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Synopsis: A self-developed CEST sequence
with multiple saturation pulses and FLASH im-
aging was evaluated for the measurement of
glucose on two clinical 3 T scanners. Here, it is
shown that integration over the entire z-spec-
trum, leads to a linear relationship to glucose
concentration, with comparable slopes on both
scanners. Our results also demonstrate that a
higher Bi field is advantageous. This method
shows potential to be used in vivo as an easy-
to-use technique for glucose quantification.

Zusammenfassung: Es wurde eine selbstent-
wickelte CEST-Sequenz mit mehreren Satti-
gungspulsen und FLASH-Bildgebung fir die
Messung von Glukose an zwei klinischen 3 T-
Scannern evaluiert. Hier zeigt sich, dass mittels
einer Integration Uber das gesamte z-Spektrum
ein linearer Zusammenhang mit vergleichbaren
Steigungen auf beiden Scannern zur Glukose-
konzentration besteht. Ein hdheres B:-Feld er-
wies sich hierfur als gunstig. Diese Methode
zeigt Potential, auch in vivo als einfach anzu-
wendende Technik fur die Glukosequantifizie-
rung eingesetzt werden zu kénnen.

Motivation

Chemical Exchange Saturation Transfer
(CEST) ist eine Messmethode, die einen mole-
kilspezifischen Kontrast ermoglicht und sich
auch zum Nachweis und zur Quantifizierung
von verschiedenen Molekilgruppen bei niedri-
gen Konzentrationen eignet. [1] Das Basisprin-
zip hinter der CEST-Methode ist die selektive
Sattigung von Wasserstoffprotonen des nach-
zuweisenden Molekils, die eine gegenuber
Wasser verschobene Resonanzfrequenz auf-
weisen und die Ubertragung dieser Sattigung
auf Wasserprotonen mittels chemischem Aus-
tausch. Die Detektion und Quantifizierung er-
folgt hierbei indirekt Uber die Messung des
Wassersattigungssignals in Abhéngigkeit der
Sattigungsfrequenz.

Fur viele Pathologien wie Entziindungen, Tu-
morerkrankungen, Hirninfarkt oder neurodege-
nerative Veranderungen stellt die Pharmakoki-
netik und Metabolismus von Glukose einen sen-
sitiven Biomarker dar. Durch Verabreichung
von Glukosel6sung als Kontrastmittel kénnen

Veranderungen der Glukosekonzentration mit-
tels CEST bestimmt werden. [2] Hierflr wurde
eine neue Pulssequenz auf zwei humanen 3 T
MR-Scannern entwickelt und zunéchst in vitro
Uberpruft.

Material und Methoden

Die Messungen erfolgen an zwei 3 T MR-
Scannern (Siemens Biograph mMR VE11P und
Prismaft VE11E) mit einer selbstgeschriebenen
Pulssequenz unter Verwendung der Kopfspule.
Die Sequenz besteht aus einem CEST Prapa-
rationsmodul und einem 2D FLASH-Modul fir
die Bildgebung (Abb. 1). Das entwickelte CEST-
Modul erlaubt die Anzahl und Pulsform der RF-
Sattigungspulse, die Pulslange, Abstand zwi-
schen den Pulsen und das Bi-Feld zu variieren.
Fur jede akquirierte k-Raum-Linie wird die
CEST-Praparation vorab durchgefihrt, als Be-
schleunigungstechnik ist GRAPPA implemen-
tiert. Verwendete Standardparameter fir die
Bildgebung sind: TR 1000 ms; TE 30 ms;
FOV 80x80 mmz2; Matrix 32x32; Einzelschicht
mit 5 mm; iPAT 4.

Uber alle Messungen konstante Parameter
fur das CEST-Modul waren: Frequenzoffset -
500 — 500 Hz; Schrittweite 20 Hz; Pulsform
Gauss; Pulsbreite 100 ms; Pulsanzahl 5; Ab-
stand zwischen Pulsen 1 ms. Zusétzlich wurde
bei einem Offset von 4000 Hz ein Referenzbild
akquiriert. Bild- und Datenanalyse erfolgen mit-
tels Fiji ImageJ und OriginPro 2020 (OriginLab
Cor., Northampton, USA), wobei die inversen
z-Spektren for eine ROl Uber nMPV =
(1 — S/Srer) X 100 und die Asymmetriespektren
Uber dnMPV = nMPV(w) — nMPV(-w) ermittelt
wurden.
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Abb. 1: Pulsdiagramm der selbstentwickelten Se-
quenz mit CEST-Préparationsmodul und
2D FLASH-Modul fir die Bildgebung.
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Abb. 2: Inverse z-Spektren fir 30 mM und 70 mM

Glukose und zwei Bi-Felder, gemessen am Sie-

mens Biograph mMR.
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Abb. 3: Asymmetriespektrum fiir 70 mM bei niedri-
gem und hohem B1-Feld, gemessen am Siemens
Biograph mMR.

Als Proben wurden Glukoseldsungen in zwei-
fach-destilliertem Wasser mit Konzentration
zwischen 5 und 70 mM Glukose in Glasflaschen
verwendet.

Ergebnisse

Die Variation des Bi-Feldes der Sattigungs-
pulse fuhrt bei hdherem Bi-Feld zu einer Ver-
breiterung der Peaks, insbesondere des Was-
serpeaks (Abb. 2). Wasser- und Glukosereso-
nanzen (bei 0,5, 1,2, 1,8 und 2,4-2,8 ppm) Uber-
lagern sich bei hohem Bi-Feld derart, dass eine
spektrale Trennung nicht moglich ist, wohinge-
gen bei niedrigem Bi-Feld einzelne Resonan-
zen noch erkennbar sind (Abb. 3). Unterschiede
im spektralen Auflésungsvermdgen zwischen
Biograph mMR und Prismaft sind nicht zu er-
kennen.

Zur Uberprifung des Antwortverhaltens auf
Konzentrationsanderungen wurden Konzentra
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Abb. 4: Abhangigkeit der Spektrumsflache tber das

gesamte Abtastintervall in Abh&ngigkeit von der
Glukosekonzentration fir B1 =5 x1,0 uT.

schen 3 T MR-Scannern

tionen zwischen 5 und 70 mM an beiden MR-
Scannern untersucht und das gesamte z-Spekt-
rum integriert (Abb. 4). Beide Systeme zeigen
hier einen linearen Zusammenhang mit ahnli-
cher Steigung. Die Reproduzierbarkeit der
Quantifizierungsmethode wurde durch Wieder-
holungsmessungen an verschiedenen Tagen
Uberprift. Zudem wurde variiert: Empfangs-
spule (Kopf auf Body-Array/Spine) und Schritt-
weite (20 Hz auf 40 Hz und 100 Hz). Die Streu-
ung der Messwerte lag bei max. 6 %.

Diskussion

Durch die PET-Komponente beim Biograph
mMMR sind zunachst Verbreiterungen des
Spektrums aufgrund hoherer Wirbelstromef-
fekte zu erwarten, die jedoch im Vergleich zum
Prisma nicht bestatigt werden konnten. Viel-
mehr zeigt das Bi-Feld einen stérkeren Effekt
auf die Verbreiterung der Peaks im Spektrum.
Hohe Bi-Felder fihren zwar zu einer deutlichen
Verbreiterung (Abb 1), bei Konzentrationsver-
anderungen ist hierdurch aber eine gréRere An-
derung der gesamten Peakflache verbunden,
die zu einer geringeren Streuung und héheren
Sensitivitat fuhrt. Fir die Glukosequantifizierun-
gen Uber die Integration des gesamten Spekit-
rums sollten daher eher héhere Bi-Felder ver-
wendet werden.

Nachteil ist jedoch, dass hiermit auch andere
Molekile als Glukose erfasst werden, deren
Einfluss auf die Quantifizierung weiter unter-
sucht werden muss. Des Weiteren sind pH-An-
derungen unterschiedliche Glukosekonzentrati-
onen nicht bericksichtigt. Um die vorgestellte
Methode auch auf in vivo-Messungen Ubertra-
gen zu kénnen, muss der lineare Zusammen-
hang zwischen Konzentration und Spektrums-
flache unter Verwendung verschiedener Puffer-
I6sungen verifiziert werden.

Schlussfolgerung

Mit der entwickelten CEST-Sequenz ist eine
in-vitro Konzentrationsbestimmung von Glu-
kose an 3T-Scannern moglich. Ein Anfitten von
Peaks ist hierfur nicht notwendig, sondern kann
durch Integration der gesamten Spektrumsfla-
che erfolgen.
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