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Beschreibung
Hintergrund

[0001] Ward und Balaban (1) zeigten einen neuen Typ eines Kontrastmittels, dem sie den Namen CEST (=
Chemical Exchange dependent Saturation Transfer) flir Chemischer Austausch in Abhangigkeit von Satti-
gungstransfer verliehen. CEST-Agenzien enthalten ein Proton mit einer Resonanzfrequenz, die ausreichend
weit von der in den meisten Proben vorhandenen vorherrschenden Wasser-Linie entfernt ist, so dass die Kon-
trastmittelresonanz durch ein HF-Feld gesattigt werden kann, das nur geringe unmittelbare Wirkung auf das
Wasser ausliibt. Falls das Resonanzproton sich chemisch mit der Hauptmenge Wasser austauscht, nimmt die
Wassermagnetisierung ab. Unter guinstigen Bedingungen kénnen wiederholte Austausche die Wassermagne-
tisierung wesentlich weiter verringern als die gesamte Magnetisierung, die das Agens zu irgendeinem Zeit-
punkt aufweist. Dieser Multiplikator verbessert die Empfindlichkeit erheblich.

[0002] Ward und Balaban (2) schlugen auRerdem vor, dass CEST eine Quantifizierung einer Probeneigen-
schaft ermdglicht, und zeigten eine pH-Wert-Bestimmung. Eine dhnliche Quantifizierung ist sehr schwierig im
Zusammenhang mit auf Relaxation basierende Agenzien. Um dieses Problem zu verstehen, sei ein Agens be-
trachtet, dessen Relaxationsfahigkeit in bekannter Weise mit dem pH-Wert variiert. Ein Messwert eines Pro-
bensignals oder sogar einer Probenrelaxationsrate ergibt nicht den pH-Wert, da die Relaxationsrate von der
Konzentration sowie dem pH-Wert abhangt. Im Allgemeinen lasst sich die Kontrastmittelkonzentration nicht im
Vorhinein berechnen, sonst ware es sinnlos, diese anzugeben. Die Konzentration kénnte fir ein normales Re-
laxationsagens mit bekannter Relaxationsfahigkeit anhand einer Relaxationsrate bestimmt werden. Fir das
hypothetische pH-Wert-sensitive Kontrastmittel ist die Relaxationsfahigkeit jedoch nicht bekannt, es sei denn
der pH-Wert ist bekannt, wobei in diesem Falle das Agens nicht bendtigt wird.

[0003] Ward und Balaban (2) I6sten dieses Problem mit einem "dualen Agens", das austauschbare Protonen
mit zwei verschiedene Resonanzfrequenzen aufweist. Der eine Typ eines Protons hatte eine von dem pH-Wert
abhangige Austauschhalbwertszeit; der andere Typ hatte eine von dem pH-Wert unabhangige Halbwertszeit.
Ein Dividieren der Wirkung der Bestrahlung der einen der Resonanzen durch die Wirkung der Bestrahlung der
anderen hoben die Wirkung der unbekannten Konzentration auf.

[0004] Damit das duale Agensverfahren, wie es von Ward und Balaban gezeigt ist, einsatzfahig ist, muss die
HF-Bestrahlung ausreichend stark sein, um die Magnetisierung der an das Kontrastmittel gebundenen Proto-
nen vollstandig zu sattigen. Eine derart starke HF-Bestrahlung ist im Falle von Untersuchungen am Menschen
oder an grof3en Tieren riskant.

Kurzbeschreibung der Zeichnungen

[0005] Fig. 1 zeigt einen Graph, der es erleichtert einen Schritt eines Ausfihrungsbeispiels zu verdeutlichen.

[0006] Fig. 2 veranschaulicht in einem Flussdiagramm Schritte zur Ermittlung einer Austauschrate eines
CEST-Agens in-vivo.

[0007] Fig. 3 zeigt in einem Diagramm Komponenten eines Ausflihrungsbeispiels eines MRI-Systems.

[0008] Fig. 4 veranschaulicht in einem Flussdiagramm Schritte zur Ermittlung einer Austauschrate eines
CEST-Agens in-vivo.

[0009] Fig. 5 veranschaulicht in einem Flussdiagramm Schritte zur Ermittlung einer Austauschrate eines
CEST-Agens in-vivo.

[0010] Fig. 6 veranschaulicht in einem Flussdiagramm Schritte zur Ermittlung einer Austauschrate eines
CEST-Agens.

Detaillierte Beschreibung
[0011] Das Messen von Eigenschaften einer Probe, z.B. des pH-Werts, der Temperatur oder der Konzentra-
tion eines beliebigen Metabolits oder gelésten Stoffes, ist eine erwlinschtes Ziel. Kontrastmittel, deren Relaxa-

tionsfahigkeit von einer solchen Eigenschaft abhangen, lassen im Allgemeinen keine Quantifizierung der Ei-
genschaft zu, da die Relaxationsrate der Probe, die erfassbar ist, nicht nur von der interessierenden Eigen-
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schaft, sondern auch von der Konzentration des Kontrastmittels abhangt. Die Konzentration ist moglicherweise
nicht bekannt und kaum in-vivo bekannt. Ward und Balaban beheben das Problem der unbekannten Konzen-
tration durch die Verwendung eines Sattigungstransferagens, das zwei Resonanzen aufweist, namlich eine,
die von der interessierenden Eigenschaft beeinflusst wird, und eine, die unbeeinflusst bleibt. Siehe die US-Pa-
tentanmeldung 2005/0059881. Die vorliegende Erfindung zeigt, dass sich dieses Problem auch mit einem
Agens lésen lasst, das lediglich eine einzige Resonanz aufweist, oder indem nur eine einzige Resonanz eines
Agens beobachtet wird. Die vorliegende Erfindung ermittelt die Rate des chemischen Austausches durch Ver-
gleichen mehrerer Messwerte, die sich aus einer Bestrahlung mit verschiedenen Hochfrequenzpulsen, d.h. un-
terschiedlicher Feldstarke oder Modulation, ergeben. Diese Austauschrate Iasst sich durch eine Eichkurve zu
der interessierenden Gewebeeigenschaft (beispielsweise dem pH-Wert, der Temperatur, der Glucosekonzen-
tration) in Beziehung setzen.

[0012] Ein Gewinnen von Messwerten bei mehreren (mindestens zwei) HF-Intensitaten, ist es mdglich, hin-
sichtlich der Wirkung zu extrapolieren, die durch eine ausreichend starke Hochfrequenz erzeugt worden wére,
um die Kontrastmittelresonanz vollstandig zu sattigen, so dass das Berechnungsverfahren von Ward und Ba-
laban anwendbar ist. Daruber hinaus und alternativ ist es mit dem Vorliegen von Messwerten bei mehreren
HF-Feldstarken, die verwendet werden, um mit Blick auf eine starke HF zu extrapolieren, mdglich, die Aus-
tauschhalbwertszeit des Protons, d.h. Austauschrate eines Kontrastmittels, abzuschatzen. Mehr ist nicht erfor-
derlich, um den pH-Wert (oder sonstige Eigenschaften von Agenzien, die auf sonstige Aspekte der Umgebung
ansprechen, beispielsweise die Glucosekonzentration (3)) zu ermitteln. Durch den Einsatz mehrerer HF-Feld-
starkenmesswerte kann auf duale Agenzien verzichtet werden, und die HF-Pulse brauchen nicht so stark zu
sein.

[0013] Ein biologischer Parameter, beispielsweise, jedoch ohne darauf beschrankt zu sein, der pH-Wert, die
Glucosekonzentration oder sonstige Umweltfaktoren, beispielsweise eine Metabolitkonzentration oder -tempe-
ratur wird unter Verwendung eines CEST-Kontrastmittels gemessen, das eine Wirkung aufweist, die in Abhan-
gigkeit von dem interessierenden Umweltfaktor variiert. Beispiele von CEST-Agenzien, die in Ubereinstim-
mung mit den vorliegenden Ausfiihrungen eingesetzt werden kdnnen, umfassen, ohne darauf beschrankt zu
sein, jene, die in Shanrong Zhang et al., "A Paramagnetic CEST Agent for Imaging Glucose with MRI" JACS
communications, im Web verdffentlicht 3.11.2003, eroértert sind. Fur weitere Informationen hinsichtlich
CEST-Agenzien wird auf die US-Patentanmeldung Nr. 2005/0191243 hingewiesen. Der Fachmann wird ohne
weiteres verfugbare CEST-Agenzien ermitteln, die sich fur den Einsatz in speziellen Ausfuhrungsbeispielen
eignen. In der gesamten vorliegenden Anmeldung dient die Verwendung des pH-Werts als Beispiel fur derar-
tige biologische Parameter ausschlieRlich Zwecken der Veranschaulichung. Es wird davon ausgegangen, dass
ein auf den pH-Wert ansprechendes CEST-Agens verwendet wird, da die Austauschrate seines austauschba-
ren Protons vom pH-Wert abhangt. Dem Fachmann wird klar sein, dass auch sonstige Eigenschaften des
CEST-Agens, z.B., jedoch ohne darauf beschranken zu wollen, eine chemische Veranderung, iberwacht wer-
den kénnen, um einen biologischen Parameter zu ermitteln. Diese Austauschrate wird kalibriert, so dass ein
Ermitteln der Austauschrate den pH-Wert bestimmt. Siehe beispielsweise Ward und Balaban, Magnetic Reso-
nance in Medicine 44:799-802 (2000). Die CEST-Wirkung kann in MRI-Bildern oder in NMR-Spektren gemes-
sen werden. Die Wirkung des Agens hangt von drei unbekannten Eigenschaften der Probe ab, ndmlich dem
pH-Wert, der Geweberelaxationsrate und der Agenskonzentration. Es ist daher erforderlich, mehr als eine un-
abhangige Messung durchzufiihren, um den pH-Wert zu ermitteln. Mit Kenntnis der vorliegenden Lehre ist es
einem Fachmann offenkundig, dass mehrere Wege existieren, um die Messung zu extrapolieren, und dass es
hybride Lésungen gibt, die verschiedene Wege miteinander oder mit dem Verfahren eines dualen Agens von
Ward und Balaban zu kombinieren. Exemplarische Verfahren zum Extrapolieren der Austauschrate sind in den
folgenden Beispielen beschrieben.

Beispiel 1: Extrapolieren der Austauschrate durch Verwenden langer CEST-Pulse.

[0014] Es wird die CEST-Wirkung gemessen, indem ein Bild (oder Spektrum) mit resonanter Bestrahlung des
CEST-Agens und ein weiteres ohne Bestrahlung oder mit einer nicht mit dem Agens oder dem Wasser reso-
nanten Kontrollbestrahlung erzeugt werden. Als einfaches Beispiel sei eine Signalmessung unmittelbar nach
einem CEST-Puls betrachtet, der ausreichend lang ist, um einen stabilen Zustand zu erreichen (d.h., in dem
sich die Magnetisierung nicht mehr andert). Ferner kénnen aus Griinden der Vereinfachung Signale durch Ein-
satz einer Messung mit langem TR und ohne CEST Bestrahlung normiert werden. Wie dem Fachmann klar,
bedeutet TR die Wiederholungszeit. Zu beachten ist: Gl. 1 ignoriert einen méglichen Magnetisierungstransfer-
kontrast in kontrastmittelfreiem Gewebe. Im eingeschwungenen Zustand steigert die Relaxation die Magneti-
sierung mit derselben Rate, wie CEST diese vermindert,
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0=(1-m)r—mcfwl, k) [1]

mit m gleich der Magnetisierung, r gleich 1/T1 von Gewebe in Abwesenheit von Strahlung, c gleich der Kon-
zentration von auf dem Agens austauschbaren Protonen, ausgedriickt durch die Grofie des an das Kontrast-
mittel gebundenen Protonenpools, dividiert durch den (als verdiinnt angenommenen) Wasser-Linie-Protonen-
pool, w1 gleich der Feldstarke der HF-Bestrahlung in Kreisfrequenzeinheiten und k gleich der Austauschrate,
namlich der Kehrwert der Halbwertszeit eines Protons auf dem Agens. Die Funktion f beschreibt die Bereit-
schaft des Agens, die Magnetisierung abzubauen, wenn es bestrahlt wird. Ein Umschreiben ergibt:

f(w1, k) = (1/m - 1)roc (2]

mit roc gleich r/c. Ein Gewinnen von Messwerten bei zwei HF-Feldstarken ergibt die folgenden zwei Gleichun-
gen mit den beiden Unbekannten k und roc. Die Bedienperson misst die Magnetisierungen und kontrolliert die
HF-Feldstarken.

f(w1a, k) = (1/ma — 1)roc (3]
f(w1b, k) = (1/mb - 1)roc

[0015] In einem Experiment, das die vollstandige Sattigung mit Abwesenheit von Bestrahlung oder lediglich
Kontrollbestrahlung vergleicht, wird ma und mb gemessen, das sich ergibt aus w1a = 0 und w1b = unendlich.
Dies ergibt f(w1, k) von 0 bzw. von k.

f(w1a, k) = (1/ma—-1)roc =0 [4]
f(w1b, k) = (1/mb — 1)roc = k

[0016] In diesem Fall existieren fur diese zwei Gleichungen keine Ldsungen fir k. Die erste Gleichung zeigt
lediglich, dass m bei Abwesenheit von Bestrahlung gleich 1 ist. Die zweite Einzelgleichung enthalt zwei Unbe-
kannte, namlich roc und k.

[0017] Eine andere Wahl von HF-Feldstarken und die Kenntnis der Funktion f ermoéglichen eine Lésung von
Gl. 3 fir k und roc, beispielsweise wie im Folgenden erlautert. Es sei eine Bestrahlung bei der Resonanzfre-
quenz des Agens angenommen und die Relaxation von Protonen wahrend deren Bindung an dem Agens ver-
nachlassigt. Der Protonentransfer von dem Wasser zu dem Agens vermindert die Wassermagnetisierung mit
der Rate ¢ k m. Der Protonentransfer von dem Agens zu dem Wasser bringt einen Teil diese Magnetisierung
wieder zurlick. Fir Protonen, die fur die Zeit t gebunden waren, betragt die Rickkehrrate ¢ k m cos(w1 t). Eine
Mittelwertbildung tber samtliche der moglichen gebundenen Halbwertszeiten, gewichtet mit deren relativer
Wahrscheinlichkeit exp(-k t), bestimmt die Funktion. Dies integriert sich zu:

£ (wl, k) = .___.]ik_?
1+ v_l) [5]

[0018] Diese eingesetzt in Gl. 3 ergibt:

k 1
—_— == ( —— - 1) roc
1+ (L 2 ma

wla
___k == ( --Jl- - 1) roc
1+ (L 2 mh

wlb [6]

[0019] Dies lasst sich fiir k und roc I6sen. Das Quadrat von k (fir Kompaktheit) ist:

2 (ma - mh) wla? wib?
-ma wla2 + mb wib2 + mamb (wla2 - wih2) [7]

[0020] Dementsprechend liefern Gl. 7 und unten beschriebene weitere Gleichungen fir die Extrapolation von
k durch Einsetzen vielfaltiger gewonnener oder bekannter Werte die Austauschrate. Die linke Seite von Gl. 7
liefert k (quadriert). Die rechte Seite der Gleichung enthalt samtliche bekannten oder gemessenen Quantitaten.
ma und mb sind gemessene Magnetisierungen (sie sind normiert bezuglich langem TR, ohne HF, so dass sie
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im Wesentlichen ein Verhaltnis von zwei gemessenen Magnetisierungen sind). w1a und w1b sind Maschinen-
vorgabewerte.

[0021] Es kdnnte auch eine kompliziertere Funktion als die durch GI. 5 gebildete Funktion fin GI. 1 und die
darauf beruhenden Gleichungen substituiert und fiir k aufgeldst werden. Beispiele von weiter entwickelten
Funktionen sind solche, die die Relaxation von Protonen wahrend deren Bindung an das Agens oder abseits
der Resonanz liegende Bestrahlung in Betracht ziehen, oder die die Tatsache beriicksichtigen, dass die Was-
sermagnetisierung wahrend der CEST-Bestrahlung nicht genau entlang der z-Achse ausgerichtet ist, sondern
langs des effektiven Feldes, das die Wassermagnetisierung in dem rotierenden Rahmen erfahrt.

Beispiel 2: Extrapolieren des Austausches durch modulierten HF-Puls.

[0022] Das vorhergehende Ausfiihrungsbeispiel verglich Ergebnisse von langen, unmodulierten, resonanten
Pulsen miteinander und mit abwesendem Puls oder mit einem von der Resonanz entfernten Steuerpuls. Ein
Modulieren der Pulse kann die CEST-Wirkung in einer voraussagbaren und maéglicherweise nitzlichen Weise
modifizieren. Beispielsweise (Fig. 1) macht ein Erzeugen von 180-Grad-Pulsen, die betrachtlich kurzer sind
als die chemische Austauschhalbwertszeit von an das Agens gebundenen Protonen und eine Beabstandung
der Pulse durch Verzégerungen, die im Vergleich zu dieser Halbwertszeit lang sind, die CEST-Wirkung verhalt-
nismafig unabhangig von k, vorausgesetzt k bleibt in den durch die Pulsdauer & und die Zwischenpulsverzo-
gerungsdauer A gesetzten Grenzen (solange 8<<1/k und A>>1/k gilt, wird der Einfluss von k auf die CEST-Wir-
kung gering sein, jedoch wird die CEST-Wirkung proportional zur Agenskonzentration sein). Falls die Gewe-
berelaxationsrate bekannt oder gemessen ist, wurde dieses "von k unabhangige" CEST-Experiment die
Agenskonzentration anzeigen. Mit Kenntnis der Konzentration und der Relaxationsrate ermdglicht das Ergeb-
nis des standardisierten, unmodulierten CEST-Experiments die Gleichung 1 nach k aufzulésen. Somit ist dies
ein weiteres Ausflihrungsbeispiel fir die Bestimmung der Austauschrate.

[0023] Im Zusammenhang mit Gl. 1 kdnnen modulierte Pulse einfach als Pulse erachtet werden, die eine an-
dere Funktion f ergeben. Ganz allgemein wird fur die Funktion f eine weitergehende Beschreibung von HF als
nur w1 bendtigt. Die Funktion kénnte von k anders abhangen, als dies in dem Beispiel in Gl. 5 der Fall ist. Z.B.
weniger stark oder starker abhangig als in dem obigen Absatz erlautert, indem beispielsweise die Pulsphase
in Intervallen nahe der Austauschhalbwertszeit der an das Agens gebundenen Protonen um 180 Grad gewech-
selt wird.

[0024] In einem speziellen Ausfiuhrungsbeispiel zur Ermittlung der Austauschrate eines Kontrastmittels bein-
haltet ein erster Schritt die Messung einer Magnetisierung ohne CEST-Pulse (dabei ist zu beachten, dass die
Verwendung der Begriffe erste, zweite, usw., nicht unbedingt bedeutet, dass die Schritte in einer bestimmten
Reihenfolge auszufiihren sind, es sei den dies ist fir dieses oder ein anderes Ausflihrungsbeispiel speziell ver-
merkt; der Fachmann wird erkennen, dass sich Schritte in unterschiedlichen Reihenfolgen ausfiihren lassen,
um zu denselben Daten zu gelangen). Die Messung der Magnetisierung lasst sich verwirklichen, indem bei-
spielsweise von vielen Voxeln in der Probe ein Bild erzeugt wird, oder nach anderen aus dem Stand der Tech-
nik bekannten Verfahren. Dem Fachmann wird klar sein, dass die Messung der Magnetisierung eine (oder
mehrere) Beobachtungspuls(e) einsetzt. Die Magnetisierung kann in beliebigen Einheiten erzeugt werden. Der
zweite Schritt basiert auf einem Messen der Magnetisierung mit einer Folge von CEST-Pulsen, die sich tber
einige T1 erstrecken: es stellt sich ein eingeschwungener Zustand ein, und die Pulsdauern sind im Vergleich
zu der Halbwertszeit eines Protons auf dem Agens sehr kurz, wahrend die Pulsabstande im Vergleich zu der
besagtem Halbwertszeit sehr lang sind. Drittens kdnnen die Bildintensitaten jedes Pixels bei den eingeschal-
teten CEST-Pulsen durch die Intensitaten bei den ausgeschalteten CEST-Pulsen (oder solchen, die bei einer
abseits der Resonanz befindlichen Kontrollfrequenz angewandt werden) dividiert werden. Diese normierte Ma-
gnetisierung ist dimensionslos und sollte sich im Bereich von 0 bis 1 befinden. Die normierte Magnetisierung
wird im Folgenden mit m bezeichnet.

[0025] Im eingeschwungenen Zustand gilt die folgende Gleichung:

0=(1-m)r—cm(1-cos(flip))/DELTA [8]
mit flip gleich dem Flipwinkel jedes der CEST-Pulse in der Folge und DELTA gleich der Zeit vom Beginn eines
CEST-Pulses bis zum Beginn des nachsten. Der erste Term auf der rechten Seite ist die Rate, mit der m in
Richtung seines Gleichgewichtswerts 1 relaxiert. Der zweite Term auf der rechten Seite ist die Rate, mit der m

durch Austausch mit dem CEST-Agens (gegen 0 hin) verloren geht. Diese Verlustrate ist proportional zu der
vorhandenen Menge an CEST-Agens und zu m selbst. (Falls m gleich 0 ist, kann keine Magnetisierung durch
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Austausch mit dem Agens verloren gehen.) Protonen, die sich von dem Hauptpool zu dem Agens bewegen,
nehmen die Magnetisierung mit sich mit. Protonen, die sich von dem Agens zu dem Hauptpool bewegen, tra-
gen einen Teil der Magnetisierung zurtick, ausgedrickt durch den Term 1 — cos(flip) in der Gleichung. Falls flip
90 Grad betragt, wird die gesamte Magnetisierung auf dem Agens durch den Puls geldscht und diese wird vor
dem nachsten Puls ausgetauscht, so dass dieser Faktor gerade 1 ist. Falls flip 180 Grad betragt, ist das Agens
doppelt so wirkungsvoll, nachdem es die Richtung der Magnetisierung der an das Kontrastmittel gebundenen
Protonen umkehrt, bevor sie in den Hauptwasserpool zurtick tibertragen wird, wodurch sich 1-cos(flip) verdop-
pelt.

[0026] Ein Umschreiben der Gleichung 8 ergibt Gleichung 9
roc = r/c = m(1 — cos(flip))/(1 —m) [9]

[0027] Zum Zwecke der Vereinfachung reprasentiert roc den Quotienten zweier Variablen r und c als eine ein-
zige Variable.

[0028] In einem vierten Schritt Iasst sich roc anhand des durch obige Schritte gemessenen m bestimmen, und
flip ist bekannt, da es durch die Bedienperson festgelegt wird. An dieser Stelle ist es mit der Kenntnis von roc
mdglich, den Messwert einzusetzen, der mit einem langen, kontinuierlichen HF-CEST-Puls erhalten wird, (sie-
he Beispiel 1). Ein Einsetzen von Gl. 5 in Gl. 2 ergibt:

K
1+ (-‘%)2

[0029] (Das hier verwendete m ist auch hier ein normierter Wert. Um diesen Wert zu normieren, kann dassel-
be Bild verwendet werden, das fir die Normierung von m im Zusammenhang mit der Folge kurzer Pulse ver-
wendet wurde, falls dort fiir die Normierung keine CEST-Bestrahlung verwendet wurde. Falls eine Folge von
abseits der Resonanz liegenden Dummy-Resonanz-CEST-Pulsen verwendet wurde, um das Pulsfolgenergeb-
nis zu normieren, ist es in der Praxis besser, ein weiteres Bild unter Verwendung eines langen, abseits der Re-
sonanz liegenden CEST-Dummy-Pulses zu erzeugen, um das Ergebnis des langen CEST-Pulses zu normie-
ren. Folglich ergeben sich zwei normierte Magnetisierungswerte fiir ein Voxel aus 3 oder 4 Bildern). Eine Divi-
sion durch c ergibt

0= ({(1-m)r - mc

k
eSS

[0030] Es ist wieder zu beachten, dass in jedem dieser Ausflihrungsbeispiele Gl. 5 nicht die einzig mdgliche
Funktion ist, um die Wirkung des Agens zu beschreiben, wenn die HF eingeschaltet ist. Dem Fachmann wird
klar sein, dass auch andere Funktionen definiert werden kénnen. Fir einen Fall, bei dem eine andere Funktion
natzlich sein kdénnte, sei die Bildgebung eines Patienten betrachtet, bei der zwei anvisierte CEST-Agenzien
Resonanzen bei Frequenzen A und B aufweisen, die sich leicht tGiberlappen. Durch eine Bestrahlung mit einem
A, das etwas abseits der Resonanz liegt, kdnnten unerwinschte Wirkungen, die von der B-Resonanz ausge-
hen, vermieden werden. Die A-Resonanz wird eine geringere Wirkung ausiiben, da die HF geringfligig von der
Resonanz abgertickt ist, was Gleichung 5 allerdings nicht beriicksichtigt. Eine ausgekliigeltere Funktion ware
von Vorteil.

0= {(1-m)roc - m

[0031] Falls roc nicht bekannt ist, existiert eine unbegrenzte Anzahl méglicher Werte fiir k, die obige Bedin-
gung erflllen. Mit bekanntem roc kann die obige quadratische Gleichung gelost werden, um 2 mdgliche L6-
sungen flr k zu ergeben:

nwl?+ vwl? (-4 (-1 +m)? roc? + n* wl?) -nwl?+ A wl? (-4 (-1 +m)? roc! + n? wl?)

2 (-1 +m) roc und 2 (-1l+m) roc

[0032] Die Wahl kann sich aus dem Wissen nach dem Stand der Technik zwangslaufig ergeben. Falls bei-
spielsweise die Bestimmung Teil einer Serie ist, und die ersten Ldsungen anzeigen, dass im Laufe der Zeit der
pH-Wert steigt, werden die zweiten Lésungen anzeigen, dass der pH-Wert abnimmt. Eine dieser Lésungen
kann unsinnig sein, womit die andere als korrekt Ubrig bleibt. Einfacher ausgedrickt, die eine Losung kann in
den erwarteten Bereich fallen, wahrend dies flr die andere nicht zutrifft.
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Beispiel 3: Extrapolieren der Austauschrate mittels mehrfacher Kurz-Pulse.

[0033] Es st nicht erforderlich, dass TR oder die CEST-Pulsdauer im Vergleich zu T1 lang ist. Es kdnnen auch
andere Pulssequenzen in Verbindung mit CEST verwendet werden. Beispielsweise koénnen, mdglicherweise
um Zeit zu sparen, vorangehend zu jedem Beobachtungspuls CEST-Bestrahlungspulse in einer Gradienten-
echosequenz mit kurzem TR und kleinem Flipwinkel hinzugefugt werden. Die wiederholten Beobachtungspul-
se fugen der Gl. 1 einen weiteren Term hinzu, und die CEST-Wirkung muss durch den Tastzyklus der
CEST-Bestrahlung mafistablich verkleinert werden, da die CEST-Bestrahlung wahrend der Beobachtungs-
schritte nicht eingeschaltet bleibt. Mit der in GI. 5 definierten Funktion wird Gl. 1 zu:

k 1-cos (flip)
0={1-m)r -mcduty -m
1+ (%) ™
k
={1-m)r -mcduty—-—kz- -mrtrf
1+ (1) . [10]

[0034] Jeder Beobachtungspuls reduziert die Langsmagnetisierung um den Bruchteil 1-cos(flip) des vorheri-
gen Werts, wobei flip sich auf den Beobachtungspuls bezieht. Dies dividiert durch TR ergibt eine Rate, was
eine gerechtfertigter Weg zur Behandlung diese Falls ist, vorausgesetzt flip ist klein, und TR << T1. Im Voraus-
gehenden wird diese Rate mit rtrf bezeichnet.

[0035] Ein Auflédsen von zwei simultanen Gleichungen, die auf Gl. 10 mit zwei verschiedene HF-Feldstarken
basieren, ergibt

2 (ma - mb) r wia® wib?
© r (-mawla? +mb wib2) +mamb (r+ rtrf) (wla? -wib?) [17]]

[0036] Falls flip ausreichend klein und TR ausreichend kurz ist, so dass Gl. 10 glltig ist, und falls rtrf << r gilt,
kann rtrf vernachlassigt werden, und das Ergebnis ist dasselbe wie in dem lange Pulse verwendenden Aus-
fuhrungsbeispiel; die Geweberelaxationsrate hebt sich auf und braucht nicht bekannt zu sein. Falls das rtrf im
Vergleich zur Relaxation nicht vernachlassigbar ist, muss die Relaxation bekannt sein, um k und den pH-Wert
ermitteln zu kdnnen. Dieses dritte Ausfiihrungsbeispiel schafft einige vorteilhafte Aspekte. Neben der Ermdg-
lichung einer rascheren Bildgebung, schafft es ein Beispiel eines Weges, um gleichzeitig mehr als eine Schicht
bildgebend zu behandeln. Dem Fachmann wird klar sein, dass auch andere Verfahrensweisen existieren, um
mehr als eine Schicht gleichzeitig abzubilden.

[0037] In einem speziellen Ausfiihrungsbeispiel werden Signale gemessen, die zwei verschiedene HF-Feld-
starken w1a und w1b verwenden, die beide auf der Resonanzfrequenz des Agens liegen. Es ist von Bedeu-
tung, dass mindestens eine der HF-Feldstarken unterhalb des Wertes liegt, der ausreicht, um eine Sattigung
des Agens hervorzurufen. Kontrollwerte werden durch Messen von Signalen gewonnen, die HF-Feldstarken
w1a und w1b verwenden, die jedoch abseits der Agensresonanzfrequenz liegen. Die mit Resonanz gewonne-
nen Signale werden durch die Ergebnisse abseits der Resonanz dividiert, um ein normiertes ma und mb zu
erhalten. Ein Wert von r wird bestimmt. Dieser I&sst sich durch beliebige aus dem Stand der Technik bekannte
Mittel gewinnen, oder es kénnen, mit dem Risiko geringerer Genauigkeit, Werte aus der Literatur angenommen
werden. rtrf wird entsprechend der Definition durch Gl. 10 bestimmt. Hierfiir wird flip des Beobachtungspulses
und TR der Pulssequenz bendtigt. Ein Kalibrierungsexperiment kdnnte entworfen werden, um diesen Faktor
zu messen. Durch Einsetzen der erhaltenen Werte von ma, mb, w1a, w1b, r und rtrf in Gleichung 11 Iasst sich
dann k berechnen. Wie oben erdrtert, wird, nachdem k bestimmt ist, ein biologischer Parameter, beispielsweise
der pH-Wert, durch grundlegende Kalibrierungsverfahren bestimmt.

[0038] Die Austauschrate lasst sich durch ein weiteres spezielles Ausflihrungsbeispiel bestimmen. Von den
3 Termen auf der rechten Seite von Gl. 9 sind zwei proportional zu r und der andere zu r + rtrf. Wenn es er-
sichtlich ist, dass r >> rtrf ist, kbnnen samtliche Terme durch r dividiert werden. Danach bleiben zwei Terme
Ubrig, die kein r aufweisen, und ein weiterer mit einem Faktor 1 + rtrf/r, der sehr nahe bei 1 liegt. In diesem Falle
ist es voraussichtlich nicht erforderlich, r zu messen, da r sich dann nur gering auf das Ergebnis auswirken wird,
so dass eine grobe Naherung ausreicht. Falls fur rtrf/r der Wert 0 angenommen wird, reduziert sich Gleichung
11 zu GI. 7, &hnlich dem Ergebnis im Falle des in Beispiel 1 beschriebenen Ausflihrungsbeispiels, das das Ver-
fahren mit langen Pulsen verwendet.

[0039] Es istzu beachten, dass gemal dem herkdmmlichen Patentanspruchaufbau, die Verwendung der Be-
griffe erste, zweite, dritte, usw., im Vorliegenden, wenn nicht anderweitig bestimmt, sich nicht auf eine Reihen-
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folge oder eine zeitliche Folge beziehen, sondern lediglich dazu dienen, eine vorgegebene Beschrankung von
einer weiteren Beschrankung abzugrenzen.

Beispiel 4: MRI-System sowie darin einzusetzende Softwareprodukte zur Bestimmung biologischer Parameter.

[0040] Wie dem Fachmann klar, kdnnen Ausflihrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung als eine Vorrich-
tung oder System verwirklicht werden, das ein Verarbeitungsmodul und/oder Softwareprodukt enthalt, das we-
nigstens ein Programmcodemodul aufweist. Dementsprechend kann die vorliegende Erfindung die Form eines
zur Ganze als Hardware ausgeflihrten Ausflihrungsbeispiels oder eines Ausfiihrungsbeispiels annehmen, das
Software- und Hardwareaspekte kombiniert. Auflerdem kann die vorliegende Erfindung ein Softwareprodukt
auf einem rechnerkompatiblen Speichermedium beinhalten, das rechnerkompatible Programmkodemittel auf-
weist, die in dem Medium verkdrpert sind. Jedes beliebige geeignete von einem Rechner auslesbare Medium
kann verwendet werden, beispielsweise Festplatten, CD-ROMs, DVDs, optische Speichervorrichtungen oder
magnetische Speichervorrichtungen.

[0041] Der Begriff "Verarbeitungsmodul" kann eine einzelne Verarbeitungsvorrichtung oder mehrere Prozes-
soreinheiten beinhalten. Eine derartige Verarbeitungsvorrichtung ist moglicherweise ein Mikroprozessor, ein
Mikrocontroller, ein digitaler Signalverarbeitungsprozessor, ein Mikrocomputer, eine Zentraleinheit, ein freipro-
gammierbares Gate-Array, ein programmierbares Logikbauelement, eine Ablaufsteuereinheit, eine logische
Schaltung, eine analoge Schaltung, eine digitale Schaltung und/oder jede Vorrichtung die (analoge und/oder
digitale) Signale basierend auf operativen Befehlen handhabt. Eine Speichereinrichtung kann mit dem Verar-
beitungsmodul funktionsgerecht verbunden oder darin integriert sein. Die Speichereinrichtung kann auf einer
einzelnen oder auf mehreren Speichereinrichtungen basieren. Eine derartige Speichereinrichtung kann ein
Nur-Lese-Speicher, RAM-Speicher, fliichtiger Speicher, permanenter Speicher, statischer Arbeitsspeicher, dy-
namischer Arbeitsspeicher, ein Flashmemory und/oder eine beliebige Vorrichtung sein, die digitale Daten spei-
chert. Ein Computer in dem hier verwendeten Sinn ist eine Vorrichtung, die wenigstens ein Verarbeitungsmodul
aufweist.

[0042] Das rechnerkompatible oder von einem Computer auslesbare Medium kann beispielsweise, jedoch
ohne darauf beschranken zu wollen, ein elektronisches, magnetisches, optisches, elektromagnetisches, Infra-
rot- oder Halbleiter-System, -Vorrichtung, -Bauelement oder Ausbreitungsmedium sein oder enthalten. Zu spe-
zielleren Beispiele (einer nicht erschopfenden Liste) des von einem Computer auslesbaren Mediums wiirden
gehoren: eine elektrische Verbindung, die eine oder mehr Leitungen aufweist, eine Diskette fir einen tragbaren
Computer, ein RAM-Speicher (RAM), ein Nur-Lese-Speicher (ROM), ein Idschbarer programmierbarer Lese-
speicher (EPROM oder Flashmemory), eine optische Faser und ein tragbarer Compact-Disk-Nur-Lese-Spei-
cher (CD-ROM), eine CD-ROM, eine DVD (Digitale Video-Disk) oder ein sonstiges elektronisches Speicher-
medium. Zu beachten ist, dass das rechnerkompatible oder von einem Computer auslesbare Medium sogar
Papier oder ein anderes geeignetes Medium sein kdnnte, auf dem das Programm ausgedruckt ist, da das Pro-
gramm elektronisch erfasst werden kann, beispielsweise durch optisches Scannen des Papiers oder eines
sonstigen Mediums, um anschliel3end kompiliert, interpretiert oder, falls erforderlich, in einer sonstigen geeig-
neten Weise verarbeitet und anschlieend in einem Rechnerarbeitsspeicher gespeichert zu werden.

[0043] Ein Computerprogammcode zum Ausflihren von Arbeitsschritten spezieller Ausfiihrungsbeispiele der
vorliegenden Erfindung kann in einer objektorientierten und/oder in herkémmlichen Prozeduren-Programmier-
sprachen geschrieben sein, beispielsweise, jedoch ohne darauf beschranken zu wollen, Java, Smalltalk, Perl,
Python, Ruby, Lisp, PHP, "C", FORTRAN oder C++. Der Programmcode kann zur Ganze auf dem Computer
des Benutzers, zum Teil auf dem Computer des Benutzers, als ein eigenstandiges Software-Paket, zum Teil
auf dem Computer des Benutzers und zum Teil auf einem entfernt angeordneten Computer oder zu Ganze auf
dem entfernt angeordneten Computer ausgefiihrt werden. In dem zuletzt genannten Szenario kann der ent-
fernt angeordnete Computer Uber ein lokales Netzwerk (LAN) oder ein GroRraumnetzwerk (WAN) mit dem
Computer des Benutzers verbunden sein, oder es kann die Verbindung zu einem externen Computer (bei-
spielsweise durch einen Internetdiensteanbieter GUber das Internet) hergestellt werden.

[0044] Spezielle Ausflihrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung sind im Vorliegenden mit Bezug auf Fluss-
diagrammdarstellungen und/oder Blockschaltbilder von Verfahren, Vorrichtungen (Systemen) und Software-
produkten gemaf Ausflhrungsbeispielen der Erfindung beschrieben. Es ist klar, dass jeder Block der Flussdi-
agrammdarstellungen und/oder Blockschaltbilder und Kombinationen von Blécken in dem Flussdiagrammdar-
stellungen und/oder Blockschaltbildern durch von einem Computer auslesbare Programmcodemodule verwirk-
licht werden kann. Diese Programmcodemodule kénnen an ein Verarbeitungsmodul eines Universalrechners,
einen speziell angepassten Computer, einen eingebetteten Prozessor oder eine sonstige programmierbare
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Datenverarbeitungsvorrichtung ausgegeben werden, um eine Maschine zu schaffen, so dass die Programm-
codemodule, die iber das Verarbeitungsmodul des Computers oder eine sonstige programmierbare Datenver-
arbeitungsvorrichtung ausgefiihrt werden, Mittel zum Durchfiihren der Funktionen zu erzeugen, die in dem
Flussdiagramm und/oder in dem einem oder den mehreren Blockschaltbildblécken spezifiziert sind.

[0045] Diese Computerprogammcodemodule kdnnen auch in einem rechnerauslesbaren Arbeitsspeicher ge-
speichert sein, der in der Lage ist, einen Computer oder eine sonstige programmierbare Datenverarbeitungs-
vorrichtung geeignet zu steuern, um in einer speziellen Weise zu arbeiten, so dass die in dem von einem Com-
puter auslesbaren Arbeitsspeicher gespeicherten Programmcodemodule einen Industrieartikel bilden.

[0046] Die Computerprogammcodemodule kénnen auch auf einen Computer oder auf eine sonstige program-
mierbare Datenverarbeitungsvorrichtung geladen werden, um die Durchfihrung einer Serie operativer Schritte
auf dem Computer oder auf einer sonstigen programmierbaren Vorrichtung zu veranlassen, um ein auf dem
Computer implementiertes Verfahren zu schaffen, so dass die auf dem Computer oder einer sonstigen pro-
grammierbaren Vorrichtung ausgefiihrten Befehle Schritte zum Durchfihren der in dem Flussdiagramm
und/oder in dem Blockschaltbildblock bzw. -blécken spezifizierten Funktionen bereitstellen.

[0047] Fig. 3 zeigt ein Ausflihrungsbeispiel einer NMR-Vorrichtung der vorliegenden Erfindung. Kurz gesagt
basiert die Vorrichtung auf Mitteln 1 zur Erzeugung eines starken, kontinuierlichen und homogenen Magnet-
felds B, in einer Untersuchungsregion 2. Ein beispielsweise durch einen Tisch 4 getragener Korper 3 wird in
die Nahe des Bereichs 2 gebracht. Wahrend der gesamten Untersuchung bleibt der Kérper dem Magnetfeld
B, ausgesetzt. Mittels einer Antenne 5, die an einen Generator 6 angeschlossen ist, ist es mdglich, die Anre-
gung der magnetischen Momente der Partikel des in der Untersuchungsregion 2 angeordneten Kérpers 3 her-
beizuflihren. Die Antenne 5 und der Generator 6 sind dazu eingerichtet, eine Strahlung zu erzeugen und aus-
zugeben, um Wasserprotonen in Wassermolekilen (oder sonstigen endogenen Molekiilen) und Protonen in
CEST-Agenzien anzuregen, die einem Patient verabreicht wurden. Dem Fachmann wird angesichts der vor-
liegenden Lehre klar sein, dass das Einbringen von Strahlung und Empfangen von Signalen, unabhangig da-
von, ob es sich um Protonen von Wasser- oder einem sonstigen endogenen Molekdl, oder um Protonen in dem
CEST-Agens handelt, durch gesonderte Generator- und Antennenkomponenten durchgefihrt werden kann. In
einem Beispiel ist die Antenne 5 eine Stabantenne, die in der Lage ist, durch die phasenverschobene Anre-
gung jeder der Stabe ein rotierendes Anregungsfeld zu erzeugen.

[0048] Die Anregungen sind voribergehend. Am Ende dieser Anregungen kann die Antenne 5 dazu dienen,
das Entregungssignal aufzufangen, um es Uber einen Duplexer 7, an einen Empfanger 8 zu leiten. Der Emp-
fanger 8 weist nach dem Stand der Technik Verstarkungs- und Demodulationsschaltkreise 9 und wenigstens
ein Verarbeitungsmodul 10 auf. Die Verarbeitung kann die Formung des Signals umfassen, um dieses auf ei-
nem Display 11 wiederzugeben. Anschlieend kann eine Wiedergabe des Bildes einer Schicht 12 des Kérpers
3 auf dem Schirm des Displays 11 veranlasst werden. Eine Bildgebungssequenz, die dazu eingerichtet ist, um
ein Bild zu erhalten, kann mehrere Anregungsmesswertsequenzen beinhalten, wobei wahrend jeder einzelnen
von diesen Gradientenspulen 13 verwendet werden, um Codierungen auf das freie Prazessionssignal der ma-
gnetischen Momente anzuwenden. Diese Codierungen, sowie die Funktion des Generators 6, des Duplexers
7 und des Empfangers 8 und Displays 11 werden durch einen Controller 14 gesteuert, dessen Aktionen durch
einen oder mehrere Programmcodemodule organisiert sind. Samtliche dieser Elemente sind fir sich gesehen
bekannt. Insbesondere verfigt der Controller 14 tber die Eigenschaft der Programmierbarkeit seiner Sequen-
zen.

[0049] Es ist auf diese Weise mdglich, in dem Programm die einfache Modifikation der auszufiihrenden Ar-
beitsschritte zu erreichen, um die Eigenschaft der verwendeten Sequenzen zu verandern. Fig. 2 zeigt ein
Flussdiagramm von Sequenzen, die, wie durch die Computerprogammcodemodule vorgeschrieben, durch den
Controller ausgefiihrt werden kénnen: Bestrahlung des Patienten bei zwei oder mehr verschiedenen
CEST-Resonanz-HF-Feldstarken fir eine Zeitdauer gleich oder groRer T1 205; Messung der Magnetisierung
des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten bei jeder der einzelnen Resonanz-HF-Feldstarken hin, um
entsprechende Magnetisierungswerte zu erhalten 210; und Ermittlung einer Austauschrate des CEST-Agens
durch Einsetzen der HF-Feldstarken und entsprechender Magnetisierungswerte 215.

[0050] Fiq. 4 zeigt ein Flussdiagramm von Sequenzen, die, wie durch die Computerprogammcodemodule
vorgeschrieben, durch den Controller ausgefihrt werden kénnen: Bestrahlen des Patienten bei einer ersten
CEST-Resonanz-HF-Feldstarke fir eine Zeitdauer gleich oder grofer T1 405; Messung der Magnetisierung
des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten bei einer ersten Resonanz-HF-Feldstarke hin, um einen ers-
ten Magnetisierungswert zu erhalten 410; Normierung des ersten Magnetisierungswerts, um einen ersten nor-
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mierten Magnetisierungswert zu erhalten 415; Bestrahlung des Patienten bei einer zweiten CEST-Reso-
nanz-HF-Feldstarke fir eine Zeitdauer gleich oder grofRer T1, wobei die zweite CEST-Resonanz-HF-Feldstar-
ke groRer als die erste CEST-Resonanz-HF-Feldstarke ist 420; Messung der Magnetisierung des Patienten
auf eine Bestrahlung des Patienten bei einer zweiten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke hin, um einen zweiten
Magnetisierungswert zu erhalten 425; Normierung des zweiten Magnetisierungswerts, um einen zweiten nor-
mierten Magnetisierungswert zu erhalten 430; und Ermittlung einer Austauschrate des CEST-Agens durch Ein-
setzen der ersten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke, der zweiten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke, des ersten
normierten Magnetisierungswerts und des zweiten normierten Magnetisierungswerts 435.

[0051] Fig.5 zeigt ein Flussdiagramm von Sequenzen, die, wie durch die Computerprogammcodemodule
vorgeschrieben, durch den Controller ausgeflihrt werden kdénnen: Bestrahlung des Patienten mit einer Serie
von CEST-Resonanz-Pulsen, die sich tber einige T1 erstrecken, wobei die CEST-Resonanz-Pulsdauern kir-
zer sind als eine Halbwertszeit eines Protons auf dem CEST-Agens, und wobei die CEST-Resonanz-Pulsab-
stande langer als die betreffende Halbwertszeit, jedoch kirzer als T1 sind 505; Messung der Magnetisierung
des Patienten auf die Bestrahlung des Patienten mit einer Serie von CEST-Resonanz-Pulsen hin, um einen
ersten Magnetisierungswert zu erhalten 510; Normierung des ersten Magnetisierungswerts, um einen ersten
normierten Magnetisierungswert zu erhalten 515; Ermittlung von roc durch Einsetzen des ersten Magnetisie-
rungswerts, um einen roc-Wert zu erhalten 520; Bestrahlung des Patienten mit einem CEST-Resonanz-Puls,
wobei die CEST-Pulsdauer gleich oder groRer T1 ist 525; Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine
Bestrahlung des Patienten mit einem CEST-Resonanz-Puls hin, um einen zweiten Magnetisierungswert zu er-
halten 530; Normierung des zweiten Magnetisierungswerts, um einen zweiten normierten Magnetisierungswert
zu erhalten 535; und Ermittlung einer Austauschrate durch Einsetzen des roc-Werts und des zweiten normier-
ten Magnetisierungswerts 540.

[0052] Fiq. 6 zeigt ein Beispiel eines weiteren Flussdiagramms von Sequenzen, die, wie durch die Compu-
terprogammcodemodule vorgeschrieben, durch den Controller ausgefihrt werden kdnnen: Bestrahlen des Pa-
tienten mit einer ersten Serie von CEST-Pulsen bei einer ersten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke, wobei jede
Pulsdauer kirzer als T1 ist 605; Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung des Patien-
ten mit einer ersten Serie von CEST-Pulsen hin, um einen ersten Magnetisierungswert zu erhalten 610; Nor-
mierung des ersten Magnetisierungswerts, um einen ersten normierten Magnetisierungswert zu erhalten 615;
Bestrahlung des Patienten mit einer zweiten Serie von CEST-Pulsen bei einer zweiten CEST-Reso-
nanz-HF-Feldstarke, wobei jede Pulsdauer klrzer als T1 ist, wobei die zweite CEST-Resonanz-HF-Feldstarke
gréRer als die erste CEST-Resonanz-HF-Feldstarke ist 620; Messung der Magnetisierung des Patienten auf
eine Bestrahlung des Patienten bei einer zweiten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke hin, um einen zweiten Ma-
gnetisierungswert zu erhalten 625; Normierung des zweiten Magnetisierungswerts, um einen zweiten normier-
ten Magnetisierungswert zu erhalten 630; Ermittlung einer Relaxationsrate des Patienten, um einen r-Wert zu
erhalten 635; Ermittlung von rtrf, um einen rtrf-Wert zu erhalten 640; und Ermittlung einer Austauschrate des
CEST-Agens durch Einsetzen der ersten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke, der zweiten CEST-Reso-
nanz-HF-Feldstarke, des ersten normierten Magnetisierungswerts, des zweiten normierten Magnetisierungs-
werts, des r-Werts und des rtrf-Werts 645.

[0053] Samtliche hier erérterten oder erwahnten Patente, Patentanmeldungen, Verdffentlichungen, Texte und
Literaturverweise werden, insofern sie nicht inkonsistent mit den vorliegenden Ausfiihrungen sind, durch Be-
zugnahme hier aufgenommen. Dariber hinaus sind sdmtliche nicht speziell definierten Begriffe zunachst so
zu verstehen, dass sie die Bedeutung haben, die durch den Gebrauch in dieser Offenbarung vorgegeben ist,
und falls keine derartige Bedeutung gefolgert werden kann, deren normale Bedeutung beinhalten. Wo eine Be-
schrankung beschrieben ist, jedoch kein spezieller Begriff angegeben ist, kann ein Begriff, der einer solchen
Beschrankung entspricht, aus beliebigen der hier erwahnten Quellen, Patente, Anwendungen und sonstigen
Schriftstiicken herangezogen werden.

[0054] Es ist nicht beabsichtigt, die vorliegende Erfindung hinsichtlich des Schutzumfangs durch die hier be-
schriebenen speziellen Ausflihrungsbeispiele zu beschranken. In der Tat erschlief3en sich dem Fachmann an-
hand der vorausgehenden Beschreibung vielfaltige Modifikationen der Erfindung zusatzlich zu jenen, die im
Vorliegenden beschrieben sind. Solche Modifikationen sollen in den Schutzbereich der beigefiigten Patentan-
spruche fallen. Somit sollte es mit Blick auf die oben erwahnten Abwandlungen und in sonstiger Hinsicht klar
sein, dass die im Vorliegenden beschriebenen Beispiele und Ausfiihrungsbeispiele lediglich dem Zwecke der
Veranschaulichung dienen, und dass angesichts derselben dem Fachmann vielfltige Modifikationen oder An-
derungen offenkundig werden und in den Schutzumfang und Gegenstand dieser Anwendung und den Schut-
zumfang der beigefugten Anspriiche einzubeziehen sind.
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Bezugszeichenliste

1 Magnetmittel

2 Untersuchungsregion
3 Korper

4 Tisch

5 Antenne

6 Generator

7 Duplexer

8 Empfanger

9 Verstarkungs- und Demodulationsschaltkreise
10 Verarbeitungsmodul
1 Display

12 Schicht

13 Gradientenspulen

14 Controller

205 T1

210 Magnetisierungswerte

215 Magnetisierungswerte

405 T1

410 erster Magnetisierungswert

415 erster normierter Magnetisierungswert
420 HF-Feldstarke

425 zweiter Magnetisierungswert

430 normierter Magnetisierungswert

435 zweiter normierter Magnetisierungswert
510 erster Magnetisierungswert

515 erster normierter Magnetisierungswert
520 roc-Wert

530 zweiter Magnetisierungswert

535 zweiter normierter Magnetisierungswert
540 zweiter normierter Magnetisierungswert
610 erster Magnetisierungswert

615 erster normierter Magnetisierungswert
620 HF-Feldstarke

620 HF-Feldstarke

625 zweiter Magnetisierungswert

630 zweiter normierter Magnetisierungswert

635 r-Wert
640 rtrf-Wert
645 rtrf-Wert

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Ermitteln eines physikalischen oder chemischen Parameters in physiologischem Gewe-
be, in-vivo, durch Einsatz von MRI oder NMR-Spektroskopie oder spektroskopische Bildgebung, wobei das
Verfahren beinhaltet:

Verabreichen eines CEST-Kontrastmittels an einen Patienten;

Ermittlung einer Austauschrate des CEST-Agens an einer spezifizierten Position in-vivo; und

Vergleichen der Austauschrate mit einer Standardkurve, um einen physikalischen oder chemischen Parameter
an der spezifizierten Position zu ermitteln.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Ermittlung der Austauschrate des CEST-Agens an einer spezifi-
zierten Position in-vivo folgendes umfasst:
Bestrahlung des einem Magnetfeld ausgesetzten Patienten mit einer ersten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke
fur eine Zeitdauer gleich oder grofier T1;
Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten bei einer ersten CEST-Reso-
nanz-HF-Feldstarke hin, um einen ersten Magnetisierungswert zu erhalten;
Bestrahlung des einem Magnetfeld ausgesetzten Patienten bei einer zweiten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke
fir eine Zeitdauer gleich oder grofier T1, wobei die zweite CEST-Resonanz-HF-Feldstarke groRer als die erste
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CEST-Resonanz-HF-Feldstarke ist;

Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten bei einer zweiten CEST-Re-
sonanz-HF-Feldstarke hin, um einen zweiten Magnetisierungswert zu erhalten; und

Ermittlung einer Austauschrate des CEST-Agens durch Einsetzen der ersten CEST-Resonanz-HF-Feldstéarke,
der zweiten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke, des ersten Magnetisierungswerts und des zweiten Magnetisie-
rungswerts.

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei zu dem Verfahren ferner die Schritte gehéren: Normierung des ersten
Magnetisierungswerts, um einen ersten normierten Magnetisierungswert zu erhalten; und Normierung des
zweiten Magnetisierungswerts, um einen zweiten normierten Magnetisierungswert zu erhalten; wobei die Er-
mittlung der Austauschrate anstelle des ersten und zweiten Magnetisierungswerts den ersten und zweiten nor-
mierten Magnetisierungswert einsetzt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Ermittlung der Austauschrate des CEST-Agens folgendes um-
fasst:
Aussetzen des Patienten einem statischen Magnetfeld;
Bestrahlung des Patienten bei zwei oder mehr verschiedenen CEST-Resonanz-HF-Feldstarken fir eine Zeit-
dauer gleich oder grofer T1;
Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten bei jeder der einzelnen Reso-
nanz-HF-Feldstarken hin, um entsprechende Magnetisierungswerte zu erhalten; und
Ermittlung einer Austauschrate des CEST-Agens durch Einsetzen der HF-Feldstarken und entsprechender
Magnetisierungswerte.

5. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Ermittlung der Austauschrate des CEST-Agens folgendes um-
fasst:
Bestrahlung des einem Magnetfeld ausgesetzten Patienten mit einer Serie von CEST-Resonanz-Pulsen, die
sich Uber einige T1 erstrecken, wobei die CEST-Resonanz-Pulsdauern kirzer sind als eine Halbwertszeit ei-
nes Protons auf dem CEST-Agens, und wobei die CEST-Resonanz-Pulsabstande langer sind als die besagte
Halbwertszeit, jedoch kiirzer als T1;
Messung der Magnetisierung des Patienten auf die Bestrahlung des Patienten mit einer Serie von CEST-Re-
sonanz-Pulsen hin, um einen ersten Magnetisierungswert zu erhalten;
Ermittlung von roc durch Einsetzen des ersten Magnetisierungswerts, um einen roc-Wert zu erhalten;
Bestrahlung des einem Magnetfeld ausgesetzten Patienten mit einem CEST-Resonanz-Puls, wobei die
CEST-Pulsdauer gleich oder groRer T1 ist;
Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten mit einem CEST-Reso-
nanz-Puls hin, um einen zweiten Magnetisierungswert zu erhalten; und
Ermittlung einer Austauschrate durch Einsetzen des roc-Werts und des zweiten Magnetisierungswerts.

6. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Ermittlung der Austauschrate des CEST-Agens folgendes um-
fasst:
Bestrahlen des einem Magnetfeld ausgesetzten Patienten mit einer ersten Serie von CEST-Pulsen bei einer
ersten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke, wobei jede Pulsdauer kleiner T1 ist;
Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten mit einer ersten Serie von
CEST-Pulsen hin, um einen ersten Magnetisierungswert zu erhalten;
Bestrahlung des Patienten mit einer zweiten Serie von CEST-Pulsen bei einer zweiten CEST-Reso-
nanz-HF-Feldstarke, wobei jede Pulsdauer kleiner T1 ist, wobei die zweite CEST-Resonanz-HF-Feldstarke
gréRer als die erste CEST-Resonanz-HF-Feldstarke ist;
Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten bei einer zweiten CEST-Re-
sonanz-HF-Feldstarke hin, um einen zweiten Magnetisierungswert zu erhalten;
Ermittlung von rtrf, um einen rtrf-Wert zu erhalten; und
Ermittlung einer Austauschrate des CEST-Agens durch Einsetzen der ersten CEST-Resonanz-HF-Feldstéarke,
der zweiten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke, des ersten Magnetisierungswerts; des zweiten Magnetisierungs-
werts und des rtrf-Werts.

7. Verfahren nach Anspruch 6, ferner mit dem Schritt, die Probe zwischen aufeinanderfolgenden
CEST-Pulsen Beobachtungspulsen zu unterwerfen, so dass eine raschere Bildgebung des Patienten erreicht

wird.

8. Magnetresonanz-Tomographievorrichtung, zu der gehdren:
ein Magnet 1, um ein statisches Magnetfeld zu in einem Raum erzeugen, in dem ein zu untersuchender Patient
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angeordnet ist,

ein HF-Pulsgenerator 6 fiur wiederholtes Anwenden eines HF-Pulses, um in dem Patienten NMR hervorzubrin-
gen,

ein Generator 6, der dazu dient, Magnetfeldern in einer Schichtrichtung, in einer Phasenkodierungsrichtung
oder in einer Ausleserichtung, oder einer Kombination davon anzuwenden,

ein Empfanger 8 zum Erfassen von Signalen, die von dem Objekt emittiert werden,

ein Controller 14 zum Steuern des Magneten, des HF-Pulsgenerators, des Gradientenfeldgenerators und des
Empfangers, wobei der Controller wenigstens ein Verarbeitungsmodul und ein rechnerkompatibles Medium
aufweist, das auf von einem Rechner auslesbaren Programmcodemodulen basiert, wobei die von einem Rech-
ner auslesbaren Programmcodemodule dazu eingerichtet sind, den Controller zu veranlassen, CEST-Reso-
nanz-HF-Pulse zu erzeugen und von dem Patienten stammende Signale zu verarbeiten, um eine Austauschra-
te eines dem Patienten verabreichten vorbestimmten CEST-Agens zu bestimmen.

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei zu den Computerprogammcodemodulen gehdren:
ein von einem Rechner auslesbares erstes Programmcodemodul, das dazu dient, den Controller zu veranlas-
sen, den Patienten bei zwei oder mehr verschiedenen CEST-Resonanz-HF-Feldstarken fir eine Zeitdauer
gleich oder gréRer T1 zu bestrahlen;
ein von einem Rechner auslesbares zweites Programmcodemodul, das dazu dient, den Controller zu veran-
lassen, eine Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten bei jeder einzelnen Reso-
nanz-HF-Feldstarke hin zu messen, um entsprechende Magnetisierungswerte zu erhalten; und
ein von einem Rechner auslesbares drittes Programmcodemodul, das dazu dient, den Controller zu veranlas-
sen, eine Austauschrate des CEST-Agens durch Einsetzen der HF-Feldstarken und entsprechender Magneti-
sierungswerte zu berechnen.

10. Softwareprodukt, das auf einem von einem Rechner auslesbaren Medium gespeichert ist, wobei das
Produkt fur den Einsatz in Zusammenhang mit einem Controller 14 einer MRI-Vorrichtung konfiguriert ist und
auf von einem Rechner auslesbaren Programmcodemodulen basiert, wobei die von einem Rechner auslesba-
ren Programmcodemodule dazu eingerichtet sind, den Controller zu veranlassen, CEST-Resonanz-HF-Pulse
zu erzeugen, die an einen Patienten abgegeben werden, und von dem Patienten stammende Signale zu ver-
arbeiten, um eine Austauschrate eines vorbestimmten CEST-Agens zu bestimmen, das dem Patienten verab-
reicht wurde.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

FIG. 1

205
e

irradiating @ subject at two or more different CEST resonant
RF strengths for a time period equal to or greater than T1

210
4

measuring magnetization of said subject upon irradiating
of said subject at each individual CEST resonant RF
strengths to obtain respective magnetization values

215
Ve

ascertaining exchange rate of said CEST agent by employing
said RF strengths and respective magnetization values

FIG. 2
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405
s

Bestrahlen eines Patienten bei einer ersten CEST-Reso-
nanz-HF-Feldstarke fur eine Zeitdauer gleich oder groRerT1

410
/

Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung
des Patienten bei einer ersten Resonanz-HF-Feldstarke hin, um
einen ersten Magnetisierungswert zu erhalten

415
L

Normierung des ersten Magnetisierungswerts, um einen
ersten normierten Magnetisierungswert zu erhalten

420
/4

Bestrahlung des Patienten bei einer zweiten CEST-
Resonanz-HF-Feldstarke fur eine Zeitdauer gleich oder
gréRer T1, wobei die zweite CEST-Reseonanz-HF-Feldstarke
gréRer als die erste CEST-Resonanz-HF-Feldstarke ist

425
-

Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung
des Patienten bei einer zweiten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke
hin, um einen zweiten Magnetisierungswert zu erhalten

430
L

Normierung des zweiten Magnetisierungswerts, um einen
zweiten normierten Magnetisierungswert zu erhalten

435
L

Ermittlung einer Austauschrate des CEST-Agens durch Einsetzen der
ersten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke, der zweiten CEST-Resonanz-HF-
Feldstarke, des ersten normierten Magnetisierungswerts und
des zweiten normierten Magnetisierungswerts

FIG. 4
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505
Vs

Bestrahlung eines Patienten mit einer Serie von CEST-Resonanz-Pulsen,
die sich Gber einige T1 erstrecken, wobei die CEST-Resonanz-Pulsdauern
kurzer sind als eine Halbwertszeit eines Protons auf dem CEST-Agens,
und wobei die CEST-Resonanz-Pulsabstande langer
als die betreffende Halbwertszeit, jedoch kurzer als T1 sind

/510

Messung der Magnetisierung des Patienten auf die Bestrahlung des
Patienten mit einer Serie von CEST-Resonanz-Pulsen hin,
um einen ersten Magnetisierungswert zu erhalten

J/ 515

Normierung des ersten Magnetisierungswerts,
um einen ersten normierten Magnetisierungswert zu erhalten

s 520

Ermittlung von roc durch Einsetzen des ersten
Magnetisierungswerts, um einen roc-Wert zu erhalten

Ve 525

Bestrahlung des Patienten mit einem CEST-Resonanz-Puls,
wobei die CEST-Pulsdauer gleich oder grof3er T1 ist

/ 530

Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten mit
einem CEST-Resonanz-Puls hin, um einen zweiten Magnetisierungswert zu erhalten

/535 .

Normierung des zweiten Magnetisierungswerts,
um einen zweiten normierten Magnetisierungswert zu erhalten

ps 940

Ermittlung einer Austauschrate durch Einsetzen des roc-Werts
und des zweiten normierten Magnetisierungswerts

FIG. 6
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y 605
Bestrahlen eines Patienten mit einer ersten Serie von CEST-Pulsen bei einer
ersten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke, wobei jede Pulsdauer kilrzer als T1 ist

610

Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten mit einer ersten
Serie von CEST-Pulsen hin, um einen ersten Magnetisierungswert zu erhalten

615

Normierung des ersten Magnetisierungswerts,
um einen ersten normierten Magnetisierungswert zu erhalten

620

Bestrahlung des Patienten mit einer zweiten Serie von CEST-Pulsen bei einer
zweiten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke, wobei jede Pulsdauer kirzer als T1
ist, wobei die zweite CEST-Resonanz-HF-Feldstarke gréer
als die erste CEST-Resonanz-HF-Feldstarke ist

625

Messung der Magnetisierung des Patienten auf eine Bestrahlung des Patienten bei siner zweiten
CEST-Resonanz-HF-Feldstarke hin, um einen zweiten Magnetisierungswert zu erhalten

e 630

Normierung des zweiten Magnstisierungswerts,
um einen zweiten normierten Magnetisierungswert zu erhalten

-~ 635
Ermittlung einer Relaxationsrate des Patienten. um einen r-Wert zu erhalten

P 640
Ermittlung von rirf, um einen rtrf-Wert zu erhalten

s 645

Ermittlung einer Austauschrate des CEST-Agens durch Einsetzen der ersten
CEST-Resonanz-HF-Feldstarke, der zweiten CEST-Resonanz-HF-Feldstarke,
des ersten normierten Magnetisierungswerts, des zweiten normierten

Magnetisierungswerts, des r-Werts und des rtrf-Werts

FIG. 6
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