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Nederlandse samenvatting

Arteriële spin labeling (ASL) MRI maakt gebruik van radiofrequente pulsen om 

het water in het bloed te labelen, zodat het een lichaamseigen ‘contrastmiddel’ 

wordt. Deze methode heeft als voordelen dat het compleet niet-invasief, 

kwantitatief en snel is en daarbij ook nog reproduceerbare resultaten oplevert. 

Nadat deze techniek in de jaren ‘90 is voorgesteld, is het inmiddels een 

belangrijk alternatief geworden om tot een diagnose te komen bij verschillende 

hersenaandoeningen (1,2). Gedurende de laatste twee decades hebben MRI-

onderzoekers zeer veel verschillende varianten van de ASL-techniek voorgesteld. 

Deze technieken kunnen in drie groepen ingedeeld worden gebaseerd op de 

spatiële en temporele eigenschappen van de labeling: (pseudo-)continue ASL 

(pCASL) (3,4), gepulseerde ASL (5-9), en snelheids-selectieve ASL (10,11). Al deze 

technieken zijn succesvol geïmplementeerd voor metingen in het brein, alsmede 

andere organen en in zowel klinische als onderzoek omgevingen (12-15). Het 

recent gepubliceerde consensus artikel geeft duidelijke richtlijnen hoe ASL in 

een klinische omgeving geïmplementeerd moet worden en kan gezien worden 

als een mijlpaal in de ontwikkeling van ASL (16). In dit proefschrift worden 

verschillende nieuwe ASL-technieken voorgesteld die diverse aspecten van de 

cerebrale doorbloeding in kaart brengen, en daarbij de mogelijkheden van ASL 

doen uitbreiden.

Vaat-specifieke dynamische ASL: het snel afbeelden van de cerebrale 
stroomgebieden
Informatie over de cerebrale stroomgebieden is belangrijk voor het begrijpen 

van de onderliggende mechanismes van cerebrovasculaire aandoeningen. 

Het kan bijvoorbeeld gebruikt worden in patiënten met een beroerte om vast 

te stellen welke arterie de bron was van bloedpropjes (17,18). Vaat-specifieke 

pCASL (vessel-encoded pCASL afgekort als VE-pCASL) is de meest veelbelovende 

niet-invasieve ASL-techniek om de stroomgebieden in de hele hersenen af te 

beelden op een niet-invasieve wijze. De verschillende stroomgebieden kunnen 

van elkaar onderscheiden worden, door de efficiëntie van de labeling spatiaal te 

variëren door het schakelen van magnetische gradiënten en daarna de beelden 

met behulp van post-processing te bewerken (19, 20). Hoewel hiermee alle 

grote stroomgebieden afgebeeld kunnen worden, duurt dit nog vrij lang (≈5 

min) waardoor deze techniek nog maar spaarzaam wordt ingezet voor klinische 

protocollen, en al helemaal niet gedurende de acute fase van hersenberoertes. 
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In Hoofdstuk II wordt een nieuwe techniek genaamd “vessel-encoded dynamic 

arterial spin labeling (VE-DASL)” voorgesteld om het snel (<30 secondes) 

afbeelden van de hersenstroomgebieden mogelijk te maken. Het idee achter 

VE-DASL is gebaseerd op het creëren van een continue instroom van label en 

controle blokken tijdens het uitlezen van MRI-beelden, waarbij elke arterie 

een eigen, unieke volgorde opgelegd krijgt. Deze aanpak leidt tot een unieke 

signaalopbouw in de verschillende stroomgebieden, waarbij continu uitgelezen 

wordt wat fundamenteel anders is als de traditionale VE-pCASL techniek waar 

voor elke variatie in labelingsefficiëntie na een 1.5-2s wachttijd een aparte 

opname gemaakt wordt. Ter optimalisatie van de nieuwe techniek is de invloed 

onderzocht van diverse acquisitie-parameters, zoals de flip-hoek, de temporele 

versleuteling, en de totale scan duur. Validatie is vervolgens gedaan door de 

uitkomsten te vergelijken met een gouden standaard opgenomen met VE-

pCASL. De conclusie van dit onderzoek is dat VE-DASL het mogelijk maakt om de 

grote stroomgebieden in 30s op te nemen, hierdoor zal het gebruik in klinische 

patiënten aantrekkelijker worden. Het grootste nadeel van de nieuwe techniek 

is dat het niet tegelijkertijd ook de hersendoorbloeding kwantificeren, zoals wel 

mogelijk is met VE-pCASL (21-24). Wellicht dat met toekomstige aanpassingen 

aan de VE-DASL-techniek dit wel tot de mogelijkheden gaat horen, bijvoorbeeld 

door middel van lineair regressie methodes (25).

ASL-PRESS: kan door middel van een spectroscopische 
uitlezingsmodule de SNR, en dan met name in de witte stof, 
verhoogd worden?
De grote uitdaging van ASL is de lage SNR van de beelden daar de hoeveelheid 

gelabelde spins die een pixel in de grijze stof binnenstroomt per seconde maar 

relatief laag is (26), terwijl dit in de witte stof zelfs nog minder is doordat de 

doorbloeding hierin veel lager is. Om deze reden wordt ASL met name ingezet om 

de grijze stof perfusie te meten, terwijl metingen in de witte stof moeilijk blijken 

en er maar weinig studies zijn die dit überhaupt geprobeerd hebben. Recent, is 

in de literatuur voorgesteld dat de SNR van witte stof perfusiemetingen verhoogd 

zou kunnen worden, door de uitlezing te doen met PRESS, een uitlezingsmethode 

uit de MR spectroscopie. De claim van een hogere SNR was, helaas, niet 

experimenteel geverifieerd. Als aangenomen wordt dat meetruis de dominante 

bijdrage aan het ruisniveau is, dan is de SNR recht evenredig met het volume 

(V) van het voxel en de totale tijd van de uitlezing (T). Als er nu N voxels passen 

in het volume van de PRESS-volume, dan betekent dat de SNR met een factor N 

toeneemt, terwijl het middelen over de N voxels in een normale uitlezing slechts 

een toename in de SNR van een factor √N oplevert. Daar bovenop zou een PRESS-
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uitlezing minder gevoelig moeten zijn voor T
2
*-defasering, terwijl dit voor een 

EPI-uitlezing tot ongeveer 25% signaalverlies leidt (berekend met een echotijd 

van 14 ms en een grijze stof T
2
* van 48 ms).

In het derde hoofdstuk wordt time-encoded pCASL gecombineerd met een PRESS-

uitleesmodule om multi-fase cerebrale perfusiemetingen in de witte stof mogelijk 

te maken op een efficiënte wijze. De bereikte SNR wordt vervolgens vergeleken 

met een vergelijkbare opname maar dan met een meer traditionele EPI-uitlezing. 

Deze metingen lieten zien dat er geen verschil in SNR is tussen deze twee 

metingen. Hoewel deze studie laat zien dat door het gebruik van time-encoded 

ASL-PRESS op een meer tijdsefficiënte (~12.5 min in vergelijking met ongeveer 

een uur) multi-fase doorbloedings-data in de witte stof kan worden opgenomen, 

heeft een PRESS-uitleesmodule geen extra waarde ten opzichte van een EPI-

uitleesmodule. De afwezigheid van een toename in SNR zou verklaard kunnen 

worden door lijnverbreding in het PRESS-volume door imperfecte shimming of 

doordat labeling-efficiëntie schommelingen en fysiologische ruis dominant zijn 

ten opzichte van meetruis. Op basis van deze studie moet geconcludeerd worden 

dat de traditionele EPI-readout een betere optie is als uitleesmodule dan PRESS, 

daar de EPI-methode meer vrijheid geeft in de vorm van de ROI, alsmede het 

aantal lokaties waarop de perfusie bepaald wordt. Interessant zou wel zijn om te 

kijken of er niet andere (meer) informatie uit een PRESS-uitlezing gehaald zou 

kunnen worden over verschillende compartimenten die aan het signaal bijdragen 

en wellicht elk een eigen precessiefrequentie hebben.

ASL-IVIM: het begrijpen van de oorsprong van het IVIM-signaal
IVIM (intravoxel incoherent motion imaging) is een alternatieve MRI-techniek 

die ook claimt perfusie te meten (30-32). Hoewel IVIM in de laatste jaren 

veel gebruikt wordt in klinisch onderzoek, blijft de toepassing in de hersenen 

achter bij andere organen. De grondaanname van IVIM is dat perfusie gemeten 

kan worden als een pseudo-diffusie effect, doordat het bloed in de capillairen 

in min of meer willekeurige richtingen stroomt. Verschillende snelheden in 

combinatie met een meer eenduidige stroomrichting, zouden echter tot meer 

complexe signaalafhankelijkheid in IVIM kunnen leiden dan de veelgebruikte 

mono-exponentiële functie voor de snelle IVIM-component. In hoofdstuk 

4 wordt met behulp van ASL als een signaal-isolatie module voor de IVIM, de 

eigenschappen van het stromende bloed onderzocht. Als het mono-exponentiële 

model gefit wordt aan de data, dan blijkt de exponent (D*) sterk af te nemen voor 

883ms<PLD<2176, waarna hij stabiliseert. Als deze waarden vergeleken wordt 

met de D* uit een IVIM-experiment, dan blijkt de IVIM D* overeen te komen met 
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de ASL-IVIM diffusie-waarde tussen een PLD van 1747 en 2176 ms. Tevens is een 

bi-exponentieel model gefit aan de ASL-IVIM-data (42, 43). Hoewel de resultaten 

vergelijkbaar waren met het meer eenvoudige model, werden de data wel beter 

gefit als een functie van de b-waarde. De D* waarde van het bi-exponentieel model 

was ook een factor twee lager dan die van het mono-exponentiele model, en twee 

keer hoger dan de diffusie-coëfficiënt van het langzame diffusie compartiment 

van de IVIM-data. Dit laatste geeft aan dat het ASL-label niet uitwisselt met het 

gehele tissue compartiment, maar met slechts een deel hiervan. In conclusie 

kan vastgesteld worden dat het simpele, twee compartimenten model van 

IVIM te simpel is om de complexiteit van de cerebrale doorbloeding volledig te 

beschrijven.

Labeling efficiëntie metingen: nauwkeurigere CBF-kwantificatie
pCASL is momenteel de meest gebruikte ASL-techniek en de labeling efficiëntie is 

een van de belangrijkste parameters die geschat moet worden voor de kwantificatie 

van hersendoorbloedingsmetingen. Helaas was er nog geen methode beschikbaar 

om deze in een klinische acceptabele scantijd te meten. Daarom wordt meestal een 

met behulp van simulaties geschatte waarde van 0.85 aangenomen (4, 47). Maar 

variaties in labeling efficiëntie wordt vaak als mogelijke oorzaak genoemd voor 

de relatieve hoge inter- en intrasubject variaties in kwantitatieve CBF-metingen 

(48,49). Doordat asymmetrie in doorbloedingspatronen een belangrijke indicator 

van ziekte is, is het van belang dat voor elke individuele arterie waarin gelabeld 

wordt, deze efficiëntie gemeten wordt. 

In hoofdstuk 5 wordt een sequentie geïntroduceerd en gevalideerd waarmee de 

labeling efficiëntie van alle bloedtoevoerende vaten gemeten kan worden. Om deze 

meting te valideren werd bewust de efficiëntie van de pCASL labeling gevarieerd 

door de fliphoek van de pCASL RF-pulsen te variëren. Vervolgens kunnen de 

metingen gevalideerd worden met de op basis van simulaties vastgestelde 

afhankelijkheid van de pCASL-efficiëntie als een functie van de pCASL-fliphoek. 

Daarnaast werd als experimentele in vivo validatie, de efficiëntie-metingen 

vergelijken met het gemiddelde ASL-signaal in de hersenen. De resultaten laten 

zien dat met deze sequentie een goede schatting van de efficiëntie verkregen 

kan worden, zodat de kwantificatie van de CBF-metingen met behulp van ASL 

verbeterd kunnen worden. In de toekomst, kan deze methode ook worden 

gecombineerd met een time-encoding aanpak om een labeling efficiëntie-meting 

zonder extra scantijd mogelijk te maken.
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T
1
 metingen van bloed: hoeveel winnen we door ASL op hogere 

magnetische veldsterkte te scannen?
ASL wordt vaak genoemd als een van de technieken die het meest profiteert 

van ultra-hoog veld MRI, omdat een langere T
1
 verwacht mag worden bovenop 

de normale toename in SNR bij een hogere veldsterkte (51, 52). Voor ASL zijn de 

langere T
1
’s vooral ook interessant omdat dan langere post-labeling wachttijden 

gebruikt kunnen worden. Dergelijke langere wachttijden zijn met name 

interessant voor patiënten met hersenziektes of voor ouderen, waarbij vaak 

langere aankomsttijden van het label voorkomen. 

In hoofdstuk 6 worden metingen gepresenteerd van de T
1
 in veneus bloed in de 

sinus sagittalis op drie verschillende veldsterktes (1.5, 3 en 7 Tesla). Op basis van 

deze metingen kan een voorspelling gedaan worden van de te verwachten winst 

in SNR op 7 Tesla. De resultaten laten zien dat de bloed T
1
 lineair toeneemt met 

de veldsterkte. Als op basis van deze T
1
-waardes de winst in SNR wordt berekend, 

dan mag door alleen dit effect een factor 1.3 winst in SNR verwacht worden voor 

pCASL door van 3 naar 7 Tesla te gaan. Een beperking van deze studie is dat de 

metingen gedaan zijn in veneus bloed, terwijl voor ASL de T
1
 van arterieel bloed 

van belang is. De T
1
 van arterieel bloed is echter veel moeilijker te meten dan die 

van veneus bloed met name door het optreden van het instromen van vers bloed 

in de afbeeldingsplak. Recent, hebben Li en collegae een methode voorgesteld 

welke wel de T
1
 van arterieel bloed kan meten. 

Hoewel ultra-hoog veld MRI dus een grote potentie heeft voor ASL, is de 

implementatie van ASL op 7 Tesla nog geen sinecure, met name door de grotere 

inhomogeniteiten van de B
0
- en B

1
-verdelingen, en de hogere SAR-waardes. Voor 

een dergelijke implementatie kan in de toekomst gebruik gemaakt worden van 

speciaal geoptimaliseerde adiabatische RF-pulsen (56), een separate labeling 

spoel, multi-transmit technologie, kussentjes van materiaal met een hoge 

permitiviteit, en beeldgestuurde shimming (59, 60) .
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