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Measurement of Regional Cerebral Blood in Man by Intraarterial
Xenon-133-Injection

Summary. A survey is given of the theory and practical execution of the
intracranial 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/min 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 pCO, tension, the study of localized changes of cerebral
blood flow is stressed.

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

Zusammenfassung. Bs wurde ein znsammenfassender Uberblick tiber die Theorie
und die praktische Ausfithrung der intraarteriellen Xenon-133-Clearance-Methode
zur Messung der Hirndurchblutung gegeben. Der Auswaschvorgang des in die
A. carotis interna injizierten Xenons wird extrakraniell verfolgt. Auf Grund der
gewonnenen linearen Clearance-Kurve wird die Hirndurchblutung in ml/100g/min
berechnet. Durch Analyse der logarithmischen Kurve kann in geeigneten Féllen das
relative Gewicht der grauen und weiBen Substanz und die Verteilung der Durch-
blutung in beiden bestimmt werden. Bei pathologischen Verinderungen der Durch-
strémung ergibt die Analyse des Anfangsteils der Kurven die aufschluBreichsten
Informationen iiber regionale Durchblutungsstérungen. Mittels verschiedener
funktioneller Tests gelingt es, auch physiologische fokale Durchblutungsveran-
derungen eingehend zu studieren.

Schliisselworter: Regionale Hirndurchblutung — Xenon-133 — Clearance-
Methode — Mensch.

* Stipendiat der Internationalen Atomenergiekommission (IAEA} in Kopen-
hagen.
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Die nuclearen Untersuchungsmethoden der Hirndurchblutung (im
nachstehenden: CBF? kénnen in zwei Gruppen eingeteilt werden. Der
ersten gehéren solche Methoden an, die nicki-diffusible Substanzen, z. B.
181]_markiertes menschliches Serumalbumin (RISA), verwenden. Bei
diesen ist das Verteilungsvolumen pro Gramm Gehirn (1) des Indicators
nicht konstant, da das Verhiltnis zwischen Plasmavolumen und Hirn-
gewebe variiert. Demgemif konnen mit diesen Methoden keine quanti-
tativen Werte beziiglich des CBF gewonnen werden.

Bei der zweiten Gruppe werden diffusible Indicatoren. — haupt-
gédchlich inerte Gase — verwendet. Die Reihe dieser Methoden ist 1945
von Kury [49] inauguriert worden, als dieser seine klassische Stick-
oxydulmethode beschrieb. Das Wesentliche an ihr ist die Konstanz des
Indicatorenverteilungsvolumens pro Gramm Gehirn (1), nachdem das
inerte Gas sich im gesamten Hirngewebe verteilt hat.

Fihren wir die wilrige Losung eines diffusiblen radioaktiven inerten
Qases (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 groBer Genauigkeit bestimmbar [28]. Die Analyse
der Kurve erméglicht sowohl die Berechnung der Durchblutung der
grauen und weiBen Substanz, als auch die Bestimmung des prozen-
tualen Gewichtsverhaltnisses zwischen Grau und Weils.

Die simultane Anwendung mehrerer Detektoren ermoglicht die ge-
sonderte Untersuchung der Durchblutung einzelner Regionen einer
Hemisphire. Da der Indicator wiederholt injiziert werden kann, sind wir
in der Lage, auch Anderungen der Durchblutung verschiedener Regionen
unter Einfluf duflerer Einwirkungen (z. B. Einatmung von CO,, Blut-
druckdnderungen, Injektion von Arzneimitteln usw.) zu bestimmen,

Die einschligige Literatur ist ziemlich umfangreich und wenig
tibersichtlich. Diese Mitteilung hat das Ziel, einen kurzen Uberblick tiber
Theorie und Praxis der regionalen CBF-Untersuchungen mittels intra-
arterieller 13¥Xe-Injektion zu geben.

Xenon-133 als Indicator
Das bei regionalen CBF-Untersuchungen im allgemeinen angewen-
dete Isotop ist 133Xe, welches sowohl in gasférmigem Zustand als auch in
wéBriger Losung im Handel erhéltlich ist. s hat eine Halbwertszeit von
5,6 Tagen. Somit stellt es keine besonderen Anforderungen beziiglich
Lieferung und Handhabung. 999/, seiner Emission ist y-Strahlung, die
mit Szintillationsdetektor registriert werden kann.

Das in die Arteria carotis interna eingebrachte radicaktive Edelgas gelangt
nach Durchstromung des Gehirns in die Lungen, und da der Verteilungskoeffizient

1 CBF = Cerebral Blood Flow, Cerebrale Durchblutung. (Wir gebrauchen im
folgenden zumeist die bereits im Schrifttum eingebiirgerten Bezeichnungen.)



10 R. PALvoLGYI:

des Xenons zwischen Luft und Blut 10:1 betriigt, atmet der Patient bei jeder
Lungendurchstrémung ungeféhr 909/, des Xenons aus. So werden die Straklen-
belastung vnd die Rezirkulation auf ein Minimum reduziert (bei Injektion von
5 mCi 138Xe ergibt sich eine Strahlenbelastung des Gehirns von 86, und der Gonaden
von 1,1 mrad) [30].
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Abb.1. Schematische Darstellung der Messung der regionalen Hirndurchblutung
mittels intraarterieller Injektion von 133Xe in die Carotis int.

Abb.2. Durch 16 Detektoren ,,gesechene Regionen des Gehirns. Die Lage der
Detektoren kann vor der Untersuchung nach Belieben gewshlt werden

Mefi- und Registriervorrichtung

Die Aktivitidtsveriinderungen {iber den einzelnen Hirnregionen werden durch
mehrere (z. B, 16) voneinander unabhéngige Detektoren registriert. Diese Detek-
toren sind in die Offnungen eines gemeinsamen Bleikollimators derart eingefiigt,
daB sie wihrend der Untersuchung senkrecht zur Sagittalebene des Gehirns liegen
(Abb.1 und 2). Der Kopf des Patienten wird durch eine aus dem Bleikollimator
herausragende und sich in den #uBeren Gehorgang einschmiegende Kunststoff-
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einlage und durch ein verstellbares Fixierkissen festgehalten. Die von den einzelnen
Detektoren ausgehenden elektrischen Impulse werden auf einem Magnetband
gespeichert. Zur Auswertung wird die Information iiber ein Ratemeter mit einer
Linienschreibvorrichtung in Form einer linearen oder logarithmischen Kurve auf
Papier abgebildet. Gleichzeitig kann die wihrend der Zeitdauer der Clearance
beobachtete Gesamtimpulszahl vom Zéhler abgelesen werden.

Die Untersuchung

Die Arteria carotis communis wird auf der gewtinschten Seite percutan punk-
tiert und ein Kunststoff-Katheter in die Arteria carotis interna eingefiihrt. Liegt
der Katheter in der Arteria carotis interna, so wird nach Injektion von 1 ml Evans-
blue iiber das Versorgungsgebiet der Arteria frontalis oberhalb des nasalen Orbita-
randes eine voriibergehende blaue Verfirbung sichtbar.

Nach genauer Einstellung und Fixierung des Kopfes wird die Hintergrund-
strahlung 2 min lang registriert und dann die Xenonlésung (1—2 mCi in 3—4 ml
physiologischer NaCl-Losung) in etwa 1—1,5 sec injiziert.

Zwecks Entfernung des im Katheter zuriickgebliebenen Isotops wird dieser mit
zuriickstrémendem Blut einmal durchgespiilt. Zur Bestimmung des Hdmoglobin-
wertes und des arteriellen CO,-Partialdruckes wird eine Blutprobe entnommen und
schlieBlich der intraarterielle Blutdruck gemessen.

Die Registrierung der Clearance geht wihrend 10 min vor sich. Nach einer
Wartezeit von 10—15 min, nach der die intrakranielle Aktivitit bereits gering
geworden ist, kann die Xenoneinspritzung wiederholt werden. Vor den nachfolgen-
den Injektionen wird jeweils mittels Einatmung einer 109/, CO,-Luftmischung
eine artifizielle Hypercapnie, mittels Hyperventilation eine Hypocapnie oder
medikamentos eine kimstliche Blutdruckerhéhung hervorgerufen. Die derart nach
Belastung registrierten Kurven zeigen die Reaktionsfihigkeit des Hirngefi3-
systems auf die verschiedenen duBeren Rinwirkungen an. Nach jeder Xenon-
einspritzung wird pCO, arteriell bestimmt und der arterielle Blutdruck gemessen.

Um einer Blutgerinnung vorzubeugen, wird der Katheter wihrend des ganzen
Verlaufes der Untersuchung von Zeit zu Zeit mit heparinhaltiger NaCl-Losung
durchgespiilt. Nach der Untersuchung wird durch den gleichen Katheter die cere-
brale Arteriographie vorgenommen. Um das Gebiet, iiber dem die Detektoren
gemessen haben, zu bestimmen, werden kleine Bleiplattchen als Lokalisations-
marken auf den Kopf des Patienten geklebt und eine Rontgenaufnahme an-
gefertigt.

Literatur fiir 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.]

In Abb.3 ist eine nach **Xe-Injektion von einem einzigen Detektor
registrierte normale Clearance-Kurve des Gehirns dargestellt. Die Kurve
veranschaulicht folgende Vorgénge: Das im Zeitpunkt der Injektion im
arteriellen Blut in maximaler Konzentration vorhandene 133Xe diffun-
diert aus den Capillaren sehr rasch in das Hirngewebe. Nach Beendigung
der Injektion fillt die arterielle Konzentration auf Null, worauf das Gas
aus dem Hirngewebe in das Blut zuriickdiffundiert und allmahlich aus-
gewaschen wird.
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Abb. 3. Lineare Kurve einer von einem Detektor beobachteten Clearance. Zeichen

sieche Text

Es gibt drei Moglichkeiten, auf Grund der Kurve Informationen iber
die Hirndurchblutung zu gewinnen:

1. Mittels der durchschnittlichen Durchstromungszeit des Xenons,
kann die mattlere Hirndurchstromung errechnet werden.

2. Die biexponentielle Analyse der Clearance-Kurve ermdglicht das
Verteilungsverhilinis der Durchstromung zwischen grauer und weifler
Substanz und ihr prozentuales Gewichtsverhiltnis anndherungsweise zu
berechnen.

3. Durch die Analyse des Anfangsabschnittes der Kurve kann ein fir
den CBF charakteristischer Indexr gewonnen werden.

Voraussetzung fiir diese Berechnungen ist, dal das Isotop ausschliefilich in das
Hirngewebe gelangt ist. Wenn némlich aueh extrakranielles Gewebe vom Xenon-133
kontaminiert wird, erleidet die cerebrale Clearance-Kurve eine betrdchtliche Ver-
zerrung. Deshalb ist es duBerst wichtig, die Injektion nur in die Arteria carotis
interna vorzunehmen. Die Rezirkulation darf nur minimal sein, folglich muf3 das
aus dem Gehirn weggespiilte Xenon iber die Lungen ausgeschieden werden und
darf nicht in den Kreislauf zuriickgelangen. Bei normaler alveolarer Ventilation
kann die Rezirkulation vernachlissigt werden, jedoch bediirfen die Werte bei in
dieser Hinsicht pathologischen Fillen entsprechender Korrektur (siehe S. 21).
SchlieBlich werden nur dann exakte Werte gewonnen, wenn die CBF wihrend der
Zeitdauer der Untersuchung unverindert bleibt. Da wir bei den verschiedenen
Belastungen nicht in der Lage sind, den CBF 10 min lang unverindert zu halten,
beschriinkt man sich hier ohne Verlust an Genauigkeit auf eine Registrierdauer von
2 min.

1. Die Bestimmung der OBF auf Grund der durchschnittlichen
Durchstromungszeit des Xenon-133

Dieses Verfahren beruht auf der Theorie von ZIERLER [85], nach der
die mittlere Durchstromungszeit (f) dem Quotienten des Flichen-
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raumes unterhalb der Kurve (4) und der maximalen Anfangshéhe der
Kurve (H) gleich ist. Kurz ausgedriickt ist { = A/H. Nach einer weiteren
Zierlerschen Formel ist ¢ auch dem Quotienten von Verteilungsvolu-
men (V) und Durchstromung (F) gleich, also ¢ = V/F.

Im folgenden werden die zwei Ableitungen, d.h. { = A/H und
{ = V/F kurz dargelegt, denn beide haben allgemeine Giiltigkeit.

Von der Clearance-Kurve kann man ablesen, daB die Durchstrémungszeit der
einzelnen Xenonteilchen verschieden ist (das Gesamtquantum H = X'H;, worin
1=1,2,3...n). Das eine Teilchen, z. B. H; verliBt sehr geschwind, das andere
aber, z. B. Hy, viel langsamer das vom Detektor ,,gesehene® Gebiet. Wie Abb.3
zeigt, betrigt die Durchstromungszeit des Teilchens H; = #; und jene des Teilchens
Hy = tz. Soll die mittlere Durchstromungszeit dieser Teilchen berechnet werden, so
diirfen nicht nur die einzelnen Durchstromungszeiten in Betracht gezogen werden,
sondern auch die Quantitdt jener Teilchen, deren Durchstromungszeit identisch ist.
Fir die Teilchenmenge H; ist der Gewichtsfaktor H;/H, und dessen Durchstrémungs-
zeit gleich ¢;. Demzufolge ist die mittlere Durchstromungszeit simtlicher Teilchen:

WA,
gy = L M

Z't;H; entspricht der Fliche unterhalb der Clearance-Kurve (4). Daher kénnen
wir auch schreiben:

i=

i:%. 2)

Die mittlere Durchstromungszeit des Xenons durch ein gesundes Gehirn betriigt
2 min. Dies ist der einzige Wert, den wir unmittelbar messen kénnen: der CBF kann
nur indirekt berechnet werden.

Nach der zweiten Zierlerschen Feststellung ist i = V/F. Um dies zu veran-
schaulichen, stelle man sich ein Rohr vor, in dem 8 Kugeln Platz haben, und dessen
Volumen (V) somit 8 Einheiten betragt. Setzen wir voraus, dal die Durchstromung
der Kugeln (¥) 4 Kugeln je Minute betrigt, dann ist die Durchstromungszeit (¢)
einer Kugel 2 min, also

V=t-F. (3)

Stellen wir uns ein Organ derart vor, daB es aus einem Konglomerat vieler
Kanilchen besteht, dann ist auf ein einziges Kanélchen bezogen

Vi=t Fy, 4)

wo V; ein kleines Teilchen des ganzen Volumens (V) in einem Kanilchen ,,7° dar-
stellt, (daher XV; = V), wihrend F; jenen Teil der Gesamtdurchstromung darstellt,
der auf das Kanilchen ,,i* entfillt (daher ZF; = F).

Auf Grund obiger Voraussetzungen bedeutet in unserem Fall H;/H jene Frak-
tion der Gesamtdurchstromung, welche das besagte Kanilchen durchstromt,
Demnach

H; F;
H= 7 (8)
daraus
F
Pi= Hi g (®)
Falls

Vi=1t-Fy,
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wird nach Einfithrung in die Gl. (6)

F
=t H;. (7)

Vi=

Addieren wir alle kleinen Teilchen, so erhalten wir:

F
ZVi = =f'2tiﬂi9 (8)
Da
ZtH; = A4,
wird
A
V=F'*H*. ()]

Aus dem oben Gesagten geht hervor, dal

4 . . .
T= i, folglich V = F - ¢
und letztlich
. ¥V
= 7 (10)
Die relative GréBe der Fliche unter der Clearance-Kurve ist also proportional
dem Verhiltnis zwischen Volumen und Durchblutung. Werden die Formeln (2)
und (10) zusammengezogen, so kann man auch schreiben 4/H = V/F.
Von Formel (10) ausgehend konnen wir die Durchstromung auf 1 g Gewebe
bezogen bestimmen. Hierzu ist in § = V/F sowoh! der Zihler als auch der Nenner
darch das Gewicht des Organs (W) zu dividieren, also

i=%. (1)

V/W bezeichnet das Verteilungsvolumen des Indicators und ist daher identisch
mit dem von Kery beschriebenen Verteilungskoeffizienten (4). F/W bezeichnet die
Durchstromung eines Gramms Gewebe (f). Formel (11) kann daher auch folgender-
mafBen ausgedriickt werden

i=2f. (12)

Wir wissen aber, daB i = 4/H und daher 1/f = A[H ist.
Folglich ist
H .
f= A4~ (ml/g/min). (13)

Auf Grund dieser Angaben ist die Gehirndurchblutung — gewohnlich
auf 100 g Hirngewebe bezogen — zu berechnen

CBF = 100 - H/A (ml/100 g/min). (14)

Wir erhalten also die Hirndurchblutung CBF, wenn wir den Hohe/
Fliche-Quotienten (d.h. den Reziprokwert der mittleren Durchstré-
mungszeit) mit 100 und mit dem Verteilungskoeffizienten multiplizieren.
Dieser Wert ist normalerweise 50 ml/100 g/min. Es sei dabei betont, da8
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wir die Gesamtdurchblutung eines bestimmten Gehirns damit nicht
berechnen konnen, weil uns das Hirngewicht im Einzelfall nicht bekannt
ist. Diese Einschrinkung steht in engem Zusammenhang mit der Tat-
sache, daB wir nur das Verteilungsvolumen A pro Gramm (Gehirn)
kennen, nicht aber das gesamte Verteilungsvolumen des Indicators im
Gehirn zu bestimmen vermégen. Der Koeffizient 4 hingt auch nur von
den physikalischen und chemischen Eigenschaften (z. B. Wassergehalt)
des Gewebes ab, er ist daher am lebenden und toten Gewebe gleich,
sofern letzteres sich physikochemisch noch nicht verdndert hat.

Es ist bemerkenswert, daf das Diffusionsgleichgewicht in die Zierler-
schen Gleichungen nicht eingeht.

Somit konnten eigentlich auch nichidiffusible Indicatoren (z.B.
11J. Humanserum) Verwendung finden (12). Dies 148t sich jedoch in der
Praxis deshalb nicht durchfithren, weil die hohe Rezirkulation nicht
niedrig genug gehalten werden kann und A, d.h. in diesem Fall das
Verhiltnis Plasmavolumen/Gramm Gewebe, nicht notwendigerweise
konstant ist.

Demgegeniiber gilt als eine Voraussetzung bei der Zierlerschen
Theorie, dal die Maximalhohe der Kurve (H) die Gesamtquantitit des
Indicators anzeigt. Deshalb ist die schnelle Durchfithrung der Injektion
eine unbedingte Notwendigkeit. Bei protrahierter Injektion oder bei zu
langer Zeitkonstante des Registriersystems erniedrigt sich die Héhe der
Kurve, wihrend die Fliche unter der Kurve (4) unverdndert bleibt, d. h.,
es werden zu kleine CBF-Werte gemessen.

Die Fliche unterhalb der Kurve erstreckt sich theoretisch vom Zeit-
punkt Null bis Unendlich, es muBl daher eine Extrapolation vorgenom-
men werden. Das kann nach LassexN u. Muxck [65] wie folgt geschehen
(s. Abb.3):

H

"
CBFOO-:IOO'l'Z:lOO';L'm

(ml/100 g/min), (i5)
wobei

AA = Areal bis zu 10 min
A, = das extrapolierte Areal nach 10 min.

Nach Kery u. ScamMIpT [49] kann die 10 min-Clearance-Kurve auch
unmittelbar fiir die Berechnungen benutzt werden:
Aa4H .
CBF = 100-4- T4 (ml/lOO g/mm) B (16)

wobel
AH = H—H,, (s. Abb.3).

Bei Verwendung der Ketyschen Formel ergibt sich eine méiBige
(ca. 10°,) Uberbewertung, die aber beim Vergleich verschiedener
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Regionen oder beim Vergleich der Werte eines Patienten mit denen eines
anderen, vernachlissigt werden kann.

Mit Riicksicht auf die Erfahrung, daB fast jeder, der sich mit CBF-
Untersuchungen beschéftigt, die Ketysche Formel verwendet, haben wir
in unserer Praxis dies gleichfalls getan, um so mehr als sie sehr einfach
zu handhaben ist.

2. Die biexponentielle Analyse

Versucht man aus der Kurve noch mehr Informationen zu gewinnen,
so sind weitere Voraussetzungen notwendig. Bei der biexponentiellen
Analyse, bei der Angaben in bezug auf die graue und weife Substanz zu
erhalten sind, wird vorausgesetzt,

1. daB im Gehirn fir den Kreislauf nur zwei verschiedene in sich
homogene, nebeneinander funktionierende Gewebsarten vorhanden sind
(graue und weile Substanz),

2.daB sich der eingefithrte Indicator mit beiden Gewebsarten im
Diffusionsgleichgewicht befindet, somit die Clearance-Kurven der beiden
monoexponentiell sind, aber zwischen beiden Geweben kein Diffusions-
austausch besteht.

Wird die normale lineare Clearance-Kurve auf semilogarithmisches Papier
aufgetragen, so 138t sie sich zwanglos in zwei monoexponentielle Komponenten
zerlegen (Abb.4), deren eine schneller (steiler) und die andere langsamer (flacher)
ist. Da sich die Durchstromung der grauen und der der weilen Substanz unter-
scheidet (die Durchstromung der ersteren betrigt das Vierfache der letzteren), er-
scheint es plausibel, die beiden Komponenten mit der Durchstrémung der grauen
bzw. der weiben Substanz zu identifizieren. Die Richtigkeit dieser Annahme wird
durch die Tatsache bekriftigt, daBl wir bei der separaten Messung der Clearance
beider Substanzen mit #¥Kr iiber betastrahlungsmessende Detektoren beinahe
monoexponentielle Kurven erhalten, die mit den obigen Komponenten weitgehend
itbereinstimmen (2).

Auf Grund dieser Annahmen gilt folgende Gleichung,

=Wy fs+ Wu- fw (ml/100 g/min), (17

wo f die mittlere Durchstrémung, W, und W, das relative Gewicht von Grau und
Weil (also Wy 4+ Wy = 1), f, und fy die Durchstrémung der grauen bzw. der
weiBen Substanz darstellen.

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

Am Anfang wird nimlich in jedem Gewebskompartiment im Verhaltnis seiner
Gesamtdurchstrémung Xenon deponiert (Abb.5), demnach

Iq=B-Fg =B Wy, (18)
Iw—:B'.Fw:‘B'Ww'f’W’

wobei B eine von der Dosis, der Geometrie und der Effektivitdt der Messung ab-
hingige 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, und Iy, sind die Intercepts der Komponenten der grauen bzw. weiBien
Substanz. 7'/, sind die Halbierungszeiten der Komponenten. f; und f,, bzw. A, und
Ju sind die Durchblutungen bzw. die entsprechenden Ai-Werte der Komponenten
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Abb.5. Die Verteilung der Hirndurchblutung ¥ zwischen grauer ¢ und weiBer w
Substanz (schematisch)

It

.20

Folglich
Iy . We-fo
Tw - Ww',fw (19)
WwoTaus
Lolfe
Wy =—s—7F—7
" Tuftw+ Lffs
und

Wop=1—W,. (20)

Mit Hilfe dieser Formeln 148t sich aus den Interzepten (/) und Durchblutungs-
werten (f) 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. Nervenkr., Bd. 212



18 R. PArvoLavr:

exponentielle Gleichung charakterisiert werden:
Cy = Cipe®t (21)

worin C(y = Gewebskonzentration im Zeitpunkt ¢,
C(») = maximale Konzentration im Augenblick der raschen Injektion (im

Zeitpunkt 0),
e = Grundzahl des natiirlichen Logarithmus (=~ 2,72),
k= die fur die Gewebsclearance charakteristische Konstante.

Diese exponentielle Gleichung kann zwecks Rechenvereinfachung in eine
10garithmische tiberfithrt werden

logyCo)—logiCy = Dt (22)

wo D einer dem log;, entsprechenden Konstante entspricht (D = %/2,30) 2,30 =
Umrechnungsfaktor zum Ubergang aus dem natiirlichen zum dezimalen Logarith-
mus (In z ~2,30 - log,ex). Demzufolge ist & = 2,30-D, D entspricht dem nu-
merischen Wert der Steilheit der dezimallogarithmischen Clearance-Kurve (wiirden
wir die monoexponentielle Kurve in Einheiten des natirlichen Logarithmus
registrieren, dann wiirde & unmittelbar die Steilheit der Kurve bedeuten).

% kann auch aus der Halbwertzeit der Komponente (1/;) berechnet werden.
Dann erhilt man:
& In2 0,693

R

Wird die Gl. (15) fiir eine monoexponentielle Funktion (21) in Anwendung
gebracht, so ist H = C() und 4 = C»/k, d.h., H/A = k. Wir erhalten demgemi
die Durchstromung (BF) der einzelnen Gewebe:

0,693

BF =100- A+l =100+ A+ = (ml/100 g/min) (23)
2

Auf Grund dieser Formel und nach Substituierung der Werte von 4, oder 4,
bzw. T/, kénnen wir die Durchstrémung der grauen bzw. der weiBen Substanz
bestimmen (s. Tabelle und Abb.4). Bei dieser Berechnung bezeichnet der Verlauf
der Clearance den Zeitraum, zu welchem sich ihr Wert halbiert.

Da & = 2,30 - D, kénnen wir auch schreiben:

BF =100+ 4-2,30- D (ml/100 g/min). (24)

3. Die Analyse des Anfangsteils der Kurven

Diese Analyse griindet sich auf die empirische Tatsache, daf der
Anfangsteil der logarithmischen Clearance-Kurve in den ersten 2 min
im Normalfall praktisch monocexponentiell verliuft. Aus seiner Steilheit
kann somit der CBF wie folgt berechnet werden (s. auch Gl. 17—24):

CBF mit) = 100 - A5 - 2,30 - D,  (ml/100 g/min), (25)

wo Ay = Verteilungskoeffizient fiir die graue Substanz ist, weil der An-
fangsabschnitt der Kurve im wesentlichen die Durchstromung der
grauen Substanz repréisentiert.

Dy, = Abnahme der Clearance wihrend 1 min, ausgedriickt in Pro-
zenten einer Dekade.
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Obwohl wir wissen, da3 die CBF mit dieser Methode nicht exakt zu
bestimmen ist, kommen die so erhaltenen Werte der CBF recht nahe und
sind als Index fiir diesen mit Vorteil anzuwenden, zumal sie Anderungen
der CBF im Laufe der Messung getreu widerspiegeln.

Diese Art der Analyse verwenden wir besonders bei verschiedenen
funktionellen Testen. Da wir bei solchen Belastungen (z. B. Hyper-
ventilation) nicht imstande sind, den Patienten 10 min lang hyper-
ventilieren zu lassen, registrieren wir die Clearance nur wahrend 2 min,
und kénnen damit mehrere Tests (Hyperkapnie, Hyper- und Hypo-
tension) beim gleichen Patienten in einer Sitzung anwenden.

________ N
.l

1 2min
& b e d e f
Abb.6a—{. Verschiedene Typen des Anfangsabschnittes der logarithmischen
Clearance-Kurve (Néheres siehe Text)

Steigert oder vermindert sich die Durchstrémung wéhrend des
MeBzeitraumes, so wird der Anfangsabschnitt dementsprechend steiler
oder flacher (Abb.6b und c). In pathologischen Fillen verliert der
Anfangsabschnitt zumeist seinen monoexponentiellen Charakter. Uber
hyperdmischen Regionen kann eine 0,5—1 min dauernde Spitzenbildung
(,;tissue peak) auftreten, welche die pathologisch gesteigerte Durch-
stromung widerspiegelt (Abb.6e). Die Spitze ist jener Quote des In-
dicators proportional, der die pathologischen Gewebe durchstromt hat.

Die andere Form der Spitzenbildung (,,shunt peak®) dauert nur
einige Sekunden und markiert eine stark beschleunigte Passage des
Indicators. Sie kann in der Temporalregion, wo groBle Gehirnarterien
oberflichlich liegen, schon normalerweise registriert werden. Wenn sie
aber iiber anderen Regionen beobachtet wird, ist sie fir arteriovendse
Aneurysmen und jene Tumoren kennzeichnend, in denen Kurzschliisse
vorhanden sind. Diese sehr schnelle Komponente bedeutet, daf ein Teil
des Indicators ohne Diffusion direkt in die Venen gelangt (Abb.6d).

In manchen derartigen Fallen beobachtet man nur eine pathologisch
gesteigerte Durchstromung ohne Spitzenbildung. Zuweilen zeigt sich im
Anfangsabschnitt der Kurven eine Plateaubildung, deren Ursprung
noch nicht geklirt ist (Abb.6f).

Al
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Praktisehe Austiihrung der Berechnungen
1. Die Bestimmung der CBF auf Grund der durchschnitilichen
Dugrchstrémungszeit des Xenon-133

Nach Ende der Untersuchung wird die Clearance-Kurve jedes ein-
zelnen Detektors zuriickgespielt und in linearer Kurvenform auf gra-
duiertem Papier registriert.

Dann kann der CBF mit Hilfe der angegebenen Formel berechnet
werden

AH
H—H,,

100-4- 2 Impulse — [Rezirk. + Hintergr.] (ml/100 g/min) . (26)
Tabelle
Die auf Xenon-133 bezogenen Werte von A. Verteilungskoeffizient (1)
Hgb g/100 ml Ag graue Substanz 1, weille Substanz 1 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
1 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 Wert von A ist aus der Tabelle zu entnehmen. Da Xenon sich in
den roten Blutkorperchen besser als im Plasma 16st, ist 4 vom Hémo-
globingehalt des Blutes abhingig. Es ist deshalb empfehlenswert, den
Hiamoglobinwert bei jeder Untersuchung zu bestimmen. Die Korrektion
durch A ermdglicht es, einerseits die erhaltenen Werte mit jenen, die
durch andere Indicatoren (z. B. 33Kr) gewonnen wurden, zu vergleichen,
andererseits kénnen wir nur auf diese Art exakte Daten zu den die graue
und weifie Substanz betreffenden Berechnungen gewinnen. Die Resultate
werden nicht wesentlich beeinflullt, die Berechnungen aber vereinfacht,
wenn wir fiir 1 einen einheitlichen Wert einsetzen und in der Praxis
A = 1,15 verwenden.

AH = H—Hgy (s. Abb.3)
H = die (auf 1 min bezogene) maximale Impulszahl am Anfang der Clearance
Hqy = die Héhe der Kurve am Ende der 10 min-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 fur 100 g Hirngewebe an-
gegeben wird

2 Impulse = 4 A. Dieser Wert ist praktisch der wihrend 10 min registrierten

Gesamtimpulszahl gleich und kann vom Zihler abgelesen werden

Hintergrund = der vor der Untersuchung fiir jeden Detektor erhobene, auf 10 min
bezogene Wert

Rezirkulation == normalerweise betrigt diese nur 3—49, der Gesamtimpulszahl
und kann demnach vernachlassigt werden. Jedoch kann sie bei ausge-
sprochener Unzulinglichkeit der Ventilation, falls der arterielle CO,-
Partialdruck abnorm erhSht ist oder wenn der Patient (z. B. in der
Narkose) das Xenon wieder einatmet, ein erhebliches Maf} erreichen. In
solchen Fillen ist es zweckmiBig, die Rezirkulation direkt zu messen und
die Werte dementsprechend zu korrigieren. Wenn wir gleiche Mengen
Xenon-133i.v. injizieren, so ist die iber dem Schidel gemessene Aktivitits-
kurve gleich der Rezirkulation.

2. Die biexponentielle Analyse

Diese ist vorwiegend von theoretischer Bedeutung. Die Clearance-
Methode wird in der Praxis hauptsichlich bei fokalen Hirnlésionen an-
gewendet, wo sich die Durchblutung von mehreren pathologischen Kom-
ponenten zusammensetzt. In diesen Fallen kann die biexponentielle
Analyse nicht verwendet werden, daher kénnen wir von ihrer Schilderung
absehen (s. Abb.4). Wir méchten jedoch bemerken, dafi die Computer-
Analyse exaktere Daten zu liefern vermag als die oben auseinander-
gesetzte graphische Analyse [32].

3. Die Analyse des Anfangsteils der Kurven

Beim Riickspiel der 2 min Clearance der funktionellen Tests re-
gistriert der Schreiber unmittelbar eine logarithmische Kurve. Die hier
zur Anwendung kommende Formel ist:

CBF ity = 100 - 45+ 2,3+ D (ml/100 gfmin). @7)

Auf Grund praktischer Uberlegungen rechnen wir stets mit dem
Werte A, = 0,88, denn 0,88 - 2,3 = 2,0. Deshalb mul} D, also die Ver-
ringerung der Indicatorkonzentration im Laufe 1 min, nur mit dem
Faktor 2 multipliziert werden und CBF(niy ist gleich der Werte-
abnahme der Clearance in den ersten 2 min, ausgedriickt in Einheiten
der Dekade. Dieser Wert ist aber auf den Graduierungen des Papiers
direkt ablesbar (Abb.6a). Die Rezirkulation und die Hintergrund-
aktivitdt konnen aufler acht gelassen werden, da sie fiir das Zustande-
kommen des Anfangsteils der Kurve nur eine zu vernachlissigende Rolle
spielen.

Besprechung

Bei Untersuchungen der Hirndurchblutung CBF mit radioaktiven
Edelgasen gehen wir, wie oben, von theoretisch idealen Umstédnden aus,
die im lebenden Organismus nicht bestehen. So erhebt sich mit Recht
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die Frage, ob die oben dargelegte Xenon-Clearance tatsiichlich die CBF
reprisentiert. Diese Frage kdnnen wir mit einigen Vorbehalten bejahen.
Sie ist in zahlreichen Arbeiten diskutiert worden, die wir nur in ihren
wichtigsten Gruppen nennen:

Literatur fiir Physiologie: [1, 5, 6, 12, 16, 23, 24, 25, 31, 32, 39, 49, 50,
54, 57, 60, 64, 65, 72, 75, 80, 81, 90].
Literatur diber Tierexperimente: [2, 3, 20, 27, 79].

Literatur fir klinische Unlersuchungen 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, 714, 76, 77, 78, 91, 92, 93, 94].

Zusammenfassende Arbeiten: [15, 22, 30, 43, 52, 53].

TONNESEN u. SEJRSEN [79] haben in Tierversuchen nachgewiesen,
daB die Xenon-Clearance die echte Durchstrémung widerspiegelt. Der
am Q(astrocnemius-Priparat von Katzen durch unmittelbare Tropfen-
zdhlung gewonnene Durchstromungswert stimmt mit dem durch Xenon-
Clearance erhaltenen sehr wohl tiberein.

Mit der Injektion des Xenon-133 in die Arteria carotis interna bringen
wir eine isolierte Gehirn-Clearance zustande. Bei unsachgemifBer In-
jektion (Kontaminierung des Arteria carotis externa-Gebietes) oder bei
verminderter Ventilation der Alveolen gewinnen wir, wie erwihnt, zu
niedrige Werte. Diese Fehlerquellen sind aber leicht zu eliminieren
(Binspritzung von Evans-Blue und aPCO,-Analyse).

Wie bei Kerys Stickstoffoxydul-Methode [48-—50] gilt auch hier der
Grundsatz, daB eine Durchstromung nur in Geweben mefbar ist, in
denen eine Perfusion tberhaupt stattfindet, denn andernfalls kann kein
Isotop ins Gewebe gelangen. Praktisch bedeutet dies, dall wir bei der
Ausschaltung eines Hirnbezirkes aus dem Kreislauf auflerstande sind,
diese Tatsache nachzuweisen. Eine unternormale Perfusion kann nach-
gewiesen werden, ein ginzlicher Stillstand der Stromung bleibt aber
unentdeckt. Da sich die Aktivitdt tibereinanderliegender Gewebsteile bei
der Messung summiert und die aus den angrenzenden Regionen stam-
mende Streustrahlung die Differenzen zwischen den Regionen nivelliert,
vermindert sich die Selektivitit der Messungen und man nimmt mit
Recht an, daB der CBF tatsichlich groBere Variationen aufweist, als sie
mit der Methode erhalten werden kénnen.

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

Die Voraussetzung der biexponentiellen Analyse, das Gehirn bestehe
allein aus zwei Gewebskomponenten, bedeutet eine betrichtliche Ver-
einfachung des wirklichen Tatbestandes. Trotzdem koénnen wir in
Normalfillen und bei diffusen (z. B. senilen) Hirnschddigungen, wobei
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im wesentlichen quantitative Alterationen bestehen, ihre Anwendung
versuchen [32]. Bei den meisten fokalen Gehirnerkrankungen veridndert
sich aber — nach den bisherigen Erfahrungen — die Durchblutung auch
qualitativ und es treten neue Komponenten hinzu. Unter solchen Um-
sténden ist die biexponentielle Analyse nicht mehr brauchbar, und die
mittels Berechnungen erhaltenen Werte sind nicht zuverldssig. In
diesen Fillen liefert aber die Analyse des Anfangsteils der Kurven mehr
Informationen als nur die CBF-Werte allein (s. 0.).

Die gleichzeitige Registrierung und Betrachtung simtlicher Kurven
mit Hilfe eines Oscilloskops oder einer Polaroidkamera kann den Mef3-
vorgang (keine Speicherung) und die Auswertung betrdchtlich be-
schleunigen (Arbeiten 86, 87, 88). Die Erfassung der y-Strahlung in zwei
Ebenen wiirde es ermoglichen, ein plastischeres Bild von der Lokalisation
der Lésionen zu gewinnen. Die Losung dieser technischen Probleme ist
bereits im Gang.

Theoretisch wiire es moglich, allein auf Grund der maximalen Héhe
der Clearance-Kurve Riickschliisse auf die Durchblutung zu machen,
weil die Menge des in den verschiedenen Regionen ankommenden Xenons
der Durchblutung proportional ist. Diese Methode wiirde aber mehrere
Fehlerquellen mit sich bringen, ndmlich bei Verwendung einer Szin-
tillationskamera (Anger) miifte nicht nur eine Verminderung der
Selektivitit der Untersuchung in Kauf genommen, sondern auch auf die
Moglichkeit einer Analyse der Kurven verzichtet werden. Die Appli-
kation positronenstrahlender, inerter Indicatoren (z. B. *N,) kénnte
beziiglich Lokalisierbarkeit und Selektivitdt einen weiteren Fortschritt
bedeuten, gehort aber zu den Aufgaben der Zukunft.

Diese Darstellung sollte von den bisherigen klinischen Erfahrungen
ausgehend einen kurzen zusammenfassenden Uberblick geben und
Theorie, Ausfithrung und Problematik der Methode darlegen.
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