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@ Een werkwijze en systeem voor het detecteren van ijzer onder gebruikmaking van magnetische-
resonantiebeeldvorming (MRI) is verschaft. De werkwijze omvat het genereren van een in hoofdzaak hoge
magnetisch-veldsterkte binnen het MRI-systeem, het verwerven van magnetische-resonantie(MR)beelden
door middel van een pulsreeks, die is ingericht om een magnetisch-veldkaart van de hersenen te creéren
voor gebruik bij het versterken van ijzerafzettingen in de hersenen en het karakteriseren van gebieden van
belang onder gebruikmaking van de magnetisch-veldkaart om op statistische wijze relevante hoeveelheden
van ijzerafzettingen in de hersenen te detecteren om een bepaalde ziekte aan te geven.
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Korte aanduiding: Systeem en werkwijze voor het detecteren van
ijzer in de hersenen, onder gebruikmaking van

magnetische~resonantiebeeldvorming.

De uitvinding heeft betrekking op magnetische-~resonantiebeeld-
vorming (MRI) en beeldbewerkingswerkwijzen. Meer in het bijzonder
heeft de uitvinding betrekking op detectie van ijzer in de hersenen
onder gebruikmaking van MRI~ en beeldbewerkingstechnieken.

Het is reeds enige tijd bekend dat specifieke gebieden van de
hersenen afzettingen van ijzer in een opslagdepot bevatten; welk
opslagdepot bestaat uit ijzeratomen in een minerale gatrix, welke
minerale matrix is geassocieerd met en sterk wordt omringd door bij-
behorende proteinen. Het totale complex van gemineraliseerd ijzer en
proteinen wordt met ferritin aangeduid of in'andere gevallén met
hemosiderinf Er is ook onderkend, dat deze afzettingen in enige
mate op MR-beelden kunnen worden gevisualiseerd vanwege de neiging
van de gemagnetiseerde ijzeratomen.om het lokale magnetisch veld te
wijzigen en daardoor het van protonen in watermoleculen en andere
samenstellingen in de nabijheid van de iﬁzerafzettingen afkonstige
MR-signaal te reduceren. Dit effect wordt aangeduid met ijzer-afhan-
kelijke verkorting van de lokale T2-relaxatietijd. Het is bekend,
dat dit effect prominenter is en eenvoudiger wordt waargenomen bij
hogere magnetisch-veldsterkten. Dit beeldvormingsverschijnsel werd
echter niet in brede zin gebruikt voor diagnbétische doeleinden
vanwege de moeilijkheid bij het maken van diagnostische interferen-
ties als gevolg van de beperkte gevoeligheid van standaard MR-scan-
ners en de complexe en onregelmatige vormen van de aangetaste her-
sengebieden. Er bestaat dienovereenkomstig behoefte -aan een uitvin-
ding om de gevoeligheid van MR-beeldvorming voor de aanwezigheid
van ijzerafzettingen in de hersenen te verbeteren en om de werkwij-
zen van analyse van de MR-beelden te verbeteren om ziekte-gerela-
teerde veranderingen te detecteren. Eén urgente behoefte in de neu-
rologie is een beeldvormingswerkwijze, die in staat is om abnormale
afzettingen in de hersenen, zoals amyloideplaque en neurofibrillai-
re degeneratie, die met de ziekte van Alzheimer en gerelateerde
ziekten zijn verbonden, te detecteren. Het is bekend, dat ijzer in

de vorm van ferritin of gerelateerde proteinehoudende samenstellin-
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gen dikwijls‘met deze afzettingen is verbonden. Hoewel deze afzet-
tingen dikwijls te klein zijn om als individuele structuren binnen
de hersenen'door middel van MRI te worden weergegeven, kan de aan-
wezigheid van verschillende van deigelijke afzettingen . binnen een

MR-beeldvormingsvoxel leiden tot een gereduceerde totale signaal-

‘sterkte voor dit voxel vanwege de ijzerinhoud. Door middel van een

proces van signaalmiddeling over een enkel voxel kan deze techniek
dus worden gebruikt om de aanwezigheid van deze pathologische .
structuren vast te stellen. Er is bovendien gevbnden, dat een aan-
tal degenererende hersenziekten (bijv. de ziekte van Parkinson, de
ziekte van Hallervorden Spatz en vele andere ziekten) met een ver-
hoogde regionale ijzerafzétting zijn verbonden.

Tot op heden hebben de meeste inépanningen om een van ijzer in
de hersenen afhankelijk contrast te gebruiken beelden van een relafief
dikke plak (bijv. 3-5 mm), en bij een zwak veld (bijv. 1,5 T) ge-
bruikt, welke beelden door middel van visuele inspectie of door metin-
gen van de beeldintensiteitsvariatie of T2-relaxatie van individuele

‘voxels werden geanalyseerd. Deze werkwijze is lastig en tijdrovend en

ondanks dat beeldvorming met hoge resolutie wordt gebruikt zijn lokale

details van de ijzerverdeling niet onderscheidend.

De gevoeligheid van de hefsenen wordt beinvloed door kleine
hoeveelheden magnetisch materiaal, zoals ijzer. Het magnetische-reso-
nantie gevoeligheidscontrastmechaﬁisme brengt door lokale variaties in
het magnetisch veld geinduceerde faseveranderingen met zich mee. De
resonantiefrequentie is evenredig aan het magnetisch veld en .de fase
van een beeld hangt af ﬁan de echotijd maal de frequentie. Om het mag-
netisch veld in kaart te brengen kan een fasebeeld worden gebruikt.

. Het magnetisch veld kan variéren als gevolg van de inhomogeni-
teit van het instrument en het magnetisme van de patiént, waarvan een

beeld wordt gevormd. De lange-termijnvariaties van het instrument kun-

‘nen worden verwijderd door middel van afstelling op een algemeen be-

kende wijze waarbij een reeks van stelspoelen wordt geactiveerd om de
variatie in het magnetisch veld te compénseren; De aan de stelspoelen
toegevoerde stromen worden geschat door middel van het bemonsteren van
het fasebeeld van de pati&nt in het gebied van belang. De langzaam va-
riérende termen in 3D kunnen door middel van een sferische harmonische
reeks worden gerepresenteerd.

Er bestaat dus behoefte aan werkwijzen om MR-beeldvorming van

ijzerafzetting in de hersenen uit te voeren voor gebruik bij de diag-
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nose en bewaking van het verloop van neuro-degenererende hersenziek-
ten, welke werkwijzen de hierboven beschreven tekortkomingen en pro-
blemen overwinnen. Meer in het bijzonder bestaat er behoefte aan een
verbeterde gevoeligheid van MR-beeldvorming om de aanwezigheid van
ijzerafzettingen in de hersenen te detecteren en om de werkwijzen voor
het analyseren van MR-beelden teneinde ziekten te diagnostiseren en
ziekte-gerelateerde veranderingen te detecteren, te verbeteren.
Volgens een eerste aspect is een werkwijze voor het detectéren
van ijzer in de hersenen onder gebruikmaking vanlmagnetische-resonan-
tiebeeldvorming (MRI) verschaft. De werkwijze voor het detecteren van
ijzer in de hersenen onder gebruikﬁaking van magnetische-resonantie-
beeldvorming (MRI) omvat het genereren van een in hoofdzaak hoge
magnetisch-veldsterkte binnen het MRI-systeem; het verwerven van mag-
netische-resonantie(MR)beelden door middel van een pulsreeks, die is
ingericht om een magnetisch-veldkaart van de hersenen te creéren voor
gebruik bii het versterken van ijzerafzettingen .in de hersenen; en het
karakteriseren van gebieden van belang onder gebruikmaking van de mag-

" netisch-veldkaarten om op statistische wijze relevante hoeveelheden

. van ijzerafzettingen in de hersenen te detecteren om een bepaalde

ziekte aan te geven. .

Volgens een tweede aspect is een systeem voor het detecteren
van ijzer in de hersenen onder gebruikmaking van magnetische-reso-
nantiebeeldvorming (MRI) verschaft. Het systeem omvat een magneti-
sche-resonantiebeeldvormingsinrichting met een in hoofdzaak hoge mag-
netisch-veldsterkte, welke inrichting is ingericht voor het verwerven
van magnetische-resonaﬁtie(MR)beelden, door middel van een pulsreeks,
die is ingericht om een magnetisch-veldkaart van de hersenen te creé-
ren Voor'gebruik bij het versterken van ijzerafzettingen in de herse-
nen; en een aan de bgeldvormingsinrichting gekoppelde beeldprocessor,
die is ingericht voor het karakteriseren van gebieden van belang onder
gebruikmaking van de magnetisch-veldkaart om ijzerafzettingen te de-
tecteren voor gebruik in ten minste één van diagnose, prognose en
voorspelling van het verloop van ijzer-afhankelijke ziekten.

De kenmerken en vaordelen van de uitvinding zullen duidelijk
worden uit de volgende gedetailleerde beschrijving van de tekenin-
gen, wanneer deze worden gelezen onder verwijzing naar de bijge-

voegde tekeningen, waarin:
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fig. 1 een vereenvoudigd blokschema van een magnetische—reso;
nantiebeeldvormingssysteem, waarin uitvoeringsvormen van de uitvinding -
bruikbaar zijn, toont; en

fig. 2 een illustraiie van een voorbeeld van MR-beelden van
ijzer in de hersenen, welke zijn genomen bij een magnetisch-veldsterk-
te van 3 Tesla (3 T) is, waarop uitvoeringsvormen van de uitvinding
toepasbaar zijn. ‘

MRI-scanners, die op verschillende gebieden worden gebruikt,
zoals medische diagnostiek, gebruiken typisch een computer om op de
werking van een magneet, een gradié&ntspoelsamenstel en een radiofre-
quentiespoel (en) gebaseerde beelden te creéren. De magneet creéert een
uniform magnetisch hoofdveld, dat kernen, zoals waterstofatoomkernen,
doet reageren op activering door middel van radiofrequentie. Het gra-
diéntspoelsamenstel legt een reeks van gepulste, magnetische velden
met ruimtelijke gradi&nt aan het magnetisch hoofdveld op om elk punt
in het beeldvormingsvolume een ruimtelijke identiteit, die correspon-
deert met zijn unieke reeks van magnetische velden, tijdens de beeld-
vormende pulsreeks te geven. De radiofrequentiespoel (en) creéert een
activerende frequentiepuls, die tijdelijk een oscillerende dwarsmagne-
tisatie credert, welke dwarsmagnetisatie door de radiofrequentiespoel
wordt gedetecteerd en door de computer wordt gebruikt om het beeld te
creéren.

In het algemeen wordt een zeer hoge veldsterkte gekenmerkt door
een waarde groter dan 1,5 Tesla (1,5 T). In recente jaren is er een
toename geweest van het gebruik van MRI-systemen met veldsterkten bo-
ven de typische waarde van 1,5 Tesla. Onderzoeksystemen met veldsterk-
ten tot 8 Tesla zijn gebouwd. Systemen met veldsterkten van 3 Tesla en
4 Tesla zijn nu commercieel beschikbaar. De systemen worden hoofdzake-
lijk gebruikt voor onderzoek in functionele MRI (fMRI) en in aan het
hoofd van de mens gerelateerde beeldvormings- en spectroscopieonder-
zoeken.

Fig. 1 toont een vereenvoudigd blokschema van een systeem voor
het produceren van beelden volgens uitvoeringsvormen van de uitvin-
ding. In een uitvoeringsvorm is het systeem een MR-beeldvormingssys-
teem, dat de uitvinding bevat. Het MRI—systeem zou bijvoorbeeld een
GE-Signa MR-scanner, verkrijgbaar van GE Medical Systems, Inc., kunnen
zijn, welke scanner is ingericht om de werkwijze van de uitvinding uit

te voeren, hoewel eveneens andere systemen kunnen worden gebruikt.
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De werking van het MR-systeem wordt door middel van een bedie-
nerconsole 100 bestuurd, welke console een toetsenbord en controlepa-
neel 102 en een weergavescherm 104 bevat. Het console 100 communi-
ceert via een verbinding 116 met een afzonderlijk computersysteem 107,
welk systeem een bediener in staat stelt om de productie en weergave
van beelden op het scherm 104 te besturen. Het computersysteem 107
bevat een aantal modules, die via een moederbord met elkaa: communice-
ren. Deze modules bevatten een beeldprocessormoduul 106, een CPU-mo-
duul 108 en een geheugenmoduul 113, bekend in de techniek als een fra-
mebuffer voor het opslaan van beeldgegevensreeksen. Het computersys-
teem 107 is met een schijfopslag 111 en een tapestation'llz verbonden
voor opslag van beeldgegevens en programma's en communiceert met een
afzonderlijke systeembesturing 112 via een snelle seri&le verbinding
115.

De systeembesturing 122 bevat een reeks modules, die door mid-
del van een moederbord met elkaar zijn verboﬁden. Deze modules bevat-
ten een CPU-moduul 119 en een pulsgeneratormoduul 121, dat via een se-
riéle verbinding 125 met het bedienerconsole 100 is verbonden. Via de
verbinding 125 ontvangt de systeembesturing 122 commando's van de be-
diener om de uit te voeren aftastreeks aan te geven. Het pulsgenera-
tormoduul 121 doet de systeemcomponenten‘de gewenste aftastreeks uit-
voeren. Het moduul 121 produceert gegevens, die de tijdsbepaling,
sterkte en vorm van de geproduceerde radiofrequentie(RF)pulsen aange-
ven, en de tijdsbepaling en lengte van het gegevensverwervingsvenster.
Het pulsgeneratormoduul 121 is verbonden met een reeks van gradiént-
versterkers 127 om de tijdsbepaling en de vorm van de gradiéntpulsen,
die tijdens de aftasting dienen te worden geproduceerd, aan te geven.
Het pulsgeneratormoduul 121 ontvangt ook subjectgegevens van een fy-
siologische-verwervingsbesturing 129, welke besturing 129 signalen van
een aantal verschillende met het subject 200 verbonden sensoren ont-
vangt, zoals van elektroden afkomstige ECG-signalen of van een balg
afkomstige ademhalingssignalen. Ten slotte is het pulsgeneratormoduul
121 verbonden met een aftastkamerkoppelingsschakeling 133 (die van
verschillende sensoren, die met de toestand van het subject 200 zijn
verbonden, afkomstige signalen ontvangt) en het magneetsysteem. Via de
aftastkamerkoppelingsschakeling 133 ontvangt een positioneringsinrich-
ting 134 commando's om het subject 200 naar de gewenste positie voor

de aftasting te bewegen.
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Door het pulsgeneratormoduul 121 geproduceerde gradiéntgolfvor-
men worden toegevoerd aan het gradiéntversterkersysteem 127, dat G-,
Gy~ en G;wversterkers heeft. Elke gradiéntversterker activeert een.cor-
responderende gradi&ntspoel in een in het algemeen met 139 aangeduid

samenstel om de voor positiecodering van verworven signalen gebruikte

magnetisch-veldgradiénten te produceren. Het gradi&ntspoelsamenstel
139 vormt een deel van een magneetsamenstel 141, dat een polariserende
magneet 140 en een geheel-lichaam RF-spoel 152 bevat. Een volume 142 '
is weergegeven als het gebied binnen het magneetsémenstel 141 voor het
ontvangen van een subject 200 en bevat een patiéntboring. Zoals hierin
gebruikt, is het bruikbare volume van een MRI-scanner in het algemeen
gedefinieerd als het volume binnen het volume 142, dat een doorlopend
gebied binnen de patiéntboring, waarin de homogeniteit van hoofd-,
gradiént— en RF-velden binnen bekende aanvaardbare bereiken voor
beeldvormlng liggen, is. Een zendontvangermoduul 150 in de systeembe-
sturing 122 produceert pulsen, die door een RF-versterker 151 worden
versterkt en door een zend/ontvangstschakelaar 154 aan de RF-spoel 152

worden toegevoerd. De resulterende door de geactiveerde kernen in het

subject 200 uitgestraalde signalen kunnen door dezelfde RF-spoel 152
worden waargenomen en via de zend/ontvangstschakelaar 154 aan een
voorversterker 153 worden toegevoerd. De versterkte MR-signalen worden
in de ontvangersectie van de zendontvanger 150 gedemoduleerd, gefil-
terd en gedigitaliseerd. De zend/ontvangstschakelaar 154 wordt door
een van het pulsgeneratormoduul 121 afkomstig signaal bestuurd om de
RF-versterker 151 met de spoel 152 elektrisch te verbinden tijdens de
zendmodus en om de voorversterker 153 tijdens de ontvangstmodus daar-
mee te verbinden. De zend/ontvangstschakelaar 154 maakt het ook moge-
lijk, dat een afzonderlijke RF—spoél {(bijvoorbeeld een hoofdspoel of
oppervlaktespoel) in de zend- of ontvangstmodus kan worden gebruikt.
Zoals hierin gebruikt, verwijzen de termen "ingericht om", "gevormd"
en dergelijke naar mechanische of structurele verbindingen tussen ele-
menten om de elementen met elkaar te doen samenwerken om een beschre-
ven effect te verschaffen; deze termen verwijzen ook naar operationele
capaciteiten van elektrische elementen, zoals analoge of digitale com-
puters of toepassing-specifieke inrichtingen (zoals een toepassing-
specifieke geintegreerde schakeling (ASIC)), die zijn geprogrammeerd
om een sequel uit te voeren teneinde in reactie op gegevén ingangssig-

nalen een uitgangssignaal te verschaffen.
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De doog de RF-spoel 152 opgepikte MR-signalen worden door het
zendontvangermoduul 150 gedigitaliseerd en overgedragen aan een geheu-
genmoduul 160 in de systeembesturing 122. Wanneer de aftasting is vol-
tooid, en een gehele reeks van gegevens in -het geheugenmoduul 160 is
verworven, is een reeksprocessor 161 werkzaam, die de qegevéns
Fourier-transformeert tot een reeks van beeldgegevens. Deze beeldgege-
vens worden via de seriéle verbinding 115 naar het computersysteem 107
geleid, waarin de beeldgeéevens in het schijfgeheugen 111 worden op—
geslagen. In reactie op van het bedienerconsole 100 ontvangen comman-
do's kunnen deze beeldgegevens worden gearchiveerd op het tapestation
112, of kunnen deze beeldgegevens door de beeldprocessor 106 verder
worden bewerkt en naar het bedienerconsole 100 worden geleid en gepre-
senteerd op de weergave 104. De beeldprocessor 106 is verder ingericht
om de beeldbewerkingstechnieken uit te voeren, welke technieken hier-
onder onder verwijzing naar fig. 2 in detail zullen worden beschreven.
Het zal duidelijk zijn, dat een MRI~scanner is ontworpen om een veld-
homogeniteit te bewerkstellingen bij gegeven scannereisen van open
structuur, snelheid en kostprijs.

Zoals hierin gebruikt, verﬁijst de term "zeer sgerk veld" naar
door het MRI-systeem geproduceerde magnetische velden met een veld-
sterkte groter dan 1,5 Tesla. Vodr uitvoeringsvormen van de uitvinding
bedraagt het sterke veld ongeveer 3 Tesla (3 T). Zoals hierin ge-
bruikt, wordt beoogd dat de term "zeer hoge frequentie“ in het be-
reik van ongeveer 64 MHz tot ongeveer 500 MHz ligt, waarbij een ge-'
wenst bereik tussen ongeveer 128 MHz en ongeveer 300 MHz ligt; Voor
uitvoeringsvormen van de uitvinding ligt de hoge frequentie bij
voorkeur bij 128 MHz.

" Alle uit meerdere aftastingen van de patiént verzamelde gege-
vens worden als één gegevensreeks beschouwd. Elke gegevensreeks kan
worden onderverdeeld‘in kleinere eenheden, pixels of voxels. Wan- -

neer de gegevensreeks tweedimensioneel is, is het beeld opgebouwd

uit eenheden, die pixels worden genoemd. Een pixel is een punt in
de tweedimensionele ruimte, waarnaar verwezen kan worden onder ge-
bruikmaking van tweedimensionele cotérdinaten, gewoonlijk x en y. Elk
pixel in een beeld wordt omringd door acht andere pixels, waarbij de
negen pixels een drie bij drie vierkant vormen. Deze acht andere
pixels, die het centrale pixel omringen, worden beschouwd als de acht
verbonden naburige pixels van het centrale pixel. Wanneer de gegevens-

reeks driedimensioneel is, wordt het beeld weergegeven in eenheden,
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die voxels worden genoemd. Een voxel is een punt in de driedimensione-

le ruimte, waarnaar kan worden verwezen onder gebruikmaking van drie-

dimensionele codrdinaten, gewoonlijk x, y en z. Elk voxel wordt -om-
ringd door zesentwintig andere voxels. Deze zegentwintig voxels kunnen
worden beschouwd als de zesentwintig verbonden naburige pixels van het
oorspronkelijke voxel. _

In een voorbeelduitvoeringsvorm van de uitvinding worden MR-
beelden met hoge resolutie bij voorkeur opgenomen bij een mégnetisch-
veldsterkte van 3 Tesla of meer onder gebruikmaking van een driedimen-
sionele (3D) gradiént dubbele—echopuléreeks om beeldgegevens bij twee
verschillende echotijden te verwerven, zodat een 3D-fasebeeld wordt
verworven. Deze beelden kunnen een plakdikte van 1,5 mm'of minder ge-
bruiken. Door de vakman zal worden onderkend, dat als alternatief elke
pulsreeks, die is gevormd om een 3D-fasebeeld te verwerven of als al-
ternatief een magnetisch-veldkaart van het gebied van belang (herse-
nen) te creéren, kan worden gebruikt. Zoals hierin toegepast, verwijst
de term "magnetisch-veldkaart" naar tijdens MRI verworven meetresulta-
ten om de constante en lineaire componenten van de magnetisch-veldin-
homogeniteit te schatten. Het pulsgeneratormoduul 121 is ingericht om
de 3D-fasebeelden en de magnetisch-veldkaarten, zoals hierin beschre-
ven, te produceren. ) .

In uitvoeringsvormen van de uitvinding wordt het afvlakken van
het magnetisch veld in het gebied van belang gesimuleerd door het aan-
passen van een sferische harmonische reeks aan een driedimensioneel-
fasebeeld. Bijvoorbeeld kan een 3D-gradiéntechoreeks worden verworven
bij twee verschillende echotijden en het faseverschil representeert
vervolgens de magnetisch-veldkaart. Om een sferische harmonische reeks
van N termen aan de magnetisch-veldkaart van de hersenen van een pa-
tiént aan te passen wordt een algemeen bekende numerieke methode ge-
bruikt. Monsters van het veld B(Xm,Ym,Zm) in het gebied van belang
worden genomen over een volume in de codrdinaten- (Xm,¥Ym,Zm), waarbij
m = 1..M. De waarden van de N sferische harmonische functies .

Fn (Xm, Ym, Zm) in de monsterpunten vormen een N bij M matrix. De coéffi-
ciénten Cn van de sferische harmonische reeks worden gegeven door een
matrixvergelijking [F][C]=[B], welke vergelijking door lineaire nume-
rieke methoden wordt opgelost om een beste kleinste-kwadratenaanpas-
sing aan de'gegevens te geven. De afgevlakte sferische harmonische

reeks Som [Cn maal Fn(X,Y,X)] wordt van de gemeten magnetisch-veld-
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kaart afgetrokken, hetgeen de lokale variatie in het magnetisch veld
in het volume .van belang geeft. De vergelijking wordt verschaft als:

Lokale veldvariatie = B(X,Y,2) - Som (Cn Fn(X,Y,2).

De variatie in het magnetisch veld neemt toe met de sterkte van
het magnetisch veld. BO en de signaal-ruis verhouding in MRI neemt ook
lineair toe met BO. De mogelijkheid om magnetisch-veldvariaties ih de
hersenen met MRI te meten neemt toe met BO in het kwadraat. MRI met
een sterk veld, die uitvoeringsvormen van de uitvinding gebruikt, ver-
schaft dus op gﬁnstige wijze een gevoeliger meting van het magnetisme
van de hersenen en ijzer, dat bij neurologische ziekten is betrokken.

In een uitvoeringsvorm van de uitvinding omvat een werkwijze
voor het detecteren van ijzer in de hersenen onder gebruikmaking van
magnetische-resonantiebeeldvorming (MRI) de stappen #an het verwerven
van magnetiéchefresonantie(MR)beelden door gebruik te maken van een

hoge magnetisch-veldsterkte en een pulsreeks, die is ingericht om een

‘magnetisch-veldkaart van de hersenen.te creéren, en het vervolgens

‘aanpassen van de magnetisch-veldkaart aan een sferische harmonische

reeks om een gelijkmatige kaart te creéren voor het versterken van de
ijzerafzettingen in de hersenen voor gebruik bij het karakteriseren
van de gebieden van belang onder gebruikmaking van de magnetisch-veld-
kaarten om op statistische wijze relevante hoeveelheden van ijzeraf-
zettingen in de hersenen te detecteren teneinde een bepaalde ziekte
aan te geven. In het algemeen zijn ijzerafzettingen in de hersenen
verbonden met en een indicatie van de ziekte van Alzheimer, de ziekte
van Parkinson, de ziekte van Huntington, de ziekte van Hallervorden
Spatz, andere neuro-degenererende ziekten en andere ziekten van het
centrale zenuwstelsel. Afhankelijk van de ziekte kan er meer of minder
statistisch relevant ijzer in de hersenen aanwezig zijn om de bepaalde
ziekte te karakteriseren. In een alternatieve uitvoeringsvorm omvat
het karakteriseren van ijzer in de hersenen het meten van door de af-
zettingen in de hersenen geproduceerde modificaties van het MR-signaal
en het gebruik van de signaalmodificatie bij het bewaken van ten min-
ste één van het verloop van een bepaalde ziekte en de reactie op the-
rapeutische activiteit. Verder omvat het karakteriseren van ijzer in
de hersenen het bewerken van de gebieden van belang onder gebruikma-
king van computer-ondersteunde analyse op basis van beeldintensiteit,

T2-waarden, intensiteitsverhoudingen en signaalverlies om de detectie
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van ijzer in de herseneﬁ binnen hersenstructuren te verbeteren. Boven-
dien omvat het karakteriseren verder het produceren van volumetrische
metingen van de gebieden van belang, waarbij de volumetrische metingen
worden gebruikt bij het kwantificeren van het verloop van de bepaalde
ziekte en/of het bewaken van de reactie op een therapie.

In een verdere uitvoeringsvorm worden de stappen van het ver-
werven en het karakteriseren herhaald in ten minste één opeenvolgend
of serieel onderzoek, typisch op een later tijdstip, van een gegeven
subject voor het meten van het verloop van de ziekte en het meten van
de reactie op een therapie. Bovendien bevat de werkwijze het koppelen
aan een gegevensbron, zoals onderzoeksgegevens van hetzelfde subject,
klinische populatiegegevens voor de gegeven ziekte en bio-informatie-
gegevens, om de beeldprocessor vergelijkingen van de gebieden van be-
lang met van de respectieve gegevensbronnen afkomstige gegevens te
doen uitvoeren. Wanneer meer en meer bekend is over neuro-degenereren-
de ziekten en corresponderende relevante ijzerinformatie, dan zou ver-
gelijking met de gegevensbronnen ziektefasering, voorspellende model-
lering en andere van dergelijke volgwerkingen van de ziekte voor een
gegeven patiént mogelijk zijn.

Een aantal degenererende hersenziekten (bijv. de ziekte van

Parkinson, de ziekte van Hallervorden Spatz en vele andere) blijken

'verbonden te zijn met een verhoogde regionale ijzerafzetting. Met de

MR-beeldvorming met hoge resolutie en computeranalyse, zoals hierin
beschreven, is het waarschijnlijk, dat vele nieuwe hersengebieden met
hoge ijzerafzettingen zullen worden geidentificeerd en gekarakteri-
seerd, waardoor deze diagnostische techniek is uitgebreid tot aanvul-
lende ziektestadia. Verder verschaft het gebruik van computer-gegene-
reerde inforﬁatie, zoals volumetrische analyse van aangetaste hersen-
gebieden, en de mogelijkheid om deze parameter in seriéle onderzoeken
van een gegeven patiént te volgen door gebruik té maken van computer-
beeldregistratietechnieken, een middel voor het kwantificeren van het
verloop van de ziekte en de reactie op een therapie.

Zodra door middel van het hierboven beschreven proces beeldge-
gevens zijn verworven en geanalyseerd, kunnen de beeldgegevens worden
gebruikt voor verschillende aspecten van ziektediagnose en volging.
Bijvoorbeeld zal een kwantitatieve karakterisering van ijzerafzettin-
gen een arts in staat stellen om het ziekteverloop of de reactie op
een therapie van een patiént te volgen. De verwerving en de karakteri-

sering worden herhaald en beeldgegevens van de patiént kunnen in een
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gegeven patiént serieel worden gevolgd door middel van het gebruik van
beeldregistratietechnieken. Een ander voordeel is de mogelijkheid van
het kwantificeren van de ruimtelijke uitgebreidheid en intensiteit van
ijzerafzetting in onregelmatig gevormde hersenkernen en daardoor het
verschaffen van kwantitatieve volumetrische metingen van onregelmatig
gevormde hersenkernen. De werkwijze verschaft een geschikte, computer-
ondersteunde volgwerking van veranderingen in ijzerafzettingen, ver-
bonden met aanvang van de ziekte, verloop en therapie. '

Fig. 2 toont een voorbeeldillustratie van MR-beelden van ijzer
in de hersenen, genomen bij een magnetisch-veldsterkte van 3 Tesla
(3 T), waarop uitvoeringsvormen van de uitvinding toepasbaar zijn. Het
sterktebeeld 310 aan de linkerzijde toont een gebied van de hersenen
in een coronale plak op het niveau van het laterale ventrikel. Het fa-
sebeeld 320 toont de variatie in het magnetisch veld onder gebruikma-
king van sferische harmonischen om de langzame variaties te verwijde-
ren. Het contrast is gerelateerd aan weefselmaénetisme. Bijvoorbeeld -
zal de concentratie van ijzer de weefselgevoeligheid beinvloeden. Voor
het gebruik van de hierboven beschreven werkwijzen volgens de uitvin-
ding is het dus mogelijk om ijzer binnen hersenstructuren te detecte-
ren, hetgeen de mogelijkheid verschaft om ziekte-gerelateerde verande-
ringen te diagnostiseren en te detecteren.

Hierboven beschreven uitvoeringsvormen zijn gericht op werkwij-
zen voor het verbeteren van de detectie van ijzer in de hersenen met
als doel het diagnostiseren en detecteren van neuro-degenererende
ziekten. Het zal echter duidelijk zijn, dat de werkwijzen van de uit-
vinding op overeenkomstige wijze toepasbaar zijn op beeldvormingsj
structuren buiten de hersenen, bijvoorbeeld de lever. De vakman zal
onderkennen, dat de werkwijzen voor het verwerven en karakteriseren om
ijzerafzettingen te versterken op overeenkomstige wijze kunnen worden
toegepast op ziekten zoals erfelijke hemochromatose en secundaire he-
mochromatose, welke leiden tot een ijzeroverbelasting van de lever en
andere weefsels. |

Hoewel hierin voorkeursuitvoeringsvormen van de uitvinding zijn
weergegeven en beschreven, zal het duidelijk zijn dat dergelijke uit-
voeringsvormen slechts bij wijze van voorbeeld zijn verschaft. Talrij-
ke variaties, veranderingen en substituties zullen duidelijk zijn voor
de vakman zonder daarbij de hierin beschreven uitvinding te verlaten.
Het is dienovereenkomstig de bedoeling, dat de uitvinding alleen door

de gedachte en het kader van de bijgevoegde conclusies wordt beperkt.
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. CONCLUSTIES

1. Wefkwijze voor het detecteren van ijzer in de hersenen on-
der gebruikmaking van magnetische-resonantiebeeldvorming' (MRI), om-
vattende: '

het genereren van een in hoofdzaak hoge magnetisch-veldsterkte
binnen het MRI-systeem;

het verwerven van magnetische-resonantie(MR)beelden (310, 320)
door middel van een pulsreeks, die is ingericht om een magnetisch-
veldkaart van de hersenen te creé&ren voor gebruik bij het versterken
van ijzerafzettingen in de hersenen; en

het karakteriseren van gebieden van belang onder gebruikmaking

“van de magnetisch-veldkaarten om op statistische wijze relevante hoe-
‘veelheden van ijzerafzettingen in de hersenen te detecteren.

2. Werkwijze volgens conclusie 1, waarin de geselecteerde puls-
reeks een dubbele-gradiéntechopulsreeks is en de verwervingsstap wordt
uitgevoerd voor twee verschillende echotijden.

3. Werkwijze volgens conclusie 1 of 2, waarin de magnetisch-
veldkaart van de hersenen wordt gecreéerd door middel van het aanpas-

'sen van een sferische harmonische reeks aan het driedimensionele fase-
beeld van de hersenen. |

4. Werkwijze volgens conclusie 3, verder omvattende het van de
magnetisch-veldkaart aftrekken van de sferische harmonische reeks om
een maat van lokale variatie in het maghetisch veld in de hersenen te

~ verschaffen.

5. Werkwijze volgens elk van de voorgaande conclusies, waarin
de in hoofdzaak hoge magnetisch-veldsterkte ongeveer 1,5 Tesla
(1,5 T) of meer bedraagt.

6. Systeem voor het detecteren van ijzer onder gebruikmaking
van magnetische-resonantiebeeldvorming. (MRI), omvattende:

een magnetische-resonantiebeeldvormingsinrichting met een in
hoofdzaak hoge magnetisch-veldsterkte, welke inrichting is ingericht
voor het verwerven van magnetische-resonantie (MR)beelden (310, 320),
door middel van een pulsreeks, die is ingericht om een magnetisch-
veldkaart van de hersenen te creéren voor gebruik bij het versterken
van ijzerafzettingen in de hersenen; en

een aan de beeldvormingsinrichting gekoppelde beeldprocessor
(106), die is ingericht voor het karakteriseren van gebieden van be-

lang onder gebruikmaking van de magnetisch-veldkaart om ijzerafzettin-
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gen te. detecteren voor gebruik in ten minste é&én van diagnose, progno;
se en voorspelling van het verloop van ijzer-afhankelijke ziekten.

7. Systeem volgens conclusie 6, waarin de in hoofdzaak hoge
magnetisch-veldsterkte ongeveer 1,5 Tesla (1,5 T) en meer bedraagt.

8. Systeem volgens conclusie 6 of 7, waarin de ijzer-afhanke-
lijke ziekten de ziekte van Alzheimer, de ziekte.van Parkinson, de
ziekte van Huntington, de ziekte van Hallervorden Spatz, andere neuro-
degenererende ziekten en atherosclerotische ziekten omvatten.

9. Systeem volgens elk van de voorgaande conclusies 6-8, waarin
de geselecteerde pulsreeks een dubbelngradiéntechopulsreeks is en de

verwervingsstap wordt uitgevoerd voor twee verschillende echotijden.
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