils eingeblutetem Glioblastom rechts frontal. Q2TIPS-Sequenz
(a), FLAIR-Sequenz (b), T1-gewichtete kontrastmittelverstarkte Aufnahme (c). Der solide, stark
durchblutete Tumoranteil ist deutlich zu erkennen (Pfeil), wahrend im eingebluteten Tumoranteil

kein Blutflusssignal zu detektieren ist (offener Pfeil)

Gleichgewichtsmagnetisierung von Blut
abgeschitzt werden, was jedoch zu loka-
len Ungenauigkeiten fithren kann.

Trotz dieser methodischen Limitatio-
nen zur absoluten Blutflussquantifizie-
rung,dem niedrigen Signal-Rausch-Ver-
hiltnis, der im Vergleich zur T2*-Kon-
trastmitteldynamik deutlich ldngeren Ak-
quisitionszeit und dem fiir den Patienten
hoheren Gerduschpegel im MR-Tomo-
graphen, kann diese Technik ein niitzli-
ches Werkzeug in der MR-Diagnostik
sein.
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Klinische Anwendungen

Die MR-Perfusionsmessung mittels diver-
ser Blutbolusmarkierungstechniken wur-
de bereits erfolgreich zur Messung des re-
lativen Blutflusses in gesundem Hirnge-
webe, bei Epilepsien, Schlaganfillen, Mor-
bus Alzheimer und zerebralen Tumoren
eingesetzt [1,5,6,8,15,16,23, 25,28,29,31].

Die in dieser Arbeit demonstrierten
Parameterbilder fiir den zerebralen Blut-
fluss wurden mit der Q2TIPS-Blutbolus-
markierungstechnik erzeugt, deren Se-

quenzparameter wie folgt waren: FAIR-
Markierungstechnik, EPI-Auslese, TE
30,5 ms, TR 2500 ms, TI, 1200 ms (Zeit-
dauer zwischen Invertierung der Blutspins
und Beginn der EPI-Auslese), TI, 1000 ms
(zeitliche Linge des markierten Bolus),
Matrix 128 X128, Schichtdicke 8 mm, FOV
240 mm, Akquisitionszeit 282 s.

In der grauen Hirnsubstanz des nor-
malen Hirngewebes zeigt sich der im Ver-
gleich zur weiflen Hirnsubstanz deutlich
hohere Blutfluss. Das Signal in der weiflen
Hirnsubstanz liegt nur wenig iiber dem



Abb. 9a-c A 66-jahriger Patient mit Oligodendrogliom WHO-Grad Il links frontal. Q2TIPS-Sequenz
(a), FLAIR-Sequenz (b), T1-gewichtete kontrastmittelverstarkte Aufnahme (c). Die T2w-hyperintense
Raumforderung mit flauem inhomogenem Enhancement hat einen der wei8en Hirnsubstanz
vergleichbaren Blutfluss

Signal des Hintergrundrauschens
(B Abb.4), wie es bei dieser Technik be-
reits beschrieben wurde [33]. Aufgrund der
Sequenztechnik kommt es zu Artefakten
des vendsen Blutes in Sinus oder grofien
oberflichlichen Venen, wie in @ Abb. 4
deutlich im Sinus sagittalis superior zu se-
hen [13, 29, 33]. In einer aktuellen Ver-
gleichsstudie zwischen der Q2TIPS-Blut-
bolusmarkierungstechnik und der T2*-
Kontrastmitteldynamik konnte bei 62 Pa-
tienten mit bis zu 5 Verlaufsuntersuchun-
gen eine signifikante Korrelation der mit
beiden Methoden ermittelten Werte des
relativen zerebralen Blutflusses im gesun-
den Hirnparenchym gezeigt werden [29].

Hirnmetastasen bestimmter Primér-
tumoren, insbesondere von Nierenzellkar-
zinomen [12, 26], weisen eine starke Vas-
kularisation auf. @ Abbildung 5 zeigt eine
stark durchblutete Melanommetastase
links parietookzipital mit gutem Anspre-
chen auf die stereotaktische Einzeitbe-
strahlung mit 20 Gy/80% Isodose. Sowohl
das Metastasenvolumen als auch der Blut-
fluss innerhalb der Metastase nehmen
nach Strahlenbehandlung ab. Bei Mela-
nommetastasen sind sowohl stark als auch
schwach vaskularisierte Formen bekannt
[4]. Abgesehen von dem schlechteren Sig-
nal-Rausch-Verhiltnis der Blutbolusmar-
kierungstechnik Q2TIPS liefert diese der
T2*-Kontrastmitteldynamik vergleichba-
re Informationen.

Meningeome sind hiufig stark vasku-
larisiert [30]. Mit der Blutbolusmarkie-

rungstechnik kann dhnlich der T2*-Kon-
trastmitteldynamik ein deutlich erhohter
intratumoraler Blutfluss bei einem stark
vaskularisierten Meningeom festgestellt
werden (B Abb.6).

Die @ Abb.7 und 8 demonstrieren einen
typischen Befund eines Glioblastoms mit
erhohtem Blutfluss im soliden Tumoran-
teil und erniedrigtem Signal in den ne-
krotischen, zentralen Tumorarealen
(8 Abb.7) bzw. den eingebluteten Tumor-
arealen (B Abb.8). Entsprechend den Er-
gebnissen der Blutbolusmarkierungstech-
nik sind ein erhohter Blutfluss im Kon-
trastmittel aufnehmenden Tumoranteil
und ein erniedrigter Blutfluss in zysti-
schen oder nekrotischen Tumorarealen
aus Untersuchungen mittels Xenon-CT
und der T2*-Kontrastmitteldynamik be-
kannt [19, 20, 28]. In einer aktuellen Ver-
gleichstudie zwischen der Q2TIPS-Blut-
bolusmarkierungstechnik und der T2*-
Kontrastmitteldynamik an 29 Gliompati-
enten und 7 Patienten mit Hirnmetastasen
konnte eine signifikante Korrelation der
mit beiden Methoden ermittelten Werte
des relativen zerebralen Blutflusses inner-
halb des Tumorgewebes festgestellt wer-
den. Mit beiden Methoden konnte durch
die Blutflussmessung im Tumorgewebe
verldsslich zwischen hoch- und niedrig-
gradigen Gliomen unterschieden werden
[28].

Das Bildbeispiel eines WHO-Grad-II-
Oligodendroglioms zeigt einen groflen
Tumor mit niedrigem Blutfluss im Ver-

gleich zur kontralateralen grauen Hirn-
substanz (8 Abb.9), wie aus Untersuchun-
gen mit der Positronenemissionstomo-
graphie (PET) bereits bekannt [18].

Die Blutbolusmarkierungstechniken
eignen sich auch in der zerebralen
Ischdmiediagnostik zur Detektion einer
Minderdurchblutung [5]. Allerdings sto-
Ben die ASL-Techniken bei Konditionen
mit verlangsamtem Blutfluss und einer
Verlangerung der arteriellen Transitzeit
wie bei zerebralen Ischdmien an metho-
dische Probleme bei der Blutflussbestim-
mung, da die als endogener Tracer ver-
wendete Markierung des Blutbolus expo-
nentiell mit der Longitudinalrelaxation
T1 zerfdllt und somit eine kurze Halb-
wertszeit besitzt. Durch spezifisch adap-
tierte Sequenzen und Auswertealgorith-
men konnten diese Limitationen weitge-
hend reduziert werden [5]. Dennoch sind
die Blutbolusmarkierungstechniken in
der Akutdiagnostik eines Schlaganfalls
aufgrund der im Vergleich zur T2*-Kon-
trastmitteldynamik bis zu sfach verldn-
gerten Akquisitionszeit und des schlech-
teren Signal-Rausch-Verhiltnisses in der
klinischen Routine derzeit nicht sinnvoll
einsetzbar.

O Abbildung 10 zeigt bei einem sub-
akuten, in der T2-Wichtung bereits de-
markierten Infarkt einen verminderten
Blutfluss, der iiber das reine Infarktareal
hinausreicht und somit auch das schlecht
durchblutete Gewebe um den Infarktkern
zu erfassen scheint.
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Abb. 10a,b A 54-jahrige Patientin mit zerebraler, mikroangiopathisch bedingter Ischamie frontal
rechts.T2-gewichtete Aufnahme (a), Q2TIPS-Sequenz (b). Frontal rechts zeigt sich eine T2w-hyper-
intense Infarktzone (a) mit vermindertem Blutfluss (b). Das Areal mit vermindertem Blutfluss dehnt
sich iiber die in der T2-Wichtung sichtbare Infarktzone aus

Abb. 11 A Blutflussparameterbilder der Q2TIPS-Sequenz eines 30-jahrigen Patienten mit
Schizophrenie und normalen Blutflusswerten frontal (a), sowie eines 70-jahrigen Gesunden mit
Hypoperfusion frontal und normaler Perfusion parietookzipital (b). Bei beiden konnte eine gleich
stark ausgepragte Minderung der Frontallappenaktivierung mit Hilfe von Arbeitsgedachtnistest-
aufgaben festgestellt werden. Die anatomischen, konventionellen MRT-Aufnahmen ergaben

in beiden Féllen einen Normalbefund

Die Anwendung der MR-Perfusionsmes-
sungen bei psychiatrischen Erkrankungen
ist derzeit Gegenstand intensiver Arbeiten
[34]. Die nichtinvasive Erfassung die Er-
krankungen begleitender pathophysiolo-
gischer Verdnderungen ist eine anspruchs-
volle Herausforderung. Erste Ergebnisse
konnten aufzeigen, dass fokale Anderun-
gen der neuronalen Aktivitit mit einer An-
derung des zerebralen Blutflusses bei psychi-
atrischen Erkrankungen assoziiert sind.
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Beispielsweise findet sich bei der Alzhei-
mer-Demenz eine Minderung der kortika-
len Perfusionswerte in den von der Erkran-
kung am stérksten betroffenen Hirnare-
alen [2]. @ Abbildung 11 zeigt eine Gegen-
tiberstellung der Blutflussparameterbilder
eines 30-jahrigen Patienten mit Schizophre-
nie und eines 70-jdhrigen Gesunden. Bei
beiden konnte eine gleich stark ausgeprag-
te Minderung der Frontallappenaktivierung
mit Hilfe von Arbeitsgedéchtnistestaufga-

ben festgestellt werden. Die normalen Blut-
flusswerte des Patienten mit Schizophrenie
unterstiitzen die Hypothese einer frontalen
Dysfunktion bei Vorliegen einer Schizo-
phrenie und widersprechen der These, dass
eine verminderte Perfusion der Frontallap-
pen bei dieser Erkrankung vorliegt [14]. Der
iltere Patient zeigte eine Hypoperfusion
frontal und eine normale Perfusion parie-
tookzipital. Dieser sog. ,,frontookzipitale
Shift“ des Blutflusses korrespondiert mit
kortikalen Reorganisationsprozessen bei
alteren Patienten [11]. Kombiniert mit der
funktionellen MRT sind diese ersten Ergeb-
nisse der Q2TIPS-Perfusionsmessung bei
diesem Patientengut viel versprechend und
bediirfen der Evaluation in systematischen
Patientenstudien.

Perspektive

Eine groflere Verbreitung der ASL-Technik
in der klinischen Routine ist bei Verwen-
dung von Hochfeld-MR-Tomographen zu
erwarten, da das Signal-zu-Rausch-Ver-
héltnis des Blutflusssignals bei Akquisi-
tion mit 3-T-MR-Tomographen deutlich
hoher ist im Vergleich zu Akquisitionen
mit 1,5-T-MR-Tomographen.

Die Genauigkeit einer absoluten Quan-
tifizierung, die prinzipiell die QUIPSS-II-
bzw. Q2TIPS-Techniken bieten, ist jedoch
noch an etablierten Methoden, wie z. B.
der PET, oder einem standardisierten Blut-
flussmodell weiter zu evaluieren.

Fazit fiir die Praxis

Die ASL-Technik bietet eine nichtinvasive, an
kommerziellen Scannern einsetzbare Metho-
de, um mit einem Zeitaufwand von etwa

5 min Messungen des relativen Blutflusses im
Gehirn bei Tumorerkrankungen, psychiatri-
schen Krankheitsbildern und Schlaganfallen
durchzufiihren. Gegeniiber der kontrastmit-
telverstirkten T2"-Dynamik hat diese Technik
als Limitationen ein schlechteres Signal-
Rausch-Verhaltnis und eine langere Akquisi-
tionszeit.
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Auszeichnung fiir Studie zur Mehr-
schicht-CT-Urographie

Dr.Jorn Kemper, Klinik fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie des Universitatskli-
nikums Hamburg-Eppendorf (UKE), hat den
mit 1000 Euro dotierten,Young Urogenital Ra-
diologist’s Award 2003" der European Society
for Urogenital Radiology erhalten. Der Preis
wurde ihm fiir eine experimentelle Studie zur
Mehrschicht-CT-Urographie verliehen.

Die Mehrschicht-CT-Urographie ist ein neu-
artiges Verfahren, mit dem sich der Harntrakt
detaillierter als mit den bisherigen Verfahren
darstellen lasst. Hierbei erhofft man sich inshe-
sondere eine Verbesserung bei der nicht invasi-
ven Friiherkennung von Tumorerkrankungen
der ableitenden Harnwege. Die Hamburger Ar-
beitsgruppe arbeitet an der Entwicklung und
Optimierung des Verfahrens, um einerseits den
Harntrakt bestmdglich kontrastieren und
damit hervorragende Darstellungsergebnisse
erzielen zu kénnen und andererseits die Pa-
tienten so wenig wie mdglich zu belasten.

Quelle: Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf (pressestelle@uke.uni-
hamburg.de)
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