Elektronischer Sonderdruck fiir

P. Papanagiotou

Ein Service von Springer Medizin

Radiologe 2010 - 50:784-790 - DOI 10.1007/500117-009-1949-1 zur nichtkommerziellen NUEURGHTHEE

privaten Homepage und Institutssite des Autors

© Springer-Verlag 2010

P. Papanagiotou - K.l. Schmidt - M. Alexandrou - H. Kérner - W. Reith

Wertigkeit der MR-Spektroskopie bei infektiosen
und entziindlichen Hirnerkrankungen

www.DerRadiologe.de @ Springer Medizin



Leitthema: MR-Spektroskopie im ZNS

Radiologe 2010 - 50:784-790 P. Papanagiotou - K.I. Schmidt - M. Alexandrou - H. Kérner - W. Reith
DOI110.1007/500117-009-1949-1 Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie,
Online publiziert: 20. September 2010 Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar
© Springer-Verlag 2010
L] °
Wertigkeit der MR-Spektro-
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skopie bei infektiosen und
0 L] L]
entziindlichen Hirnerkrankungen
Wahrend die Magnetresonanztomo- ziindlichen und infektiésen Hirner- Multiple Sklerose
graphie (MRT) die anatomische Dar- krankungen hat die MRS ihren Stel-

stellung zum Ziel hat, ermdglicht die lenwert. Die typischen MRS-Charak-
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) teristika der haufigsten entziind-
die nichtinvasive Untersuchung des lichen Erkrankungen des Gehirns
Stoffwechsels verschiedener Korper- werden im Folgenden dargestellt.
regionen [1]. Insbesondere bei ent-

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chro-
nisch entziindliche Erkrankung von Ge-
hirn und Riickenmark. Schubférmig oder
chronisch progredient kommt es im Zen-
tralnervensystem infolge einer Demyeli-

Abb. 1 A 36-jahrige MS-Patientin. Die T2-gewichtete Sequenz zeigt einen groBen Herd links paraventrikular (a). Die grofe
MS-Lasion zeigt eine leichte KM-Aufnahme, was fiir einen akuten Herd spricht (b). Die MR-Spektroskopie dieser Lasion mit ei-
ner TE von 135 ms zeigt ein normales Verhdltnis von Cho/NAA und einen pathologischen Laktatpeak (c, d). Bei einer Messung
mit einem TE von 30 ms sind auch Glutamat (bei 2,0 und 2,4 ppm) und Myoinositol (bei 3,56 ppm) nachweisbar (e).

MS Multiple Sklerose, KM Kontrastmittel, TE Echozeit, Cr Kreatin, CR2 Kreatin, 2. Messpunkt, Cho Cholin, NAA N-Acetyl-Aspar-
tat, Lac Laktat, Ins Inositol, GLX Glutamin und Glutamat
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Zusammenfassung - Abstract

nisierung der weiflen Substanz und axo-
naler Schadigungen zu einer Vielzahl neu-
rologischer Symptome [1, 2].

Mit der MRT lassen sich bei der Mehr-
zahl der MS-Patienten Plaques als patho-
logische Signalsteigerungen in den T2-
gewichteten Sequenzen abgrenzen. Nach
Kontrastmittelgabe konnen frische von al-
teren Lisionen unterschieden werden [2].

In der MR-Spektroskopie (MRS) bei
MS sind 2 Metaboliten vom besonderem
Interesse: Der erste ist N-Acetyl-Aspar-
tat (NAA), ein Marker der Neuronenfi-
higkeit. Der zweite Metabolit, Myoinosi-
tol, ist in den astroglialen Zellen lokali-
siert und gilt als Marker der Aktivitit der
glialen Zellen [3]. Bei MS zeigen sich in
den verschiedenen Stadien der Erkran-
kung unterschiedliche Verdnderungen in
der MRS.

Da NAA die axonale Schiadigung re-
flektiert, sind bei akuten MS-Herden
NAA und das Verhéltnis NAA/Kreatin re-
duziert. Cholin (Cho), Laktat und Lipide
hingegen sind erhoht. Die Erh6hung von
Cho wird durch den akuten Zellmemb-
ranabbau verursacht. Die Anwesenheit
von Makrophagen, die anaerobe Glykoly-
se betreiben, fithrt zur Erhhung von Lak-
tat. Durch die erhohte Aktivitat der glia-
len Zellen ist Myoinositol erhoht. Eine Re-
duktion von Kreatin (Cr) kann bei akuten
Herden auftreten [4, 5].

Nach der Akutphase konnen sich die
Laktatwerte bis zu 3 Monaten erhohen, es
folgt eine Reduktion je nach Anwesenheit
der Makrophagen. In den folgenden Mo-
naten reduzieren sich langsam die Cho-
Werte. Die Signalintensitit von NAA
bleibt reduziert, zeigt aber eine partielle
Erholung, ohne dass die Normwerte er-
reicht werden (8 Abb. 1, 2; 6, 7]).

Pathologische Verdnderungen in der
MRS koénnen nicht nur bei den auf den
T2-gewichteten Sequenzen sichtbaren MS-
Lisionen auftreten, sondern auch im bild-
gebend normalen Hirnparenchym. Hier
zeigt sich eine Reduktion von NAA und
eine Erhohung von Myoinositol [8].

Akute disseminierte
Enzephalomyelitis

Die akute disseminierte Enzephalomyeli-
tis (ADEM) wird generell als monopha-
sische, demyelinisierende Erkrankung des

Zentralnervensystems (ZNS) angesehen.
Am haufigsten sind Kinder im jungen und
mittleren Alter betroffen. Bei der Mehr-
zahl der Patienten geht der klinischen
Symptomatik eine Infektion oder, weit sel-
tener, eine Impfung voraus. Die neurolo-
gischen Symptome sind unspezifisch und
je nach Grofe und Lokalisation der Lasi-
onen sehr variabel [9, 10].

Im MRT erscheinen multiple Lasi-
onen verschiedener Gréfle und Form, v. a.
in der weifSen Substanz der Hemispharen,
dem Kleinhirn und Hirnstamm. Die Lasi-
onen sind in den T2-gewichteten Sequen-
zen hyperintens und kénnen kontrastmit-
telaffin sein [11].

Die MRS bei ADEM zeigt in der aku-
ten Phase eine leichte Reduktion der Ver-
héltnisse NAA/Cr und NAA/Cho. Die-
se konnen aber auch normal sein. In der
subakuten Phase zeigt sich eine deutliche
Erniedrigung von NAA, wihrend Cho
leicht erhoht ist. Im Verlauf der Erkran-
kung normalisiert sich langsam das Ver-
héltnis NAA/Cr. Ein Laktatpeak ist in den
meisten Fillen vorhanden (B8 Abb. 3, 4;
[12,13])

Pyogener zerebraler Abszess

Hirnabszesse sind fokale Eiterungen des
zerebralen Parenchyms, die als punktu-
elle perivaskuldre Entziindung mit Um-
gebungsddem (Zerebritis) entstehen und
sich zu einer Ansammlung von Eiter in ei-
ner gut vaskularisierten Kapsel entwickeln
[14]. Etwa 50% der Hirnabszesse resultie-
ren aus weitergeleiteten Infektionen hirn-
naher Organsysteme (chronische Otitis,
Sinusitis, dentale Infektionen), wiahrend
sich die anderen zu 25-30% himatogen
ausbreiten [15, 16].

In der MRT kommt ein Abszess hypo-
intens in den T1-gewichteten Bildern und
hyperintens in der T2-Wichtung zur Dar-
stellung. Typischerweise ist nach Kon-
trastmittelgabe eine ringformige Aufnah-
me mit perifokalem Odem nachweisbar
[17].

Es ist wichtig, eine frithe Diagnose
eines Abszesses zu stellen, um die pas-
sende Behandlung in die Wege zu leiten.
Die In-vivo-MR-Spektroskopie und dif-
fusionsgewichtete Sequenzen (,,diffusi-
on-weighted imaging*, DWI) werden z. Z.
routinemaflig zur Differenzialdiagnose
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Zusammenfassung

Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) ist
eine nichtinvasive Methode, die die Messung
der Konzentration zerebraler Metaboliten er-
laubt. Die Wertigkeit der MRS bei den wich-
tigsten infektiosen und entziindlichen Hirner-
krankungen werden in diesem Review dis-
kutiert.

Schliisselworter
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) - Zere-
braler Abszess - Akute disseminierte Enzepha-
lomyelitis (ADEM) - Multiple Sklerose (MS)

Value of MR spectroscopy
in infectious and inflammatory
brain diseases

Abstract

Proton magnetic resonance spectroscopy
(MRS) is a non-invasive method for measur-
ing cerebral metabolite concentrations in var-
ious pathologic conditions. This review dis-
cusses the MRS findings in the most common
infectious and inflammatory brain diseases.

Keywords

Magnetic resonance spectroscopy (MRS) -
Cerebral abscess - Acute disseminated ence-
phalomyelitis (ADEM) - Multiple sclerosis (MS)
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Leitthema: MR-Spektroskopie im ZNS

Abb. 2 A Akuter MS-Herd, 42-jahriger Patient mit bekannter MS und neu aufgetretener Parese des lin-
ken Arms. Als Ursache der Parese zeigt sich eine signalgesteigerte Lésion in der FLAIR-Sequenz rechts
frontal (a-c). Nach KM-Gabe kraftige randstindige Aufnahme mit umgebendem Odem (d, e). In der
MRS Reduktion von NAA bei leichter Cho-Erhohung. Ein Laktatpeak ist ebenfalls nachweisbar (f, g).
MS Multiple Sklerose, FLAIR fluid attenuated inversion recovery”, KM Kontrastmittel, MRS MR-Spekt-
roskopie, Cr Kreatin, CR2 Kreatin, 2. Messpunkt, Cho Cholin, NAA N-Acetyl-Aspartat, Lac Laktat

fokaler intrakranieller Pathologien ein-
gesetzt. In der DWI kommt ein Abszess
typischerweise diffusionsgestort zur Dar-
stellung. Die Beriicksichtigung der DWI
zusammen mit der In-vivo-MRS hat ge-
zeigt, dass die Spezifitit der Diagnose fo-
kaler ringférmig kontrastmittelaffiner La-
sionen steigt [18, 19].

Bakterielle Abszesse sind komplett ne-
krotische Lisionen, sodass in der MRS
normale Hirnmetaboliten wie NAA, Cho
und Cr nicht vorhanden sind. Ein Laktat-
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peak, der bei 1,33 ppm auftritt, ist dagegen
immer vorhanden. Acetat (bei 1,9 ppm)
und Succinate (bei 2,4 ppm) sind spezi-
fische Marker und in jeweils 88 und 35%
der Abszesse nachweisbar. Bei 0,9 ppm ist
ein sehr sensitiver Peak, der Aminoséuren
wie Alanin, Leucin und Valin entspricht
[20], nachweisbar. Diese konnen bei Abs-
zessen in 80% der Fille nachgewiesen
werden [21]. Es ist bekannt, dass die Abs-
zesshohlen eine grofle Menge an Neutro-
philen und Protein enthalten. Proteoly-

tische Enzyme werden durch den Abbau
der Neutrophilen freigesetzt. Diese En-
zyme hydrolysieren die Proteine in Ami-
nosduren, die bei 0,9 ppm in der MRS bei
pyogenen Abszessen erfasst werden kon-
nen [22].

Da aber bei 0,9 ppm auch ein Lipid-
peak auftreten kann, ist es oft schwierig,
Lipide von den Aminosduren zu unter-
scheiden. Dies gelingt, wenn die spektros-
kopische Messung mit 2 verschiedenen
Echozeiten durchgefithrt wird (TE 135
und 270 ms). Im Spektrum bei einer TE
von 270 ms kommen die Aminosauren
als positiver Peak bei 0,9 ppm zur Darstel-
lung. Dieser Peak zeigt sich negativ und
kann somit von Lipiden, deren Peak auch
bei 135 ms positiv bleibt, differenziert wer-
den (B8 Abb.5, 6; [23])

In der MRS-Bildgebung der tuberku-
l16sen Abszesse sind ein Laktat- und ein
Lipidpeak nachweisbar. Im Gegensatz zu
den pyogenen Abszessen sind keine wei-
tere Metaboliten wie Acetat, Succinate
oder Aminosiuren vorhanden [24].

Abszess vs. Tumor

Bildgebend ist es nicht immer mdglich,
einen zerebralen Abszess von einem ma-
lignen Tumor, wie einer Metastase oder
einem Glioblastom, zu unterscheiden.
Sowohl Metastasen als auch nekrotische
oder zystische Gliome konnen eine dhn-
liche Bildmorphologie in der MRT wie ein
Abszess aufweisen: hypointens in den T1-
gewichteten Sequenzen, hyperintens in
der T2-Wichtung, ringformige KM-Auf-
nahme und perifokales Odem.

In der MRS sind NAA-, Cho- und Cr-
Peaks nicht vorhanden. Laktat ist in bei-
den Entitdten fast immer présent. Die
MR-Spektroskopie kann zur Differenzie-
rung beitragen, wenn im Spektrum Ace-
tat, Succinate oder Aminosauren vorhan-
den sind. Diese finden sich bei Abszessen
und sind bei zystischen oder nekrotischen
Tumoren nicht nachweisbar. Acetat und
Succinate sind in jeweils 88% und 35% der
Abszesse nachweisbar, Aminosduren in
80% [20, 21]. Metastasen zeigen im Ge-
gensatz zu Abszessen typischerweise ein
Lipidpeak. Dieser zeigt sich als positiver
Peak bei 0,9 ppm bei einer TE von 135 ms
(B Abb.7; [25])



Abb. 3 » 30-jahriger Patient mit einem Krampf-
anfall. In der MRT zeigte sich in den T2-gewichte-
ten Sequenzen eine Raumforderung rechts tem-
poral mit leichtem Odem (a). Eine ringférmige KM-
Aufnahme ist in der T1-gewichteten Sequenz nach
KM-Gabe nachweisbar (b). Die MRS zeigt eine Er-
niedrigung von NNA und einen pathologischen
Laktatpeak (c, d). Cho ist nicht erh6ht, sodass die
Diagnose eines Tumors unwahrscheinlich ist. Es
handelt sich um einen ADEM-Herd. KM Kontrast-
mittel, MRS MR-Spektroskopie, ADEM akute disse-
minierte Enzephalomyelitis, Cr Kreatin, CR2 Krea-
tin, 2. Messpunkt, Cho Cholin, NAA N-Acetyl-Aspar-
tat, Lac Laktat

Abb. 4 » 15-jahriger Patient mit ADEM. In der
FLAIR-Sequenz zeigen sich multiple groBe rund-
liche Signalsteigerungen im Marklager (a). Nach

KM-Gabe zeigen die Veranderungen eine inhomo-
gene Aufnahme (b). In der MRS (TE 135 ms) sind
eine Reduktion von NAA sowie ein Laktatpeak
nachweisbar (c, d). ADEM akute disseminierte En-
zephalomyelitis, FLAIR fluid attenuated inversi-

on recovery’, KM Kontrastmittel, MRS MR-Spektros-
kopie, TE Echozeit, Cr Kreatin, CR2 Kreatin, 2. Mes-
spunkt, Cho Cholin, NAA N-Acetyl-Aspartat, Lac
Laktat
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Abb. 5 < 35-jdhrige Patientin mit einer fronta-

len Raumforderung rechts. Die Lasion zeigt in der
FLAIR-Sequenz ein perifokales Odem (a) und nach
KM-Gabe eine ringformige Anreicherung (b). In
der MRS der Lasion, die einem zerebralen Abszess
entspricht, sind eine deutliche Erniedrigung von
NAA, Cho und Cr sowie ein Laktatpeak nachweis-
bar (c, d). Bei 2,4 ppm ist ebenfalls ein Peak zu er-
kennen, der Succinaten entspricht (Pfeil). FLAIR
,fluid attenuated inversion recovery”, KM Kontrast-
mittel, MRS MR-Spektroskopie, Cr Kreatin, CR2 Kre-
atin, 2. Messpunkt, Cho Cholin, NAA N-Acetyl-As-
partat, Lac Laktat

Abb. 7 A 67-jahriger Patient mit einer Raumforderung rechts okzipital. Die Lasion zeigt nach KM-Ga-
be eine ringférmige Aufnahme und weist ein perifokales Odem auf. Differenzialdiagnostisch kommen
ein Abszess sowie auch ein maligener Tumor in Betracht (Gliom oder Metastase, a). Die MRS zeigt ei-
ne Reduktion von NAA sowie auch von Cho. Es zeigen sich ebenfalls zwei Lipid-Peaks, so dass die Dia-
gnose einer Metastase wahrscheinlicher ware (b). Die Biopsie bestatigte die Diagnose einer Metastase
eines Bronchialkarzinoms. KM Kontrastmittel, MRS MR-Spektroskopie, Cr Kreatin, CR2 Kreatin, 2. Mess-
punkt, Cho Cholin, NAA N-Acetyl-Aspartat
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Abb. 6 > 48-jahriger Patient mit mehreren ze-
rebralen Abszessen. Die FLAIR-Sequenz zeigt ei-
ne rundliche Signalsteigerung rechts okzipital mit
deutlichem perifokalen Odem (a). Nach KM-Ga-
be ist eine ringférmige Aufnahme nachweisbar (b).
Die Lasion kommt in der Diffusion mit hohem Si-
gnal zur Darstellung (c). In der sagittalen T1-ge-
wichteten Sequenz nach KM-Gabe sind multiple
Abszesse infra- und supratentoriell zu erkennen
(d). In der MRS (TE 135 ms) der okzipitalen Lasion
rechts ist ein Laktatpeak nachweisbar. NAA ist re-
duziert, Cho und Cr sind ebenfalls reduziert, aber
vorhanden, moglicherweise durch den Partialvo-
lumeneffekt vom angrenzenden Hirnparenchym.
Bei 0,9 ppm ist ein Aminosdurenpeak nachweis-
bar (e). FLAIR fluid attenuated inversion recove-
ry’, KM Kontrastmittel, MRS MR-Spektroskopie, TE
Echozeit, Cr Kreatin, CR2 Kreatin, 2. Messpunkt, Cho
Cholin, NAA N-Acetyl-Aspartat, Lac Laktat
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Neue ,Starting Grants”
des European Research Council

Der European Research Council (ERC) hat
nun einen neuen Ausruf fiir die ERC, Starting
Grants” gestartet. Dieses Forderinstrument
wendet sich an herausragende Forscherper-
sonlichkeiten, die eine Forschungsgruppe
aufbauen bzw. konsolidieren mochten.
Wissenschafterlnnen aus allen Disziplinen
und aller Nationalitaten kdnnen sich fiir den
Starting Grant bewerben. Voraussetzung ist
jedoch, dass die Forschungstatigkeiten in
einem der EU Mitgliedsstaaten oder in einem
assoziierten Land durchgefiihrt werden. Die
Ausschreibung sieht kein Alterslimit vor; An-
tragsstellerlnnen miissen jedoch mindestens
2 und maximal 12 Jahre vor der Veroffent-
lichung der Auschreibung ihr Doktorat ab-
geschlossen haben. Starting Grants werden
mit Summen von bis zu 1.500.000 EUR fiir
eine Dauer von maximal 5 Jahren gefordert
(unter bestimmten Voraussetzungen sind
bis zu 2 Mio EUR beantragbar). Der ERC zielt
auf die Forderung von sogenannter ,frontier
research’, Forschung, durch die die Grenzen
des Wissens, unabhangig von disziplindren
Grenzen, erweitert werden.
Die Antrage konnen iiber das,,Electronic Pro-
posal Submission System” (EPSS) eingereicht
werden. Die Deadline fiir Antrage ist abhan-
gig vom Wissenschaftsgebiet:
== Physical Sciences & Engineering:

14. Oktober 2010 (17 Uhr)
== Life Sciences:

9. November 2010 (17 Uhr)
== Social Sciences & Humanities:

24. November 2010 (17 Uhr)

Quelle: FWF - Der Wissenschaftsfonds,
www.fwf.ac.at



