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Edward Weibel ist einer der Griinder und
Pioniere der strukturellen Grundlagen-
physiologie der Lunge. Vor allem beweg-
ten ihn die Fragen: ,What makes a good
lung?“ [1] und ,What on the structure of
the lung would be of interest to physiolo-
gists?“ [2]. Anhand der ersten morpho-
logischen Daten beschrieb er als Erster
die wichtigsten Bauelemente, die eine ge-
sunde Lunge ausmachen:
== eine grofle Oberfliche fiir einen
maximalen Luft-Blut-Kontakt,
== eine diinne Schicht fiir eine addquate
Sauerstoffaufnahme, den alveolaren
Surfactant,
== eine hierarchische Ordnung der
Lungenarchitektur.

Die genannten Bedingungen ermog-
lichen eine homogene Beliiftung mit
einem konsekutiven Gasaustausch in
den gasaustauschenden Atemwegen.
Die Mukoviszidose (zystische Fibrose,
CF) ist eine angeborene Stoffwechseler-
krankung, die insbesondere mit Patholo-
gien in den kleinen Atemwegen einher-
geht. Mit einer Inzidenz von 1:2500 ist sie
eine der hiufigsten Stoffwechselerkran-
kungen bei Neugeborenen der kaukasi-
schen Bevélkerung in Europa. Die Ge-
fahr dieser Erkrankung besteht in einer
Verzogerung der normalen Lungenent-
wicklung und des Lungenwachstums, in-
dem haufig schon vor klinischen Sympto-
men Ventilationsinhomogenititen oder
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Bronchiektasien sichtbar sind [3]. Spa-
ter kann dies bei wiederholten Infektio-
nen zu schweren Atemwegserkrankun-
gen fithren, was einer der Hauptgriin-
de fiir die verminderte Lebenserwartung
ist. Ein wichtiges Ziel in der Padiatrie ist
es, diese Lungenverdnderungen frithzei-
tig nachzuweisen und eine Verschlim-
merung zu verhindern (s. Beitrag von
M. Stahl et al. in dieser Ausgabe). Durch
die Einfiihrung des CF-Neugeborenen-
screenings stieg der Bedarf einer friih-
zeitigen Erfassung von Verdnderungen
mittels einer strahlenfreien und nichtin-
vasiven Technik. Fiir Kliniker, die Pati-
enten mit CF betreuen, ist es eine der
grofiten Herausforderungen, so frithzei-
tig und sensitiv wie moglich die oft asym-
ptomatischen kleinen Atemwegsverdn-
derungen nachzuweisen. Fiir die klini-
sche Diagnostik sind gerade translatio-
nale Studienansitze, wie z.B. die Kom-
bination aus Lungenfunktionstests und
bildgebenden Verfahren, essenziell, um
einen moglichst grofien Bereich dieser
Lungenerkrankung zu erfassen.
Konventionelle Lungenfunktionstests
wie die Spirometrie erlauben die Beur-
teilung der Lungenvolumina und eine
Differenzierung zwischen obstruktiven
und restriktiven Ventilationsstorungen,
setzen aber die Durchfiithrung forcierter
Atemmandver voraus. Sensitive Lungen-
funktionstests wie Gasauswaschverfah-
ren, z.B. der Stickstoffmehrfachgasaus-

waschtest (N,-MBW), gewinnen zuneh-
mend an Bedeutung, insbesondere zur
frithzeitigen Erkennung von Verdnde-
rungen in den kleinen Atemwegen. Der
N,-MBW ist ein leicht durchfiithrbarer
Lungenfunktionstest in Atemruhela-
ge. In verschiedenen Studien wurden
seine Sensitivitit zur Erkennung von
Ventilationsinhomogenititen bei un-
terschiedlichen Atemwegserkrankungen
sowie seine Reproduzierbarkeit gezeigt
[4-8].

Der Hauptparameter ist der Lung
Clearance Index (LCI), welcher die glo-
balen Ventilationsinhomogenititen der
Lunge aufzeigt. Dieser Test wird in spe-
zialisierten Zentren im klinischen Alltag
angewendet.

Bildgebende Verfahren zur Beurtei-
lung der regionalen Funktion der Lun-
ge bei Patienten mit CF sind ebenfalls
ein wichtiger Bestandteil im Manage-
ment dieser Lungenerkrankung: Sie er-
lauben einen genaueren Einblick in pa-
thophysiologische Prozesse auf regiona-
ler Ebene und gestatten eine nichtinvasive
Beurteilung von Krankheitsaktivitit und
therapeutischen Effekten im Verlauf.

Gerade die Moglichkeit, Messungen
wiederholt oder in dynamischer, zeitlich
aufgeldster Form durchzufiihren, stellt
einen besonderen Vorteil der Magnetre-
sonanztomographie (MRT) im Hinblick
auf die Darstellung der Lungenfunktion
dar. Dabei gestattet diese die Messung ei-
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ner Vielzahl von Parametern der Lungen-
funktion nicht nur global, sondern auch
regional, wie z. B. Lungenvolumina, Para-
meter der respiratorischen Dynamik und
Parameter der regionalen Lungenfunkti-
on wie Ventilation, Perfusion und Diffu-
sion. Dieser Artikel gibt einen Uberblick
dariiber, welche innovativen Methoden
der MRT zur funktionellen Beurteilung
der Lunge bei CF bereits in der Wis-
senschaft erprobt wurden und diskutiert
die Moglichkeiten dieser Verfahren im
klinischen Alltag.

MRT mit hyperpolarisierten
Edelgasen

Neben dem Wasserstoftkern unterliegen
mehrere weitere Kerne mit Kernspin un-
gleich Null dem Phidnomen der Magnet-
resonanz. Besonders geeignet zur Dar-
stellung der Atemwege und Lunge sind
dabei die inerten Edelgase *He und '*°Xe.
Grundlage dieser Technik ist die Polari-
sierung des Kernspins dieser Edelgase,
die mittels der Anwendung von Lasern
unter hoher Ausbeute erfolgen kann. Bei
der Hyperpolarisation kann das MR-Si-
gnal um das etwa 10.000-Fache erhoht
werden. Da die erzeugte Magnetisierung
relativ rasch zerfillt, kann das hyperpo-
larisierte Gas nur fiir einen kurzen Zeit-
raum von wenigen Tagen gespeichertund
nur iiber begrenzte Distanzen transpor-
tiert werden. Sind die technischen Vor-
aussetzungen jedoch erfiillt, ermoglicht
die Methodik eine statische und dynami-
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3He

sche Abbildung der Lungenventilation in
hervorragender Bildqualitit.

3He-MRT

Hyperpolarisiertes *He wird der unter-
suchten Person wihrend der Untersu-
chungim Gemisch mit Stickstoffals inha-
lierbarer Gas-Tracer zugefiihrt. Bei Ver-
abreichung im Gemisch mit O; ist ei-
ne Darstellung des alveoldren Sauerstoff-
Partialdrucks moglich [9]. Die Daten-
akquisition erfolgt tiblicherweise durch
schnelle 2-D- oder 3-D-Gradientenecho-
sequenzen vom Typ Fast Low Angle Shot
(FLASH) oderbalanced Steady-State Free
Precession (bSSFP). Es werden Feldstir-
ken von 1,5 oder 3T verwendet. Auch
eine Beurteilung von Diftfusionsprozes-
sen ist mit dieser Methode moglich [10].

Publizierte Studien zur klinischen An-
wendung von hyperpolarisiertem *He
bei der CF sind aktuell noch auf eine
geringe Anzahl an Patienten beschrankt
[11]. Eine Querschnittstudie verglich bei
erwachsenen Patienten mit CF die Com-
putertomographie (CT), *He-MRT und
Spirometrie miteinander. Dafiir verwen-
deten die Autoren als Hauptparameter
ein bekanntes CE-spezifisches CT-Sco-
ring sowie Obstruktionsparameter der
Spirometrie und verglichen diese mit
der He-MRT, welche typischerweise
eine fleckférmig inhomogene Anreiche-
rung und ein zeitlich unregelmifliges
Anfluten der Untersuchungssubstanz
aufzeigt (B Abb. 1). Die Autoren zeigten,

Abb. 1 « Vergleich vonam
selben Tag aufgenomme-
nen Ventilationsaufnah-
men mit '2’Xe und 3He bei
2 Patienten mit zystischer
Fibrose (CF). Wahrend sich
bei Patient A mit beiden
Verfahren ein vergleichba-
res Bild zeigt (weil3e Pfeile),
sind die Ventilationsdefek-
te bei Patient Bin den Auf-
nahmen mit '?’Xe deutlich
starker ausgepragtalsin
denenmit3He (gelbe Pfeile).
Begriindet wird der Effekt
mit den unterschiedlichen
physikalischen Eigenschaf-
ten der beiden Edelgase.
(Aus [15] mit freundlicher
Genehmigung von John
Wiley and Sons)

dass die Hauptparameter dieser drei un-
terschiedlichen Methoden miteinander
korrelierten und das*He-MRT somiteine
mindestens vergleichbare diagnostische
Aussagekraft zu den Referenzverfahren
aufzeigt [12].

Zur longitudinalen Beurteilung der
CF mittels *He-MRT liegen mehrere
publizierte Daten vor. So zeigte eine
Studie bei Patienten mit stabilem kli-
nischem Krankheitsverlauf eine gute
Reproduzierbarkeit des Ventilationspa-
rameters aus der *He-MRT im Verlauf
von 4 Wochen [13]. Eine weitere lon-
gitudinale Studie an wenigen Kindern
und Jugendlichen mit CF zeigte inner-
halb eines Zeitraums von 1 bis 2 Jahren
konstante Lungenfunktionsmessungen
in der Spirometrie, wihrend in den Gas-
auswaschverfahren wenige Kinder und
Jugendliche Veranderungen aufwiesen.
Im Gegensatz dazu zeigte die *He-MRT
im longitudinalen Verlauf frithzeitig
Verdnderungen der Ventilationsinho-
mogenitit und war somit sensitiver als
die herkémmlichen Lungenfunktions-
messungen [14]. Die Autoren erkldren
dies damit, dass funktionelle *He-MRT-
Verfahren Veranderungen gerade in den
kleinen Atemwegen sensitiver nachwei-
sen als herkommliche, globale Lungen-
funktionstests. Einer der Hauptgriinde
fiir diesen Unterschied ist, dass bei den
Lungenfunktionsmessungen wie z. B. N;-
MBW-Bereiche, welche nicht ventiliert
sind, nicht als Ventilationsinhomoge-
nitit erfasst und damit quasi von der



Zusammenfassung - Abstract

© Der/die Autor(en) 2020

S. Nyilas - G. Bauman - G. Sommer

Zusammenfassung
Klinisches/methodisches Problem. Die
differenzierte Beurteilung von Gasaustausch-
prozessen, Lungenzirkulation sowie die
Erkennung struktureller Veranderungen sind
wesentlich fiir die Therapie von Patienten
mit Mukoviszidose (zystische Fibrose, CF).
Klinische Lungenfunktionstests sind oft nicht
hinreichend spezifisch sowie haufig nicht
durchfiihrbar.

Radiologische Standardverfahren. Standard-
verfahren in der Lungendiagnostik sind die
konventionell radiologische Thoraxbildge-
bung und die Computertomographie (CT) zur
morphologischen Darstellung. In aktuellen
Studien wird zur strukturellen Darstellung der
Lunge zusétzlich die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) verwendet. Die funktionelle
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Bildgebung ist vorerst nur auf spezialisierte
Zentren beschrankt.

Methodische Innovationen. Zur Darstellung
der Lungenventilation stehen die MRT mit
hyperpolarisierten Gasen und die Fourier-
Dekompositions/Matrix-Pencil-MRT (FD/MP-
MRT) zur Verfiigung. Zur Perfusionsbe-
stimmung konnen u. a. die dynamische
kontrastmittelverstarkte MRT (DCE-MRT) oder
kontrastmittelfreie Methoden wie die FD-MRT
angewendet werden.

Leistungsfahigkeit. Die funktionelle MRT
erlaubt einen genaueren Einblick in die
Pathophysiologie der Lungenfunktion

auf regionaler Ebene. Vorteile gegeniiber
den rontgenbasierten Verfahren sind die
fehlende Strahlenbelastung, die Vielzahl der
liber verschiedene Kontraste zuganglichen

Detektion von Lungenveranderungen bei Patienten mit Mukoviszidose. Innovationen der
Magnetresonanztomographie des Thorax

Parameter der Lungenfunktion sowie die gute
Wiederholbarkeit.

Bewertung. Funktionelle Messungen sind
insbesondere zur frithzeitigen Erkennung
von Lungenfunktionseinschrankungen
unabdingbar. Ausreichende Erfahrungen in
der klinischen Anwendung bei CF existieren
nur fir bestimmte MRT-Verfahren.
Empfehlung fiir die Praxis. Ein klinischer
Einsatz der genannten Verfahren sollte mit
Ausnahme der DCE-MRT nur innerhalb von
Studien erfolgen.

Schliisselworter
Magnetresonanztomographie - Perfusi-
onsbildgebung - Ventilationsbildgebung -
Kontrastmittel - Lungenfunktionstests

methods

Abstract

Clinical/methodological issue. The differen-
tiated assessment of respiratory mechanics,
gas exchange and pulmonary circulation, as
well as structural impairment of the lung

are essential for the treatment of patients
with cystic fibrosis (CF). Clinical lung function
measurements are often not sufficiently
specific and are often difficult to perform.
Standard radiological methods. The standard
procedures for pulmonary imaging are chest
X-ray and computed tomography (CT) for
assessing lung morphology. In more recent
studies, an increasing number of centers are
using magnetic resonance imaging (MRI) to
assess lung structure and function. However,
functional imaging is currently limited to
specialized centers.

Methodological innovations. In patients
with CF, studies showed that MRI with
hyperpolarized gases and Fourier decom-
position/matrix pencil MRI (FD/MP-MRI) are
feasible for assessing pulmonary ventilation.
For pulmonary perfusion, dynamic contrast-
enhanced MRI (DCE-MRI) or contrast-free
methods, e.g., FD-MRI, can be used.
Performance. Functional MRI provides more
accurate insight into the pathophysiology
of pulmonary function at the regional level.
Advantages of MRI over X-ray are its lack of
ionizing radiation, the large number of lung
function parameters that can be extracted
using different contrast mechanisms, and
ability to be used repeatedly over time.

Assessment of lung impairment in patients with cystic fibrosis. Novel magnetic resonance imaging

Achievements. Early assessment of lung
function impairment is needed as the
structural changes usually occur later in the
course of the disease. However, sufficient
experience in clinical application exist only for
certain functional lung MRI procedures.
Practical recommendations. Clinical
application of the aforementioned techniques,
except for DCE-MRI, should be restricted to
scientific studies.

Keywords

Magnetic resonance Imaging - Perfusion
imaging - Ventilation - Contrast media - Lung
function measurements

Lungenfunktionsmessung ausgeschlos-
sen werden. Dahingegen rechnet die
SHe-MRT-Methode diese Bereiche zu
den Ventilationsinhomogenititen hinzu
und erfasst somit gerade minderbeliiftete
Bereiche des Lungenparenchyms.

Eine weitere Studie in diesem Bereich
untersuchte schliefSlich die Erkennung
von Therapieeffekten mit der *He-MRT-
Methode. Hierbei wurde bei einer ge-
ringen Anzahl von Patienten mit CF die

3He-MRT vor und nach der Inhalation ei-
nes Bronchiodilatators durchgefiihrt. Die
Studie zeigte, dass eine kleine, aber statis-
tisch signifikante Zahlvon Patienten nach
der Anwendung von Bronchiodilatoren
weniger Ventilationsdefekte aufzeigte als
zuvor [11].

129Xe-MRT

Das zweite, fiir die Ventilationsdarstel-
lung im MRT nutzbare Edelgas, '2°Xe,
hat gegeniiber dem *He den Vorteil ei-
ner besseren biologischen Verfiigbarkeit.
Ein besonderes Merkmal des Xenons ist
seine hohe Loslichkeit in Blut und Gewe-
ben, wobei die chemische Verschiebung
zwischen den Resonanzfrequenzen des
gelosten und gasférmigen '*Xe eine
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getrennte Darstellung von Gasphase
und geldster Phase moglich macht [15].
Durch Nutzung der Diffusionseigen-
schaften des Xenons konnen zudem
mikrostrukturelle Parameter wie das
Alveolarvolumen bestimmt werden und
neben den Ventilationsinhomogenititen
auch Diffusionseinschrinkungen (Blut-
Gas-Schranke) erfasst werden [16-18].

Da das 'Xe eine anisthetische Wir-
kung besitzt, was eine Uberwachung der
Sauerstoffsittigung im Blut erforderlich
macht, wurde auch in Bezug auf die An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
mit CF zunéchst die Durchfithrbarkeit,
Sicherheit und Vertriglichkeit dieser
MRT-Methode untersucht [19]. Hier-
bei wurden jeweils 17 gesunde Kinder
und Jugendliche sowie 11 mit CF einge-
schlossen. In beiden Gruppen wurden
die Pulsrate und die Sauerstoffsittigung
nach der Inhalation von Xenon ge-
messen. Einen und 30 Tage nach der
Untersuchung wurde jeweils ein Tele-
fonat durchgefithrt, um unerwiinschte
Nebenwirkungen zu erfassen. Zusam-
menfassend konnte eine kurzfristige,
vollstindig reversible Verdnderung der
Pulsrate sowie der Sauerstoffsittigung
gesehen werden. Es wurden kurzfristi-
ge, milde jedoch vollstindig reversible
Begleiterscheinungen beobachtet, wel-
che auf die anidsthetische Wirkung des
Xenons zuriickzufithren waren.

Eine weitere Studie im Bereich der CF
untersuchte bei 11 gesunden Kindern
und Jugendlichen sowie 11 mit einer
milden Form der CF die Lungenventila-
tion. Bei allen Probanden und Patienten
wurden jeweils eine Spirometrie und die
129Xe-MRT am gleichen Tag durchge-
fuhrt. Hierbei zeigten die Autoren, dass
zum einen die '2Xe-MRT eine hohe-
re Spezifitit aufwies und zum anderen
einzelne Patienten mit CF trotz un-
auffilliger Werte in der Spirometrie be-
reits Ventilationsinhomogenititen in der
MRT-Untersuchung zeigten [20]. Wei-
tere CF-spezifische Studien mit !*Xe-
MRT zeigen eine hohe Sensitivitdt in der
Erkennung minderbeliifteter Regionen
in der Lunge sowie eine gute Korrelation
mit Lungenfunktionsparametern [21,
22]. Eine aktuelle Studie untersuchte bei
15 Kindern und Jugendlichen mit CF
wiahrend einer Exazerbation das An-
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sprechen auf eine Antibiotikatherapie
mithilfe von !'*Xe-MRT, Spirometrie
und der N,-MBW-Methode. Es konnte
deutlich gezeigt werden, dass sich in
allen Modalititen die Lungenfunktions-
parameter verbesserten. Anhand der
129Xe-MRT-Daten war der Effekt indes
am deutlichsten nachweisbar [17].
Zusammengefasst ist die Anwendung
der MRT mit hyperpolarisierten Gasen
auf spezialisierte Zentren beschrinkt.
Ein Grund sind die hohen Material- und
Anschaffungskosten. Daneben ist die
Durchfiithrbarkeit bei kleinen Kindern
durch die Compliance eingeschrénkt,
obwohl gerade diese von einer Friiher-
kennung der Ventilationsinhomogenita-
ten profitieren wiirden. Wie zu Anfang
beschrieben, ist das Zusammenspiel
der Blut-Luft-Schranke von immenser
Bedeutung bei der Entstehung und Di-
agnostik der CF-Erkrankung. Durch
die pathophysiologische Grundlage des
Euler-Liljestrand-Mechanismus ist be-
kannt, dass Bereiche in der Lunge, welche
nicht ventiliert werden, auch nicht oder
vermindert perfundiert werden. Ob-
struktive Erkrankungen wie die CF ma-
nifestieren sich dabei durch Atelektasen,
Bronchiektasen und Konsolidierungen,
welche nicht bei Lungenfunktionstests,
wohl aber mit bildgebenden Verfahren
unterschieden werden kénnen.

Dynamische kontrastmittel-
verstarkte Perfusions-MRT

Die dynamische kontrastmittelverstirkte
MRT (DCE-MRT) ist die in der klini-
schen Routine am besten etablierte und
am haufigsten verwendete Methode zur
Darstellung der regionalen Perfusion des
menschlichen Korpers. Das Grundprin-
zip dieser Technik ist die zeitaufgeloste
Datenakquisition mit einer Gradienten-
Echo-Pulssequenz nach intravendser
Applikation eines paramagnetischen
Kontrastmittels. Die Erhohung der lo-
kalen Kontrastmittelkonzentration fiihrt
im betreffenden Gewebe zu einer Verkiir-
zung der T)-Relaxationszeit und somit
zu einem Signalanstieg im T)-gewich-
teten Bild. T)-gewichtete, zeitaufgeloste
Sequenzen mit 3-D-Aufnahmetechnik
ermoglichen die Darstellung der Si-
gnalinderung durch das Kontrastmittel

im gesamten Thorax als Funktion der
Zeit. Die Daten werden entweder vi-
suell, semiquantitativ durch deskriptive
Parameter oder quantitativ ausgewertet,
basierend auf mathematischen Modellen
der Kontrastmittelkinetik. Die visuelle
Beurteilung erfolgt meist nach Berech-
nung eines Subtraktionsdatensatzes, der
aus einer einfachen Subtraktion der Da-
ten vor Kontrastmittelapplikation von
denen zum Zeitpunkt des Maximums
der Kontrastmittelanreicherung resul-
tiert. Regionen mit reduzierter Perfusion
demarkieren sich dabei als Areale mit
vermindertem Signal (@ Abb. 2). Die
Subtraktionsmethode ist einfach, beno-
tigt keine zusétzliche Software und kann
direkt auf dem MRT-Scanner durch-
gefithrt werden, vernachldssigt jedoch
einen Teil der in den dynamischen Daten
enthaltenen, zeitlichen Informationen.
Bei der semiquantitativen Analyse
werden zusitzliche Parameter wie die
Steigung des initialen Signalanstiegs,
die maximale Signalsteigerung, die Zeit
bis zum Erreichen der maximalen Si-
gnalsteigerung (,time to peak®) und die
Ankunftszeit des Bolus berechnet [23].
Die semiquantitative Methode findet
z.B. eine Anwendung bei der rdumli-
chen Darstellung der Lungenbereiche mit
verzogerter Perfusion, wie in @ Abb. 2e
dargestellt. Fiir die quantitative Bestim-
mung der Parameter ,,pulmonales Blut-
volumen“ (PBV), ,,pulmonaler Blutfluss“
(PBF) und ,,mittlere Transitzeit“ (MTT)
sind komplexere Analysen des zeitlichen
Verlaufs der Kontrastmittelanreicherung
mit Hilfe der Indikatordilutionstheorie
erforderlich [24], sodass diese in der
Praxis eher selten durchgefithrt wird.
Zudem ist der hierbei vorausgesetz-
te lineare Zusammenhang zwischen
der lokalen Kontrastmittelkonzentration
und der gemessenen Signalintensitit nur
bei geringen Kontrastmittelkonzentra-
tionen mit hinreichender Genauigkeit
erfullt [25]. Fur die Akquisition von
DCE-MRT-Daten werden schnelle 3-D-
Gradientenecho-Sequenzen verwendet,
welche Dank paralleler Bildgebung und
sog. View-sharing-Techniken eine sehr
gute raumliche und zeitliche Aufls-
sung bieten (z.B. 1,5x 1,5x5mm und
1-2 komplette Datensitze/s). Der ers-
te Teil der Aufnahme wird in einem



Abb. 2 A Magnetresonanztomographie (MRT) einer 29-jahrigen Patientin mit zystischer Fibrose (CF). Die T2-gewichtete BLA-
DE (a) und 3-D-GRE-VIBE (b) zeigen schwere Bronchiektasien (<) mit Bronchialwandverdickung (—) und ,mucus plugs” (A),
einen minimalen Pleuraerguss und eine fortgeschrittene strukturelle Zerstérung des Lungenmittellappens. Das Subtrakti-
onsbild (c) der DCE-MRT-Aufnahme (dynamische kontrastmittelverstarkte MRT) zeigt ein stark verandertes Perfusionsmuster
mit vielen minderperfundierten Bereichen (*). Die semiquantitative Karte der maximalen Signalamplitude (MAX-Karte; hohe
Werte - rot, niedrige Werte — blau; d) und der Zeit bis zum Erreichen des Konzentrationsmaximums (,time to peak’, TTP-Karte)
ermdglichen eine weitere Charakterisierung der Perfusionsstorung. Die meisten Bereiche mit eingeschrankter Perfusion kor-
respondieren mit Bereichen mitreduzierten Werten auf der MAX-Karte und verzégerter Perfusion auf der TTP-Karte. Im linken

Oberlappen befindet sich ein Defekt mit reduzierter, aber nicht verzogerter Perfusion (Pfeil). (Aus [29])

Atemanhaltmanéver durchgefithrt. Bei
der Anwendung der gadoliniumhalti-
gen Kontrastmittel gehoren allergische
Reaktionen und die seltene Gefahr der
Induktion einer nephrogenen syste-
mischen Fibrose (NSF) bei Patienten
mit stark eingeschriankter Nierenfunkti-
on sowie, insbesondere bei wiederholter
Anwendung, intrakranielle Gadolinium-
ablagerungen zu den moglichen Risiken,
die Beachtung finden sollten [26-28].
Die DCE-MRT ist bisher die am bes-
ten validierte Methode der funktionellen
Lungen-MRT und wurde ausfiihrlich

gegeniiber den Standardverfahren wie
Szintigraphie, SPECT (Einzelphotonen-
Emissions-Computertomographie) und
CT validiert. Die Technik spielt bei der
Fritherkennung und dem Therapiemo-
nitoring der Patienten mit CF eine wich-
tige Rolle [29]. Erste vielversprechende
Studien zu dynamischen Kontrastmittel-
verfahren der MRT-Diagnostik zeigten
eine gute Durchfiihrbarkeit der Metho-
de bei Kindern und Jugendlichen mit
CE Hierbei konnten bei 11 Kindern
und Jugendlichen mit CF regelrecht
perfundierte von funktionsgeminderten

Lungenanteilen unterschieden werden.
Diese Studie verdeutlichte nochmals das
mogliche Potenzial der Methode z.B. im
Therapiemonitoring [30]. Eine weitere
Studie entwickelte aufgrund der mor-
phologischen und funktionellen MRT-
Daten den Eichinger-Score, welcher spe-
ziell bei CF-Kindern die wesentlichen
Merkmale der Lungenverinderungen
zusammenfasst. Dieser Score ist einer
der Hauptparameter bei verschiedenen
CF-Studien und erméglicht eine de-
taillierte Beschreibung morphologischer
und funktioneller Perfusionsverinde-
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Jugendliche mit Zystischer Fibrose (Tag 1)
Ventilation defects mask

FV map [%]

Q map [norm.]

o I3

Perfusion defects mask

Jugendliche mit Zystisher Fibrose (Tag 2)

Q map [norm.]

Ventilation defects mask

Perfusion defects mask

Abb. 3 A Im Abstandvon 24 haufgenommene Daten der Fourier-Dekompositions/Matrix-Pencil-Magnetresonanztomographie
(FD/MP-MRT) eines 15-jahrigen Madchens mit moderat ausgepragter zystischer Fibrose (CF). Normales FEV+, erhdhter Lung
Clearance Index (LCI). Die an den beiden Zeitpunkten akquirierten Parameterkarten der fraktionellen Ventilation (FV; a, b)

und relativen Perfusion (Q; ¢, d) zeigen libereinstimmend ausgedehnte Areale mit verminderten Signalwerten. Die GroRe

der Regionen mit eingeschrankter FV (blaue Areale in e und f) und Q (rote Areale in g und h) kann dabei mittels Schwellen-
wertberechnungen durch Masken quantifiziert und auf die morphologischen Bilder iberlagert werden. Fiir die globale
Funktionseinschrankung relativ zum Gesamtvolumen der Lunge ergaben sich bei der ersten und zweiten Visite die Werte
Rrv=32% und Rq= 28,7 % bzw. Rry= 29,9 % und Rq= 29 %, was die hohe Konstanz der Parameterkarten demonstriert. Die
Werte fiir FEV; (als z-score) lagen bei - 1,32 und - 1,39, die LCI-Werte bei 13,1 und 12,6. (Aus [43] mit freundlicher Genehmi-

gung von Elsevier)

rungen der CF-Patienten [31]. Weitere
Studien zeigten die hohe Sensitivitit zur
Erkennung von Lungenperfusionsein-
schrinkungen mittels DCE-MRT [32].
Interessanterweise zeigten Perfusions-
parameter einen statistisch signifikanten
Zusammenhang mit herkémmlichen
Lungenfunktionsparametern,  ermog-
lichten dariiber hinaus aber eine rdum-
liche Darstellung der betroffenen Area-
le. Weitere Studien in diesem Bereich
zeigten in der MRT bei Patienten mit
CF wihrend einer Exazerbation einen
deutlichen Therapieeffekt nach Antibio-
tikatherapie [5, 33].

Sauerstoffverstirkte MRT

Die sauerstoffverstirkte MRT ist eine
weitere Methode in der funktionellen
Lungenbildgebung. Als Kontrast wird
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molekularer Sauerstoft verwendet, wel-
cher schwache paramagnetische Eigen-
schaften besitzt. Die Methode basiert auf
zwei unterschiedlichen T1-gewichteten
Bildern: Zum einen werden Aufnahmen
wihrend normoxdmer Atmung und zum
anderen wihrend hyperoxdmer Atmung
durchgefithrt. Eine erhohte Konzen-
tration fiithrt zu einer Verkiirzung der
T1-Zeit und somit zur Signalanhebung
auf T1-gewichteten Bildern. Aus den
wihrend der Inhalation verschiedener
0O,-Konzentrationen erstellten T1-Maps
konnen  Sauerstofftransferfunktionen
(OTF) als Maf3 des lokalen Sauerstoft-
transports erstellt werden [34]. Eine
wichtige Limitation dieser Methode ist
die nicht vollstindige Abbildung des
gesamten Lungenvolumens und eine
lange Aufnahmezeit. Oft werden diese
Aufnahmen mit 3-D-Ultra-Short-Echo

(UTE) kombiniert um die ,,signal noise
ratio” zu verbessern, wihrend das gan-
ze Lungenvolumen aufgenommen wird
und kardiale Bewegungen signifikant
reduziert werden. Kiirzlich erschienene
Studien bei Patienten mit Mukoviszidose
zeigten bei den T1-Maps eine reduzierte
Diffusionskapazitit und einen einge-
schrinkten Sauerstofftransport [35, 36].

Kontrastmittelfreie Methoden

Alle der o.g. Methoden zur Beurteilung
der Lungenfunktion benétigen die Ver-
wendung eines extrinsischen Kontrast-
mittels (intravends) oder Tracers (inhala-
tiv). Zudem muss bei den meisten Metho-
den ein Atemanhaltemandver durchge-
fithrt werden. Da dies gerade fiir die junge
und sensible Patientengruppe der CF-Pa-
tienten sehr relevante Nachteile sind, stel-



len neuartige alternative Bildgebungsme-
thoden, die ohne Kontrastmittel und in
freier Atmung durchgefiithrt werden kén-
nen, in diesem Kontext potenziell einen
groflen Gewinn dar.

Eine der neusten Entwicklungen auf
dem Gebiet der funktionellen Lungen-
MRT ist die Matrix-Pencil-MRT (MP-
MRT), die auch in ihrer fritherer Form als
Fourier-Dekompositions-MRT bekannt
ist [37, 38]. Die MP-MRT ist in der Lage,
ohne Verwendung von Kontrastmitteln
oder Gastracer sowohl ventilationsge-
wichtete als auch perfusionsgewichtete
Informationen simultan aus der Akquisi-
tion eines zeitaufgelosten Multischicht-
2-D-Datensatzes zu generieren. Die Da-
tenaufnahme findet bei freier Atmung
statt, sodass eine spezifische Koopera-
tion des Patienten in Form von Atem-
stoppmandévern nicht notwendig ist. Als
Pulssequenz wird eine zeitaufgeloste 2-D
ultra-fast Steady State Free Precession
(ufSSFP) verwendet, welche zur Maxi-
mierung des Signals mit einer asym-
metrischen Echoauslesung, einer sehr
kurzen Repetitionszeit von etwa 1,5ms
und paralleler Bildgebung ausgestattet
ist. Nach einer initialen Korrektur der
Atembewegung durch Registrierung auf
ein Referenzbild [39] wird die Lunge
auf den Bildern durch den Einsatz von
auf KI (kiinstlicher Intelligenz) basierten
Nachbearbeitungsverfahren automatisch
detektiert und segmentiert. Die Signal-
intensitit jedes Voxels im resultierenden,
registrierten Datensatz ist sowohl durch
die Atmung als auch die Pulsationen des
Herzschlags periodisch moduliert, wobei
sich jeweils in Exspiration bzw. wihrend
der Systole ein Signalanstieg registrie-
ren ldsst. Die Amplituden der beiden
durch Atmung und Puls bestimmten
Signalanteile konnen durch eine Fre-
quenzanalyse Pixel fiir Pixel separiert
und in Form perfusions- und ventila-
tionsgewichteter Karten wiedergegeben
werden (@ Abb. 3). Auch eine absolute
Quantifizierung der Lungenperfusion
und der Blutankunftszeit (,,blood arrival
time“) ist moglich [38, 40]. Die MP-
MRT ist problemlos auf herkommlichen
MRT-Geridten der klinischen Routine
implementierbar. Wegen der physika-
lischen Eigenschaften der Lunge und
technischer Aspekte der ufSSFP-Bild-

gebung wird die Magnetfeldstirke von
1,5T bevorzugt. Der Zeitaufwand fiir
die Untersuchung belduft sich in Abhén-
gigkeit von der Anzahl der gemessenen
Schichten auf 5-10 min.

Die FD-MRT wurde in Grofitier-
versuchen gegeniiber der Ventilations-/
Perfusions-SPECT  (Einzelphotonen-
Emissions-Computertomographie) und
hyperpolarisierten *He-MRT als Refe-
renzstandard validiert [39, 41]. Inzwi-
schen liegen aber auch weitreichende
klinische Daten zur Anwendung bei CF
vor. Die Durchfiihrbarkeit und der Ver-
gleich der funktionellen MRT-Parameter
mit herkommlicher Lungenfunktions-
diagnostik wurden in verschiedenen
Arbeiten gezeigt. In einer Studie bei
12 gesunden Kindern und Jugendli-
chen und 40 Kindern mit CF wurden
am gleichen Tag sowohl verschiede-
ne Lungenfunktionstests als auch ein
strukturelles MRT sowie ein FD-MRT
durchgefiihrt. Hierbei erwies sich, dass
gesunde Kinder sowohl in der Ventila-
tion als auch in der Perfusion, anders als
Kinder und Jugendliche mit CF, kaum
Verdnderungen zeigten. Des Weiteren
konnte eine starke Korrelation zwischen
am Mund gemessenen Lungenfunk-
tionsparametern vom N,-MBW und
Perfusions- und Ventilationsinhomo-
genititen in der MRT-Diagnostik der
Lunge gezeigt werden [42]. Eine weitere
Studie mit 23 Kindern und Jugendli-
chen mit CF und 12 gesunden Kindern
konnte eine gute Reproduzierbarkeit der
funktionellen MRT-Parameter und der
Lungenfunktionsmessung innerhalb von
24h zeigen. Insbesondere wurde hierbei
gezeigt, dass nach 24h dieselben Anteile
der Lunge Perfusions- und Ventilati-
onsinhomogenititen aufzeigten wie in
der Erstuntersuchung. Zusitzlich wurde
an beiden Tagen eine Korrelation der
Lungenfunktion mit den funktionellen
MRT-Parametern bestitigt [43].

Fazit fiir die Praxis

== Motiviert durch wissenschaftliche
Fragestellungen zur Pathophysiolo-
gie der zystischen Fibrose wurde eine
Vielzahl von Methoden der funktio-
nellen MRT entwickelt, die zum Teil

bereits klinische Anwendungsreife
erlangt haben.

== Zur Darstellung der Ventilation ste-
hen die MRT mit hyperpolarisierten
Gasen (3He, '¥°Xe) und die MP-MRT
zur Verfiigung.

== Zur Darstellung der Perfusion kann
die DCE-MRT und als kontrastmit-
telfreie Alternative die MP-MRT
verwendet werden.

== Die Vielfalt der damit zuganglichen
Parameter der Lungenfunktion er-
ganzt die Informationen der morpho-
logischen MRT in idealer Weise bei
gleichermaflen patientenschonender
Anwendung.
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