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Measurement o/Regional Cerebral Blood in Man by Intraarterial 
X enon-133-In]ection 

Summary. A survey is given of the theory and practical execution of the 
intraeranial Xenon clearance method for measuring the regional cerebral blood 
flow in man. The outwash of Xenon-133, injected via the internal carotid artery, 
is followed extracranially by multiple detectors. The CBF in ml/100 g/rain is 
calculated on the base of the height and area of the clearance curve. With certain 
reservations, the relative weights of the grey and white matter can be estimated 
and thus the blood flow of these two components assessed. In pathological cases 
significant information can be obtained from the initial part of the clearance 
curves. The usefulness of various functional tests, using induced changes in blood 
pressure and in arterial pCO2 tension, the study of localized changes of cerebral 
blood flow is stressed. 

Key-Words: Regional cerebral blood flow -- Lqtraarterial Xenon-133 -- 
Clearance method -- Man. 

Zusammen/assung. Es wurde ein zusammenfassender t~berbliek fiber die Theorie 
und die praktische Ausffihrung der intraarteriellen Xenon-133-Clearance-Methode 
zur Messung der Hirndurchblutung gegeben. Der Auswaschvorgang des in die 
A. earotis interna injizierten Xenons wird extrakraniell verfolgt. Auf Grund der 
gewonnenen ]inearen Clearance-Kurve wird die ttirndurehblutung in ml/100g/min 
berechnet. Durch Analyse der logarithmischen Kurve kann in geeigneten F~llen das 
relative Gewicht der grauen und weiBen Substanz und die Verteilnng der Dureh- 
blutung in beiden bestimmt werden. Bei pathologischen Ver~nderungen der Dureh- 
str5mung ergibt die Analyse des Anfangsteils der Kurven die aufschlnSreiehsten 
Informationen fiber regionale DurchblutungsstSrungen. Mittels verschiedener 
funktioneller Tests geling~ es, auch physiologische fokale Durchblutungsver~n- 
derungen eingehend zu studieren. 

SchliisselwSrter: Regionale H i r n d u r c h b l u t n n g -  X e n o n - 1 3 3 -  Clearance- 
Methode -- Menseh. 

* Stipendiat der Internationalen Atomenergiekommission (IAEA) in Kopen- 
hagen. 



Regionale Hirndurchblu~ungsmessung mit Xenon-133 

Die nuclearen Untersuchungsmethoden der Hirndurchblutung (im 
nachstehenden: CBF 1 kSnnen in zwei Gruppen eingeteflt werden. Der 
ersten gehSren solche Methoden an, die nicht-di]]usible Substanzen, z. B. 
~81J-markiertes menschliches Serumalbumin (RISA), verwenden. Bei 
diesen is~ das Verteilungsvolumen pro Gramm Gehirn (~) des Indicators 
nicht konstant, da das Verh~ltnis zwischen Plasmavolumen und Hirn- 
gewebe variiert. Demgcm~l~ kSnnen mit diesen Methoden keine quanti- 
~ativen Werte bezfiglich des CBF gewonnen werden. 

Bei dcr zweiten Gruppe werden diHusible Indicatoren -- haupt- 
s~chlich iner~e G~se -- verwendet. Die Reihe dieser Methoden ist 1945 
yon K ~ r  [49] inauguriert worden, als dieser seine klassische S~iek- 
oxydulmethode beschrieb. Das Wesen~liche an ihr ist die Konstanz des 
Indieatorenverteflungsvolumens pro Gramm Gchiru (~), n~ehdem das 
inerte Gas sich im ges~mten Hirngewebe ver~eflt hat. 

Ffihren wir die w~l]rige LSsuug eines diHusiblen radioal~tiven inerten 
Gases (z. B. Xenon-133 oder Krypton-86) unmittelbar in die Arteria carotis 
interna ein, so ist auf Grund der extrakraniell registrierten Clearance- 
Kurve die CBF mit grol3er Genauigkeit bestimmbar [28]. Die Analyse 
der Kurve ermSglicht sowohl die Berechnung der Durehblutung der 
grauen und weiBen Substanz, als auch die Bestimmung des prozen- 
tualeu Gewich~sverh~ltnisses zwischen Grau und WeiB. 

Die simul~ane Anwendung mehrerer Detek~oren ermSglicht die ge- 
sonderte Untersuchmlg der Durchblutung einzeiner Regionen einer 
ttemisph~re. Da der Indicator wiederholt injiziert werden kann, sind wir 
in der Lage, auch ~nderungen der Durchblutung vcrschiedener Regionen 
unter EinfluB ~u~erer Einwirkungen (z. B. Einatmung yon C0~, Blut- 
druck~nderungen, Injektion yon Arzneimittein usw.) zu bestimmen. 

Die einschl~gige Literatur ist ziemlieh umfangreich und wenig 
fibersichtlich. Diese Mitteflung ha~ das Zie], einen kurzen ~berblick fiber 
Theorie und Praxis der regionalen CBF-Untersuchungen mittels intra- 
arterieller 133Xe-Iujektion zu geben. 

Xenon-133 als Indicator 
Das bei regionalen CBF-Untersuehungen im allgemeinen angewen- 

dete Isotop ist 183Xe, welches sowohl in gasfSrmigem Zus~and als aueh in 
w~riger  LSsung im Handel erh~ltlieh ist. Es hat eine Halbwertszeit yon 
5,5 Tagen. Somit stellt es keine besonderen Anforderungen bezfiglich 
Lieferung und Handhabung. 990/0 seiner Emission ist 7-Strahlung, die 
mit Szintillationsdetektor registriert werden kann. 

D~s in die Arteri~ c~rotis interna eingebrachte radioaktive Edelgas gelang~ 
n~ch DurehstrSmung des Gehirns in die Lungen, und d~ der Verteilungskoeffizient 

1 CBF ~ Cerebral Blood Flow, Cerebrale Durchblutung. (Wir gebrauehen im 
folgenden zumeist die bereits im Schrifttum eingeb/irgerten Bezeichnungen.) 
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des Xenons zwischen Luft und Blu~ 10:1 betr~gt, atmet der Patient bei jeder 
Lungendurchstr6mung ungef~hr 900/0 des Xenons aus. So werden die Strahlen- 
belastung und die Rezirkulation auf ein Minimum reduziert (bei Injektion yon 
5 mCi I~Xo ergibt sich eine Strahlenbelastung des Gehirns yon 86, und der Gonaden 
yon 1,1 mrad) [30]. 
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Abb. 1. Sehematisehe Darstellung der Messung der regionalen Hirndurehblutung 
mittels intraarterieller Injektion yon 133Xe in die Carotis int. 

Abb.2. Dureh 16 Detektoren ,,gesehene" Regionen des Gehirns. Die Lage der 
Detektoren kann vor der Untersuchung naeh Belieben gew~hlt werden 

Melt- und Registriervorrichtung 
Die Aktivit~itsvers fiber den einzelnen Hirnregionen werden dutch 

mehrere (z. B. 16) voneinander unabhs Detektoren registriert. Diese Detek- 
toren sind in die 0ffnungen eines gemeinsamen Bleikollimators derart eingeffig~, 
dab sic w~hrend der Untersuchung senkrecht zur SagRtalebene des Gehirns liegen 
(Abb. 1 und 2). Der Kopf des Patienten wird dutch eine aus dem Bleikollimator 
herausragende und sich in den ~uBeren Geh6rgang einschmiegende Kunststoff- 
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einlage und durch ein verstellbares Fixierkissen festgehalten. Die yon den einzelnen 
Detektoren ausgehenden elektrischen Impulse werden auf einem lgagnetband 
gespeichert. Zur Auswertung wird die Information fiber ein Ratemeter mit einer 
Lmienschreibvorrichtung in Form einer linearen oder logarithmisehen Knrve auf 
Papier abgebilde?~. Gleichzeitig kann die wi~hrend der Zeitdauer der Clearance 
beobaehtete Gesamtimpulszahl veto Ziihler abgelesen werden. 

Die Untersuehung 
Die Arteria carotis communis wird auf der gewfinschten Seite percutan punk- 

tiert und ein Kunststoff-Katheter in die Arteria earotis interns eingeffihrt. Liegt 
der Katheter in der Arteria carotis interns, so wird nach Injektion yon i ml Evans- 
blue fiber das Versorgungsgebiet der Arteria frontalis oberhalb des nasalen Orbita- 
randes eine vorfibergehende blaue Verf/irbung siehtbar. 

:Nach genauer Einstellung und Fixierung des Kopfes wird die Hintergrund- 
strahlung 2 rain lang registriert and dann die Xenonl6sung (1--2 mCi in 3--4 ml 
physiologischer NaC1-L6sung) in etwa 1--1,5 see injizierb. 

Zwecks Entfernung des ira Katheter zurfiekgebliebenen Isotops wird dieser mit 
zurfickstr6mendem Blur einmal durchgespfilt. Zur Bestimmung des H~moglobin- 
wertes und des arteriellen C02-Partialdruekes wird eine Blutprobe entnommen und 
sehlieBlieh der intraarterielle Blutdruck gemessen. 

]Die Registrierung der Clearance geht w~hrend 10 rain vor sich. Nach einer 
Wartezeit yon 10--15 rain, nach der die intrakranielle Aktivit~t bereits gering 
geworden ist, kann die Xenoneinspritzung wiederholt werden. Vor den nackfolgen- 
den Injektionen wird jeweils mittels Einatmung einer 10~ C02-Luftmisehung 
eine artifizielle Hypercapnie, mittels I-typerventilation eine ttypocapnie oder 
medikament6s eine kfinstliehe Blutdruckerh6hung hervorgerufen. Die derart naeh 
Belastung registrierten Kurven zeigen die Reaktionsf/ihigkeit des Hirngef/~B- 
systems auf die verschiedenen ~ulJeren Einwirknngen an. Naeh jeder Xenon- 
einspritzung wirdloCO 2 arteriell bestimmt und der arterielle Blutdruek gemessen. 

Um einer Blutgerinnung vorzubeugen, wird der Katheter w/~hrend des ganzen 
Verlaufes der Untersuchung yon Zeit zu Zeit mi~ heparinhaltiger NaC1-L6sung 
durchgespfilt. Naeh der Untersuchung wird durch den gleichen Katheter die cere- 
brale Arteriographie vorgenommen. Urn das Gebiet, fiber dem die Detektoren 
gemessen haben, zu bestimmen, werden kleine Bleipl~ttchen als Lokalisations- 
marken auf den Kopf des Patienten geklebt und eine R5ntgenaufnahme an- 
gefertigt. 

Literatur ]iir Methodik: [28, 29, 41, 42, 45, 47, 82, 87, 88, 89]. 

Theorie 
Literatur-Nr.: [10, 14, 34, 48, 56, 58, 62, 63, 83, 84, 85.] 

I n  Abb.  3 i s t  eine nach  l~sXe-Injekt ion yon  e inem einzigen D e t e k t o r  
reg is t r ie r te  normale  Clea rance-Kurve  des Gehirns dargeste l l t .  Die K u r v e  
ve ranschau l i ch t  folgende Vorg/~nge: Das  im Z e i t p u n k t  der  I n j e k t i o n  im 
arberiellen Blur  in ma~ ima le r  K o n z e n t r a t i o n  vorhandene  lasXe diffun- 
d ie r t  aus  den  Capi l laren sehr  rasch  in das  I=IArngewebe. lqach Beendigung 
der  I n j e k t i o n  f~llt  die ar ter ie l le  K o n z e n t r a t i o n  a u f  Null ,  worau f  das  Gas 
~us dem I t i rngewebe  in das  Blur  zurf ickdiffundier t  u n d  allm/ihlich aus- 
gewaschen wird.  
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Abb.  3. ~Lineare Ku~ce einer yon  einem Detekt;or beobaeht~eten C}]earance. Zeichen 
siehe Tex t  

Es g ib t  drei  MSgliehkeiten,  au f  Grund  der  K u r v e  In fo rma t ionen  fiber 
die H i r n d u r c h b l u t u n g  zu gewinnen:  

1. Mit te ls  der  durchschni t t l i chen  Durchs t rSmungsze i t  des Xenons ,  
k a n n  die mittlere Hirndurchstr6mung er rechnet  werden.  

2. Die b iexponent ie l le  Ana lyse  der  Clearance-Kurve  ermSgl icht  das  
VerteilungsverhSltnis der DurchstrSmung zwischen grauer und weifier 
Substanz und  ihr  prozentua les  Gewichtsverha l tn i s  ann&herungsweise zu 
berechnen.  

3. Durch  die Ana lyse  des Anfangsabsehn i t t e s  der  K u r v e  k a n n  ein ffir 
den CBF charak te r i s t i scher  Index gewonnen werden.  

Voraussetzung ffir diese Bereehnungen ist, dab das Isotop ausschlieflllch in das 
Hirngewebe gelangt ist. Wenn n~mlich auch extr~l~ranie]les Gewebe vom Xenon-133 
kontaminiert wird, erleidet die cerebrale Clearanee-Kurve eine betr~chtliche Ver- 
zerrung. Desh~lb ist es ~uBerst wichtig, die Injektion nur in die Arteria carotis 
interna vorzunehmen. Die Rezirkulation darf nut minimal sein, folglich muI3 das 
aus dem Gehirn weggespfilte Xenon fiber die Lungen ausgeschieden werden trod 
daft nieht in den Kreislauf zurfickgelangen. Bei norm~ler alveolarer Ventilation 
kann die Rezirkulation vernachl~Lssigt warden, jedoeh bedfirfen die Werte bei in 
dieser Hinsicht loathologischen F~llen entsprechender Korrektur (sieheS. 21). 
Schlie{~lich werden nut d~nn exakte Werte gewolmen, wenn die CBF w~ihrend der 
Zeitdauer der Untersuehung unveriindert bleibt. ])a wit bei den versehiedenen 
Belastungen nichb in der Lade sind, den C]~F 10 rain land unveri~ndert zu halten, 
beschr~nkt man sich hier ohne Verlust an Genauigkeit auf eine Registrierdauer yon 
2 rain. 

1. Die Bestimmung der CBF auf Grund der durchschnittlichen 
Durchstr6mungszeit des Xenon-133 

Dieses Verfahren  be ruh t  auf  der  Theorie  von ZIEBLE~ [85], nach  der  
die mi t t l e re  Durchs t rSmungsze i t  (t) dem Quot ien ten  des F laehen-  
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r a u m e s  u n t e r h a l b  der  K u r v e  (A) u n d  de r  m a x i m a l e n  A n f a n g s h S h e  der  
K u r v e  (H) gleich ist.  K u r z  ausgedri ick~ is t  ~ = A/H. N a c h  e iner  we i t e r en  
Z ie r l e r schen  F o r m e l  i s t  ~ a u c h  d e m  Q u o t i e n t e n  y o n  Ver te f lungsvo lu-  
m e n  (V) u n d  D u r c h s t r S m u n g  (F)  gleich,  also ~ = V/F. 

I m  fo lgenden  w e r d e n  die zwei  A b l e i t u n g e n ,  d . h .  t ~ A/H u n d  
Z = V/F kurz  dargelegt ,  d e n n  be ide  h a b e n  a l lgemeine  Gi i l t igkei t .  

Vonder  Clearance-Kurve kann man ablesen, dab die Durehstr6mungszeit der 
einzelnen Xenonteilehen versehieden ist (das Gesamtquantum H = ZH, ,  worin 
i = 1, 2, 3 . . .  n). Das eine Teilehen, z. B. H~ verlgBt sehr gesehwind, das andere 
abet, z .B.  H~, viel langsamer das veto Detektor ,,gesehene" Gebiet. Wie Abb.3 
zeigt, betrggt die Durehstr5mungszeit des Teilehens Hj = t~ und jene des Teilehens 
H~ ~ t~. Soil die mittlere DurchstrSmungszeit dieser Teilchen bereehnet werden, so 
diirfen nicht nur  die einzelnen DurchstrSmungszeiten in Betraeht gezogen werden, 
sondern aueh die Quantitgt jener Teflehen, deren DurehstrSmungszeit identiseh ist. 
Ffir die Teilchenmenge He ist der Gewich~sfaktor He/H, und dessen DurehstrSmungs- 
zeit gleich t~. Demzufolge ist die mittlere Durchstr6mungszeR s~mtlicher Teilchen: 

t i H i t 2 H 2 te H~ 
~ -  H + ~ +  . . . .  H (~) 

ZtiH~ entspricht der F1/iche unterhalb der Clearance-Kurve (A). Daher k6nnen 
wit aueh schreiben: 

A 
- H "  (2) 

Die mittlere DurehstrSmungszeit des Xenons durch ein gesundes Gehirn betrs 
2 rain. Dies ist der einzige Wert, den wir unmittelbar messen kSrmen: der CBF kann 
nur  indirekt berechnet werden. 

Naeh der zweiten Zierlerschen Feststellung ist t ~ V/F. Um dies zu veran- 
schauliehen, stelle man sich ein Rohr vor, in dem 8 Kugeln Platz haben, und dessen 
Volumen (V) somit 8 Einheiten betr/igt. Setzen wit voraus, dal3 die DurchstrSmung 
der Kugeln (F) 4 Kugeln je Minute betrggt, dann ist die DurchstrSmungszeit (t) 
einer Kugel 2 rain, also 

V = t . F .  (3) 

Stellen wir uns ein Organ derart vor, da$ es aus einem Konglomera$ vieler 
Kan/~lchen besteht, dann ist auf ein einziges Kan~Ichen bezogen 

V~ = t~. He, (4) 

wo Ve ein lfleines Teilchen des ganzen Volumens (V) in einem Kaniilchen ,,i" dar- 
stellt, (daher Z'V, ---- V), w~hrend 2'~ jenen Tell der Gesamtdurchstr6mung darstellt, 
der auf das Kan~lchen ,,i" entf~llt (daher 27~e = ~). 

Auf Grund obiger Voraussetzungen bedeutet in unserem Fall He/H jene Frak- 
tion der Gesamtdurehstr6mung, welche das besagte Kan~lehen durchs~rSmt. 
Demnach 

He Fe 
H -  : ~ '  (5) 

daraus 

FMls 

Fe ~ H e ' d - .  (6) 
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wird nach Einfiihrung in die G1. (6) 

/7 
V~ = ~ "  t~. Hi .  

Addieren wir alle kleinen Teilehen, so erhalten wir: 

/7 
ZVt  = V = -H" XtlH~, 

wird 
Zt~H~ ~ A ,  

A 
v = / 7 . - s y .  

Aus dem oben Gesagten geht hervor, dab 

A 
H -- ~' folglich V = 17. 

(7) 

(8) 

(9) 

und letztlieh 
V 

~ _  / 7 .  (lo) 

Die relative GrSBe der Flgche unter der Clearance-Kurve ist also proportional 
dem Verh~ltnis zwischen Volumen und Durchbintung. Werden die Forme]n (2) 
und (10) zusammengezogen, so kann man auch schreiben A/H = V//7. 

Von Formel (10) ausgehend kSnnen wir die DurohstrSmung auf 1 g Gewebe 
bezogen bestimmen. Hierzu ist in ~ = V//7 sowohl der Zghler als auch der Nenner 
durch das Gewicht des Organs (W) zu dividieren, also 

~_ v /w 
/ 7 / w  �9 (il) 

V/W bezeichnet das Verteiinngsvoinmen des Indicators und is~ daher identisch 
mit dem yon KETY beschriebenen Verteilungskoeffizienten (2)./7/W bezeichnet die 
Durchstr6mung eines Gramms Gewebe 0r Formol (11) kann daher auch folgender- 
magen ausgedrfickt werden 

= ~//. (12) 

Wir wissen aber, dag t = A/H und daher 2/] ~ A /H ist. 

Folglich ist 

t = ~" A (m]lg/min). (13) 

Auf  Grund  dieser Angaben  ist die Gehi rndurchb lu tung  - -  gewShnlich 

auf  I00 g Hirngewebe bezogen - -  zu bereehnen 

CBF = 1 0 0 . 2 .  H / A  (ml/100 g /min) .  (14) 

Wir  erhal ten  also die t t i r n d u r c h b l u t u n g  CBF, wenn  wir den HShe/ 
Flgche-Quotienten (d. h. den Reziprokwer~ der mi t t le ren  DurchstrS- 
mungszeR) mi t  100 u n d  mi t  dem Ver~eflungskoeffizienten multiplizieren.  
Dieser Wef t  ist normalerweise 50 ml/100 g/min.  Es  sei dabei  be tont ,  dab 
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wir die Gesamtdurchblutung eines bestimmten Gehirns damit nich~ 
berechnen kSImen, weft uns das IIirngewieht im Einzeffall nicht bekannt 
ist. Diese Einsehr~nkung steht in engem Zusammenhang mit der Tat- 
sache, dal3 ~ nur das Verteflungsvolumen ~ pro Gramm (Gehirn) 
kennen, nicht aber das gesamte Verteflungsvolumen des Indicators im 
Gehirn zu bestimmen vermSgen. Der Koeffizient 2 h/~ngt aueh nur yon 
den physikalischen und ehemisehen Eigensehaften (z. B. Wassergehalt) 
des Gewebes ab, er ist daher am lebenden und toten Gewebe gleieh, 
sofern letzteres sieh physikochemiseh noch nich~ vers hat. 

Es ist bemerkenswert, dal3 das Diffusionsgleiehgewieht in die Zierler- 
schen Gleichungen nicht eingeh~. 

Somit kSnnten eigentlich auch nichtdi//usible Indicatoren (z. B. 
13zJ-ttumanserum) Verwendung finden (12). Dies ]~13t sich jedoch in der 
Praxis deshalb nich~ durehffihren, well die hohe Rezirkulation nich~ 
niedrig genug gehalten werden kann und ~ d .h .  in diesem Fall das 
Verhitltnis Plasmavolumen/Gramm Gewebe, nieht noSwendigerweise 
konstant ist. 

Demgegeniiber gill als eine Voraussetzung bei der Zierlerschen 
Theorie, dab die MaximalhShe der Kurve (H) die Gesamtquantiti~t des 
Indicators anzeigt. Deshalb ist die schnelle Durchfiihrung der Injektion 
eine unbedingte Notwendigkeit. Bei protrahie~er Injektion oder bei zu 
langer Zeitkonstante des Registriersystems erniedrigt sich die HShe der 
Kurve, wi~hrend die Fl~che tinter der Kurve (A) unver~ndert bleibt, d. h., 
es werden zu kieine CBF-Werte gemessen. 

Die Fli~che unterhalb der Kurve erstreck~ sich theoretisch vom Zeit- 
punkt Null bis Unendlieh, es muI3 daher eine Extrapolation vorgenom- 
men werden. Das kann nach LAss]s~ u. MV~CK [65] wie folgt geschehen 
(s. Abb. 3) : 

H H (mI/1O0 gtmin), (i5) CBFo~ ~-- I00- ~- -A --~ i00.  ~ A A +  A~ 

wobei 

A A  = Areal bis zu 10 min 
Ae = das ex~raloolierte Areal nach 10 rain. 

Nach KETY u. SCH~IDT [49] kann die 10 min-Clearance-Kurve aueh 
mlmittelbar fiir die Berechnungen benutzt werden: 

CBF = 100- ~. ~--~ (ml/100 g/rain), 06) 

wobei 
A H  = H--Hao (s. Abb.3). 

Bei Verwendung der Ketyschen Formel ergib~ sich eine m~l~ige 
(ca. 10~ ~lberbewertlmg, die aber beim Vergleieh versehiedener 
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Regionen oder beim Vergleich der Werte  eines Pat ienten  mi t  denen tines 
anderen, vernachls werden kann.  

Mit Rficksicht auf  die Erfahrung,  da]~ fast  jeder, der sich mit  CBF- 
Untersuchungen besehs die Ketysehe Formel  verwendet,  haben  wir 
in unserer Praxis dies gleichfalls ge~an, u m  so mehr  als sie sehr einfaeh 
zu handhaben  ist. 

2. Die biexponentielle Analyse 

Versucht man  aus der Kurve  noch mehr  Informat ionen zu gewinnen, 
so sind weitere Voraussetzungen no~wendig. Bei der biexponentiellen 
Analyse, bei der Angaben in bezug auf  die graue und wei[3e Substanz zu 
erhalten sind, wird vorausgesetzt ,  

1. dab im Gehirn fiir den Kreislauf nur  zwei verschiedene in sich 
homogene,  nebeneinander funktionierende Gewebsarten vorhandea  sind 
(graue und  weil~e Substanz),  

2. dab sich der eingefiihrte Ind ica tor  mit  beiden Gewebsarten im 
Diffusionsgleichgewich~ befindet, somit die Clearance-Kurven der beiden 
monoexponentiel l  sind, abet  zwisehen beiden Geweben kein Diffusions- 
austausch besteht.  

Wird die normale lineare Clearance-Kurve auf semflogarithmisches Papier 
aufgetragen, so laBt sie sich zwanglos in zwei monoexponentielle Komponenten 
zerlegen (Abb.4), deren eine schneller (steiler) und die andere langsamer (flacher) 
ist. Da sich die DurchstrSmung der grauen und der der weiBen Substanz unter- 
scheidet (die DurchstrSmung der ersteren betr~igt das Vierfache der letzteren), er- 
scheint es plausibel, die beiden Komponenten mi~ der DurchstrSmung der grauen 
bzw. der weiBen Substanz zu identifizieren. Die l%ichtigkeit dieser Annahme wird 
durch die Tatsache bekr~ftigt, dab wir bei der separaten Messung der Clearance 
beider Substanzen mit SSKr fiber betastrahlungsmessende Detektoren beinahe 
monoexponentielle •urven erhalten, die mit den obigen Komponenten weitgehend 
fibereinstimmen (2). 

Auf Grund dieser Annahmen gilt folgende Gleichung, 

] = Wg./g -5 Ww-/w (ml/100 g/rain), (17) 

wo ] die mit~lere Durchstr6mung, Wa und Ww das relative Gewicht yon Grau und 
WeiB (also Wa ~- Ww = 1), /a und/w die DurchstrSmung der grauen bzw. der 
wei~en Substanz darstellen. 

In der G1. (17) bezeichnet Wa und Ww das relative Gewicht der beiden Gewebs- 
komponenten. Diese relativen Gewichte sind berechenbar auf Grund der Werte Ia 
und Iw, d.h.  der auf die beiden Komponenten entfallenden Quote der Gesamt- 
saturation am Anfang der Clearance (=  Intercept), (s. Abb. 4). 

Am Anfang wird n~mlich in jedem Gewebskompartiment im Verh~ltnis seiner 
Gesamtdurchstr6mung Xenon deponiert (Abb. 5), demnach 

19 = B - F g  = B .  W g . / 9  (18) 

Iw = B.  F w =  B.  Ww' /~ ,  

wobei B eine yon der Dosis, der Geometrie und der Effektivitgt der Messung ab- 
hgngige Konstante ist. 
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Abb. 4. Die in Abb. 3 dargestellte Clearance-Kurve auf semilogarithmisches Papier 
tibertragen. Die Einteilungen der Ordinata entsprechen zwei logarithmischen 
Dekaden. I s und Iw sind die Intercepts der Komponenten der grauen bzw. wei•en 
Substanz. T1/2 sind die Halbierungszeiten der Komponenten./a und/w bzw. 2g und 
).w sind die Durchblutungen bzw. die entsprechenden 2-Werte der Komponenten 

50 0.80= 
F~ I g / 40 

50% 

fg = 0.80 ml/g 
F > > F  

50 mL/lOOg/min W 50 ml/100g/min 

--'> 50% 
o 

F w fw=0:20ml/g 

Abb. 5. Die Verteilung der Hirndurchblutung 2' zwischen grauer g und wei~er w 
Substanz (schematisch) 

Folglich 

woralls 

und 

I~ W~. b 
I w -  Ww'/w' (19) 

I~ / /g  

w w  = t - w g .  (20)  

Mit Hflfc dieser Forme]n l~Bt sich aus den Interzepten (I) und Durchblutungs- 
werten (/) das relative Gewicht beider Gewebsanteile berechnen. Bei der biexpo- 
nentiellen Analyse wird das Gehirn als ein aus zwei homogenen Gewebsarten be- 
stehendes Organ betrachtet. 

Die Clearance eines homogenen Gewebes ist im Falle eines Diffusionsgleich- 
gewichtes mit dem Indicator monoexponentiell und kann durch die nachfolgende 

2 Arch. Psychiat. 1%rvenkr., Bd. 212 
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exponentielle Gleichung charakterisier~ werden: 

C(t) = C(o)e -1:t (21) 

worin C(t) = Gewebskonzentration im Zeitpunkt t, 
C(o) = maximale Konzentration im Augenblick der raschen Injektion (im 

Zeitpunkt 0), 
e = GrundzaM des natfirlichen Logarithmus (---~ 2,72), 
k = die ffir die Gewebsclearance charakteristische Konstante. 

Diese exponentielle Gleichung kann zwecks Rechenvereinfachung in eine 
logarithmische fiberffihrt werden 

lOgloC(o )-logloC(t ) = Dt ,  (22) 

wo D einer dem logio entsprechenden Konstante entspricht (D ~ k/2,30) 2,30 = 
Umrechnungsf~ktor zum ~bergang aus dem natiirlichen zum dezimalen Logarith- 
mus (ln x~_2,30-logiox ). Demzufolge ist k ~ 2,30. D, D entspricht dem nu- 
merischen Wert der Steilheit der dezimallogarithmischen Clearance-Kurve (wiirden 
wir die monoexponen~ielle Kurve in Einheiten des natfirlichen Logarithmus 
registrieren, dann wfirde k unmittelbar die Steilheit der Kurve bedeuten). 

k kann auch aus der Halbwertzeit der Komponente (Ti/z) berechnet werden. 
Dann erh~it man: 

In 2 0,693 
T i / 2 -  TV2 

Wird die GI. (15) fiir eine monoexponentielle Funktion (21) in Anwendung 
gebracht, so ist H = C(o) und A = C(o)/k, d.h.,  H/A  = k. Wir erhalten demgem~B 
die Durchstr5mung (B.F) der einzelnen Gewebe: 

0,693 
B F  = 100. t "  k = 100. t .  T~ /~  (ml/100 g/min). (23) 

Auf Grund dieser Formel und naeh Substituierung der Werte yon lg oder lw 
bzw. Ti/s kSnnen wir die DurchstrSmung der grauen bzw. der weiBen Substanz 
bestimmen (s. Tabelle und Abb.4). Bei dieser Bereehnung bezeichnet der Verlauf 
der Clearance den Zeitraum, zu welchem sich ihr Wert halbiert. 

Da k = 2,30 �9 D, kSnnen wir auch sehreiben: 

BF = 100. I. 2,30. D (ml/100 g/min). (24) 

3. Die  A n a l y s e  des An /angs te i l s  der K u r v e n  

Diese Analyse grfindet sich auf  die empirische Tatsache,  dal~ der 
Anfangstei l  der ]ogari thmischen Clearance-Knrve in  den ersten 2 rain 
i m  Normal /a l l  prakt isch monoexponent ieU verl/iuft. Aus seiner Steflheit 
k a n n  somit  der CBF wie folgt berechnet  werden (s. auch G1. 17--24) : 

CBF(init) : 100" ~g" 2,30" D o (ml/100 g /min) ,  (25) 

we ~g = Ver~eflungskoeffizient ffir die graue Substanz  ist, weft der An- 
fangsabschnRt  der K u r v e  im wesentl iehen die Durchs t rSmung der 
grauen Substanz  repr/isentiert.  

D O : Abnahme  der Clearance ws 1 rain, ausgedrfiekt in  Pro- 
zen ten  einer Dekade. 
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Obwohl wir wissen, da~ die CBF mit dieser Methode nicht exakt zu 
bestimmen ist, kommen die so erhaltenen Werte der CBF reeht nahe und 
sind als Index fiir diesen mit Vorteil anzuwenden, zumal sie Xnderungen 
der CBF im Laufe der Messung getreu widerspiegeln. 

Diese Art der Analyse verwenden wir besonders bei verschiedenen 
funktionellen Testen. Da wir bei solehen Belastungen (z. B. ttyper- 
ventilation) nieht imstande sind, den Patienten 10 rain lang hyper- 
ventilieren zu lassen, registrieren wit die Clearance nur wahrend 2 min, 
and kSnnen damit mehrere Tests (Hyperkapnie, ttyper- und Hypo- 
tension) beim gleichen Pa~ienten in einer Sitzung anwenden. 

2min 
& 

\ 

\ \ 
b c d e f 

Abb.6a--f. Verschiedene Typen des Anfangsabschnittes der logarithmisehen 
Clearance-Kurve (N~heres siehe Text} 

Steigert oder vermindert sieh die DurchstrSmung wahrend des 
MeBzeitraumes, so wird der Anfangsabschnitt dementspreehend steiler 
oder flacher (Abb.6b und e). In pathologischen Fallen verliert der 
Anfangsabsehnitt zumeist seinen monoexponentiellen Charakter. Uber 
hyperamischen Regionen kann eine 0,5--1 rain dauernde Spitzenbildung 
(,,tissue peak") auftreten, welehe die pathologisch gesteigerte Durch- 
strSmung widerspiegelt (Abb.6e). Die Spitze ist jener Quote des In- 
dicators proportional, der die pathologisehen Gewebe durehstrSmt hat. 

Die andere Form der Spitzenbildung (,,shunt peak") dauert nur 
einige Sekunden und markiert eine stark besehleunigte Passage des 
Indicators. Sie kann in der Temporalregion, wo grol]e Gehirnarterien 
oberflachlich liegen, sehon normalerweise registriert werden. Wenn sie 
aber fiber anderen l~egionen beobachtet wird, ist sie fiir arterioven6se 
Aneurysmen und jene Tumoren kennzeichnend, in denen Kurzsehlfisse 
vorhanden sind. Diese sehr sehne]le Komponente bedeutet, dab ein Teil 
des Indicators ohne Diffusion direkt in die Venen gelangt (Abb. 6 d). 

In manchen derartigen Fallen beobachtet man nur eine pathologisch 
gesteigerte Durchstr6mung ohne Spitzenbfldung. Zuweflen zeigt sich im 
Anfangsabsehnitt der Kurven eine Plateaubildung, deren Ursprung 
noch nieht gekl~rt ist (Abb. 6f). 

2* 
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Praktische Ausfiihrung der Berechnungen 

1. Die Bestimmung der CBF au/ Grund der durchschnittlichen 
Durchstr6mungszeit des Xenon-133 

Naeh Ende der Untersuchung wird die Clearance-Kurve jedes ein- 
zelnen Detektors zurfiekgespielt und in line~rer Kurvenform auf gra- 
duiertem Papier registriert. 

Dann kann der CBF mit Hiffe der angegebenen Formel berechnet 
werden 

AH 
CBF----- 100.2 AA - -  

100 �9 2" H--H1~ 
X Impulse -- [Rezirk. + Hintergr.] (ml/100 g/rain). (26) 

Tabelle 
Die au] Xenon-133 bezogenen Werte yon i. Verteilungskoe]]izient (~) 

tIgb g/100 ml 2g graue Substanz iw weille Substanz i Gesamthirn 

7 0,96 1,80 1,30 
8 0,94 1,76 1,27 
9 0,92 1,71 1,24 

10 0,89 1,67 1,20 
11 0,88 1,64 1,18 
12 0,85 1,60 1,15 
13 0,84 1,57 1,13 
14 0,82 1,53 1,10 
15 0,80 1,50 1,08 
16 0,79 1,47 1,06 
17 0,77 1,44 1,04 
18 0,75 1,41 1,02 

Der Weft yon 2 ist aus der Tabelle zu entnehmen. Da Xenon sich in 
den roten Blutk5rperchen besser als im Plasma 16st, ist 2 yore tIs 
globingehalt des Blutes abh/~ngig. Es ist deshalb empfehlenswert, den 
Hs bei jeder Untersuchung zu bestimmen. Die Korrektion 
dureh 2 ermSglicht es, einerseits die erhaltenen Werte mit jenen, die 
durch andere Indicatoren (z. B. SSK_r) gewonnen warden, zu vergleichen, 
andererseRs k6nnen wir nur auf diese Art exakte Daten zu den die graue 
und weil3e Substanz betreffenden Berechnungen gewinnen. Die Resultate 
werden nicht wesentlieh beeinfluBt, die Bereclmungen aber vereinfaeht, 
wenn wir ftir % einen einheitliehen Weft  einsetzen und in der Praxis 
2 = 1,15 verwenden. 

A H -~ H--H(lo) (s. Abb. 3) 
H = die (auf 1 rain bezogene) maximale Impulszahl am Anfang der Clearance 
H(10) = die H6he der Kurve am Ende der 10 rain-Clearance in Impulszahl/min 

ausgedriickt. Beide H-Werte sind an den Einteilungen des Registrier- 
papiers leicht abzulesen. 
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100 = Umrechnungskonstante, da der CBF-Wert ffir 100 g Hirngewebe an- 
gegeben wird 

X Impulse = d A. Dieser Wert ist praktiseh der w~hrend 10 rain registrierten 
Gesamtimpulszahl gleich und kann veto Z~hler abgelesen werden 

Hintergrund = der vor der Untersuchung ffir jeden Detektor erhobene, auf 10 rain 
bezogene Wert 

Rezirkulation = normalerweise betr~gt diese nur 3--4~ der Gesamtimpulszahl 
und kann demnach vernachl~ssigt werden. Jedoch kann sie bei ausge- 
sprochener Unzul~nglichkeit der Ventilation, falls der arterielle CO 2- 
Partialdruck abnorm erh5ht ist oder wenn der ~atien~ (z. B. in der 
Narkose) das Xenon wieder einatme~, ein erhebliches MaB erreichen. In 
solchen F~llen ist es zweckmiiBig, die Rezirkulation direkt zu messen und 
die Werte dementsprechend zu korrigieren. Wenn wir gleiehe Mengen 
Xenon-133 i.v. injizieren, so ist die fiber dem Seh~del gemessene Aktivit~ts- 
kurve gleieh der Rezirkulation. 

2. Die biexponentielle Analyse 
Diese ist vorwiegend yon  theoretiseher Bedeutung.  Die Clearance- 

Methode wird in der Praxis  haupts~chlieh bei fokalen ttirnl~sionen an- 
gewendet,  we sieh die Durehblu tung von mehreren pathologischen Kom-  
ponenten  zusammensetzt .  I n  diesen Fs kann  die biexponentielle 
Analyse nicht  verwendet  werden, daher  k6nnen wir yon ihrer Schi]derung 
absehen (s. Abb.4).  Wir  mSehten jedoch bemerken, dal~ die Computer-  
Analyse exaktere Daten  zu liefern vermag als die oben auseinander- 
gesetzte graphische Analyse [32]. 

3. Die Analyse des An/angsteils der Kurven 
Beim Riiekspiel der 2 rain Clearance der funktionellen Tests re- 

gistriert der Sehreiber unmit te lbar  eine logarithmische Kurve.  Die hier 
zur  Anwendung  kommende  Forme] ist :  

C B F ( i n i t  ) : 1 0 0  �9 ~ g  �9 2,3 �9 D (ml/100 g/rain). (27) 

Auf  Grund praktischer  Uberlegungen rechnen wir stets mit  dem 
Wer te  2a ~-- 0,88, denn 0,88 �9 2,3 ~ 2,0. Deshalb mul~ Do, also die Ver- 
r ingerung der Indica torkonzent ra t ion  im Laufe 1 rain, nur  mit  dem 
F a k t o r 2  multipliziert  werden und  CBF(mit) ist gleich der Werte-  
abnahme der Clearance in den ersten 2 min, ausgedrfickt in Einhei ten 
der Dekade.  Dieser Wer~ ist aber auf  den Graduierungen des Papiers 
direkt ablesbar (Abb.6a).  Die Rezirkulat ion und  die Hintergrund-  
akt ivi t~t  kSnnen aul~er acht  gelassen werden, da sie fiir das Zustande- 
kommen  des Anfangstefis der Kurve  nur  eine zu vernachliissigende Rolle 
spielen. 

Besprechung 
Bei Untersuchungen  der Hi rndurchblu tung  CBF mit  radioakt iven 

Edelgasen gehen wir, wie oben, yon  theoretiseh idealen Umstgnden  aus, 
die im lebenden Organismus nieht  bestehen. So erhebt sieh mit  t~eeht 
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die Frage, ob die oben dargelegte Xenon-Clearance ~ats/~ehlich die CBF 
repr~sentier~. Diese ~'rage kSnncn wit mit einigen Vorbehal~en bejahen. 
Sic ist in zahlreiehen Arbeiten diskutiert worden, die wit nur in ihren 
wichtigsten Gruppen nennen: 

Literatur ]i~r Physiologic: [1, 5, 6, 12, 16, 23, 24, 25, 31, 32, 39, 49, 50, 
54, 57, 60, 64, 65, 72, 75, 80, 81, 90]. 

Literatur i~ber Tierexperimente: [2, 3, 20, 27, 79]. 
Literatur ]i~r klinische Untersuchungen und Anwendung : [4, 7, 8, 9, 11, 

13, 17, 18, 19, 21, 26, 33, 35, 36, 37, 38, 40, 44, 46, 51, 55, 59, 61, 66, 67, 
68, 69, 70, 71, 73, 74, 76, 77, 78, 91, 92, 93, 94]. 

Zusammen/assende Arbeiten: [15, 22, 30, 43, 52, 53]. 

T6N~S]~N u. SEJ~sw~ [79] haben in Tierversuchen nachgewiesen, 
dab die Xenon-Clearance die echte DurehstrSmung widerspiegelt. Der 
am Gastrocnemius-Pr~parat yon Katzen durch unmittelbare Tropfen- 
z~hlung gewonnene DurchstrSmungswert stimmt mit dem durch Xenon- 
Clearance erhaltenen sehr wohl fiberein. 

Mit der Injektion des Xenon-133 in die Arteria carotis interna bringen 
wir eine isolierte Gehirn-Clearanee zustande. Bei unsachgemi~l~er In- 
jektion (Kontaminierung des Arteria carotis externa-Gebietes) oder bei 
verminderter Ventilation der Alveolen ge~nnen ~ r ,  wie erw~hnt, zu 
niedrige Werte. Diese Fehlerquellen sind aber leicht zu eliminieren 
(Einspritzung yon Evans-Blue und aPCO~-Analyse). 

Wie bei KwTYs Stickstoffoxydul-Methode [48--50] gilt auch hier der 
Grundsatz, dab eine DurchstrSmung nur in Geweben mel3bar ist, in 
denen eine Perfusion fiberhaupt stattfindet, denn andernfalls kann kein 
Isotop ins Gewebe gelangen. Praktisch bedeutet dies, daI3 wir bei der 
Ausschaltung eines Hirnbezirkes aus dem Kreislauf aul3erstande sind, 
diese Tatsache naehzuweisen. Eine unternormale Perfusion kann nach- 
gewiesen werden, ein giinzlicher Stillstand der StrSmung bleibt aber 
unentdeckt. Da sich die Aktivitiit fibereinanderliegender Gewebsteile bei 
der Messnng summiert und die aus den angrenzenden Regionen stam- 
mende Streustrahlung die Differenzen zwischen den Regionen nivelliert, 
vermindert sich die Selektivit~t der Messungen und man nimmt mit 
Recht an, da~ der CBF tatss gr6Bere Varia~ionen aufweist, als sic 
mit der Methode erhalten werden k6nnen. 

Die oben geschilderten Ausfiihrungen lassen sich aus der Kety- 
Zierlerschen Analyse ableiten. 

Die Voraussetzung der biexponentiellen Analyse, das Gehirn bestehe 
allein aus zwei Gewebskomponenten, bedeutet eine betri~chtHche Ver- 
einfachung des wirklichen Tatbestandes. Trotzdem k6nnen wir in 
l~ormaff~llen und bei diffusen (z. B. senilen) Hirnsch~digungen, wobei 
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im wesentlichen quanti tat ive Alterationen bestehen, ihre Anwendung 
versuchen [32]. Bei den meisten fokalen Gehirnerkrankungen ver/indert 
sieh aber - -  naeh den bisherigen Erfahrungen - -  die Durehblutung auch 
qualitativ und es treten neue Komponenten hinzu. Unter  solehen Um- 
st/inden ist die biexponentielle Analyse nicht mehr brauehbar, und die 
mittels Bereehnungen erhaltenen Werte sind nicht zuverl/issig. In  
diesen Fgllen liefert abet  die Analyse des Anfangstefls der Kurven mehr 
Informationen als nut  die CBF-Werte allein (s. o.). 

Die gleiehzeitige Registrierung und Betraehtung sgmtlieher Kurven 
mit  HiIfe eines Oseflloskops oder einer Polaroidkamera kann den Meg- 
vorgang (keine Speieherung) und die Auswertung betr/ichtlich be- 
schleunigen (Arbeiten 86, 87, 88). Die Erfassung der y-Strahlung in zwei 
Ebenen wiirde es erm6glichen, ein plastischeres Bild yon der LokalJsation 
der Lgsionen zu gewinnen. Die L6sung dieser teehnischen Probleme ist 
bereits im Gang. 

Theoretisch w/ire es m6glieh, allein auf  Grund der maximalen I t6he 
der Clearance-Kurve Rfiekschliisse auf  die Dnrchblutung zu machen, 
wail die Mange des in den verschiedenen Regionen ankommenden Xenons 
der Durehblutung proportional ist. Diese Methode wiirde abet  mehrere 
Fehlerquellen mit  sich bringen, ngmlich bei Verwendung einer Szin- 
tillationskamera (Anger) mfil3te nicht nur eine Verminderung der 
Selektivit~t der Untersuchung in K a u f  genommen, sondern aueh auf die 
MSglichkeit einer Analyse der Kurven verzichtet warden. Die Appli- 
kation positronenstrahlender, inerter Indicatoren (z. B. 13N2) kSnnte 
bezfiglich Lokalisierbarkei~ and  Selektivit/it einen weiteren Fortsehrit t  
bedeuten, geh6rt abet  zu den Aufgaben der Zukunft.  

Diese Darstellung sollte yon den bisherigen klinisehen Erfahrungen 
ausgehend einen kurzen zusammenfassenden ~berbl iek geben and  
Theorie, Ausftihrung und Problematik der Methode darlegen. 
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Das internationale Symposium in Lund und Kopenhagen (9.--11.5. 1968) 
besch~ftigte sieh mit den aktuellen Problemen der Cerebrospinal-Flfissigkeit 
und der Cerebraldurehblutung. Das ganze Material des Symposiums wird 
Ms Supplement des Scand. J. Clin. Lab. Invest. 1968, 102 ausgegeben. Von 
den VortrEgen sind die yon LAss]~ (XI I), K]~N~EDY e?~ al. (XI K), HAISS 
et al. (XI L) methodisch wichtig, die yon LAssn~ und P.~LV6LGYI (XIII D) 
fiir C02-Ver~nderungen, yon PALv6Lou (XV B), PAvT,SO~ (XVI C), 
SULG et al. (XVI D) nnd H~EDT-~AS~USSE~ et al. (XVI F) fiir Hirn- 
erkrankungen bedeutungsvoll. 
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