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Kurzfassung

Im Jahr 2019 haben wir eine verbesserte metabolische Bildgebungs-Methode (MRSI) auf dem einzigen
Magnetresonanztomografen mit 7 Tesla Magnetfeldstirke in Osterreich eingefiihrt, die
dreidimensionale neurochemische Bildgebung des menschlichen Gehirns ermdglicht, z. B. mit 3,4 mm
Auflésung in 15 Minuten. Dies ist weitaus schneller und mit besserer Auflosung als vorherige
Methoden. In diesem Artikel wird unsere Methode vorgestellt und es werden die ersten Ergebnisse
vielversprechender Anwendungen bei Pathologien - Hirntumoren, Multiple Sklerose und Epilepsie -
gezeigt. Abschliefend geben wir einen Ausblick auf die Anwendung der quantitativen Deuterium-

Austausch-MRSI.

Einleitung

Die Kombination der raumlichen Auflosung der konventionellen MRT mit der Fahigkeit der
Magnetresonanzspektroskopie (MRS), das Signal einer Reihe anderer Molekiile als Wasser zu erfassen,
flhrt zur magnetresonanzspektroskopischen Bildgebung (MRSI), mit der mehrere neurochemische
Karten im menschlichen Gehirn gleichzeitig gemessen werden kénnen. Obwohl MRSI-Methoden seit
vier Jahrzehnten zur Verfligung stehen [1], schrianken die geringere Konzentration, Bildartefakte und
lange Messzeiten ihre klinische Anwendung bei 1,5 Tesla- und 3 Tesla-Systemen ein.

7 Tesla (7T) Systeme erlauben hdheres Signal und eine spektrale Trennung von mehr Molekdlen,
bringen aber ebenso neue technische Herausforderungen [2]. Am Hochfeld-MR-Zentrum der
Medizinischen Universitat Wien arbeiten wir seit 2010 daran, diese Herausforderungen fiir 7T MRSI zu
Uberwinden (Abbildung 1A) [3], [4]. Wir konnten schnellere Messzeiten und reduzierte Artefakte
erreichen [5], [6]. Und die Anfalligkeit fir Lipidkontamination [7] reduzieren. Abbildung 1B zeigt ein
Beispielspektrum.

Der nachste grofRe Fortschritt war die Verwendung von konzentrischen Kreisen (CRTs) zur k-Raum
Aufnahme. Dabei wird ein Kreis im k-Raum wiederholt mit sinusférmigen Gradientenwellenformen
abgetastet (Abbildung 1A), wodurch die spektralen Signale mehrerer k-Raumpunkte wahrend einer
Anregung gewonnen werden [9]. Dieser Prozess wird mit unterschiedlichen Radien wiederholt, bis der
k-Raum in zwei oder drei rdumlichen und einer zeitlichen Dimension ausreichend gefiillt ist und in den
Bildraum Uberfiihrt werden kann.

Im Vergleich zu Ublichen modernen Akquisitionsstrategien bei 3T, wie z.B. echoplanare oder
spiralférmige Trajektorien, sind CRTs besser fir die erforderlichen spektralen Bandbreiten bei 7T
geeignet [2]. Insgesamt konnten wir die hochauflosende MRSI-Akquisition im Vergleich zur
unbeschleunigten phasen-kodierten MRSI um den Faktor 80 beschleunigen [9]. Der Bereich der
zuverlassig quantifizierbaren Neurochemikalien hangt letztendlich von dem erreichbaren Signal und

der spektralen Qualitat ab, aber fir unsere haufigste Anwendungseinstellung eines 15-minlitigen Scans



des menschlichen GroBhirns mit 3,4 mm nominaler Auflésung kénnen N-Acetylaspartat (NAA),
Gesamtcholin (tCho), Gesamtkreatin (tCr), Glutamat (Glu) und Myo-Inositol (mIns) bei gesunden

Probanden gut quantifiziert werden [10].
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Abbildung 1: A) Sequenzschema fiir 7T CRT-MRSI und k-Raum-Trajektorien [9]. B) Beispielspektrum mit
Resonanzen fiir tCr, tCho, NAA, mins, Glu, Glutathion (GSH). C) Bilder von NAA und Glu zeigen die
neurochemische Bildgebung des Gehirns mit unserer Methode bei einem gesunden Probanden [10].
A+B mit freundlicher Genehmigung von Lukas Hingerl.

Unter Verwendung von Wasser als interner Referenz kénnen wir auch Konzentrationen abschatzen
(Abbildung 1C) [10]. Neben gesunden Probanden haben wir damit begonnen, unsere Methode bei
verschiedenen Pathologien zu untersuchen und zu validieren, die sich auf die neurochemische

Zusammensetzung des Hirngewebes auswirken.

Hirntumore

Der Uberbegriff "Hirntumor" umfasst Entitdten mit unterschiedlichem zelluldrem Ursprung, wie z. B.

Gliome, Meningeome, Lymphome oder Metastasen. Aufgrund dieser unterschiedlichen Urspriinge



unterscheiden sich ihre molekularen und metabolischen Eigenschaften erheblich. Ein Beispiel hierfir
sind Isozitrat-Dehydrogenase (IDH)-Mutationen, die nach der WHO 2021-Klassifikation von Tumoren
des Zentralnervensystems [11] das Hauptunterscheidungsmerkmal zwischen Oligodendrogliom und
Astrozytom mit IDH-Mutation auf der einen Seite und Glioblastom ohne IDH-Mutation (IDH-Wildtyp)
auf der anderen Seite darstellen. IDH-Mutationen verursachen in Gliomzellen die Produktion von 2-
Hydroxyglutarat (2HG), das in anderen Zellen nicht vorkommt und mit speziellen MRS-Methoden
nachgewiesen werden kann. Andere Verbindungen, die fiir den Tumorstoffwechsel, Odeme und die
Ausbreitung von Tumorzellen von Interesse sind, sind Glutamin (GIn) [12] und Glycin (Gly) [13]. GIn
kann im 7T-MRSI besser von Glu und Gly besser von mins getrennt werden als bei Systemen mit

niedrigerem Feld.
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Abbildung 2: Bei diesem Patienten mit einem Astrozytom, IDH-mutiert, Grad 4, stimmen die MRSI-
basierten Bilder von tCho/tNAA, GIn/tNAA und Gly/tNAA gut mit Positronenemissionstomografie (PET)
liberein. Alle zeigen eine réumliche Heterogenitéit innerhalb des Tumorvolumens. Adaptiert aus [15]
unter CC-Lizenz.

Wahrend sich klinische Anwendungen der MRSI bei Hirntumoren bisher in der Regel auf die
Auswertung von tCho/tNAA in einigen wenigen Voxeln beschranken, die innerhalb des Tumors platziert
werden kénnen [14], kann unsere MRSI-Methode ihre rdumliche und spektrale Auflésung nutzen, um
die Heterogenitat zwischen Tumormikroumgebungen abzubilden, die zur Unterscheidung zwischen
Tumortypen und -kompartimenten genutzt werden kénnten (Abbildung 2, Abbildung 3A). Fir eine
grindliche Analyse des Potenzials sind zwar gréRere Kohorten erforderlich, aber in ersten Studien an
Gliomen konnten wir vielversprechende Ergebnisse nachweisen. Die Darstellung von Gln und Gly,
beides Aminosauren, zeigt eine groRere Ubereinstimmung mit Aminosaure-PET als tCho, auch wenn

nicht die gleichen Aminosduren nachgewiesen werden [15].
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Abbildung 3: A) 7T-MRSI zeigt deutliche metabolische Unterschiede zwischen einem Oligodendrogliom,
IDH-mutiert und 1p/19q-Codeletion (ODG), Grad 2, und der Odem-/Verdachtszone eines Glioblastoms,
IDH-Wildtyp (GBM), Grad 4. B) ROC-Kurve eines Classifiers, der ein metabolisches Profil pro Voxel
verwendet, um IDH-Mutationen auf Patientenebene zu identifizieren [17]. C) GIn/tNAA- und Glu/tNAA-
Verhdltnisse (patientenbezogene ROI-Mediane) zeigen signifikante Unterschiede zwischen dem
Tumorvolumen (TU), einer peritumoralen Region (PT) und der normal erscheinenden weifSen Substanz

(NAWM ) Session [38]. B) mit freundlicher Genehmigung von Sukrit Shamra und Cornelius Cadrien.
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Abbildung 4: Aus der 7T-MRSI abgeleitete Metabolic-Ratio-Karten bei einem Patienten mit einem
atypischen Falx-Meningiom, das als WHO-Grad 1-2 eingestuft wurde. Der Anstieg von Alanin (Ala),

Serin (Ser) und Taurin (Tau) passt gut zu den Ex-vivo-NMR-Daten [20)].




Wadhrend unser hochauflésender FID-Ansatz nicht in der Lage ist, 2HG zu detektieren, was
maRgeschneiderte Erfassungstechniken [16] und somit IDH-Mutationen direkt zu erkennen, haben wir
gezeigt, dass ein auf maschinellem Lernen basierender Klassifikator, der ein vollstandiges
metabolisches Panel verwendet, IDH-Mutationen besser identifizieren kann als nur tCho/tNAA
(Abbildung 3B, [17]). Darliber hinaus haben wir Glu untersucht, von dem bekannt ist, dass es eine Rolle
bei der Gliom-Infiltration und der tumorassoziierten Epilepsie spielt [18], [19], und einen signifikant
erhohten peritumoralen Glu/tNAA-Wert im Vergleich zu einer Kontroll-ROI der weiRen Substanz
festgestellt (Abbildung 3C, [20]).

Abgesehen von Gliomen zeigen unsere ersten Ergebnisse von Meningeom-Scans (Abbildung 4)
unterschiedliche Stoffwechselprofile, insbesondere Alanin (Ala), die gut zur Literatur passen [20] und
zeigen, dass unsere Methode Spektren in der Nahe des Schadels erfassen kann. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass unsere aktuellen Daten vielversprechend fiir den klinischen Einsatz sind, von der
nicht-invasiven Klassifizierung von Tumoren bis hin zur besseren prdaoperativen Abgrenzung und

Behandlungsiiberwachung.

Multiple Sklerose

Multiple Sklerose wurde in der Vergangenheit ausfiihrlich mit Standard-MRS-Methoden untersucht
[21]. Zu den Erkenntnissen gehoren eine Abnahme von NAA, die eine neuroaxonale Schadigung oder
Dysfunktion widerspiegelt, und erhohte mins-Werte, die mit fortschreitender Gliose und
Neuroinflammation in Verbindung stehen. Mit einer planaren Auflésung von bis zu 2x2 mm? kénnen
wir diese Veranderungen in bisher nicht moglichen Details erkennen und sichtbar machen [22]-[24]
(Abbildung 5). Dank dieser verbesserten Auflésung konnten wir groRBere Bereiche mit
neurochemischen Verdnderungen nachweisen, d. h. eine weiter verbreitete Pathologie im Vergleich zu
Lasionen, die auf konventionellen MRTs zu sehen sind, oder sogar neurochemische Veranderungen, die
auf konventionellen MRTs nicht sichtbar sind.

In einer Pilotstudie konnten wir zeigen, dass einige neurochemische Veranderungen, insbesondere
solche, die mit einer Neuroinflammation einhergehen, schon friih im Krankheitsverlauf auftreten und
mit der neurologischen Beeintrdchtigung korrelieren und somit ein pradiktiver Marker fir das
Fortschreiten der Krankheit sein konnten [24]. Der Wert der MRSI fir die Diagnose, die
Krankheitsiiberwachung oder die Bewertung der Wirksamkeit der Behandlung bei Multipler Sklerose

muss jedoch in weiteren klinischen Langsschnittstudien bestatigt werden.



mins/NAA

Abbildung 5: Mit 7T-MRSI gemessene neurochemische Bilder von mins und NAA in einem Fall von
Multipler Sklerose. Mit der hochauflésenden MR-spektroskopischen Bildgebung bei 7T knnen wir nun
pathologische Verdnderungen in verschiedenen Geweben sichtbar machen, einschliefllich relativ kleiner
Ldsionen der Demyelinisierung und der weifsen Substanz, die im MRT intakt erscheinen. mins und NAA-

Karten sind in beliebigen Einheiten skaliert.

Epilepsie

Lange Zeit wurde die Anwendung der MRS bei Epilepsie durch die begrenzte Auflosung und Abdeckung
behindert, was die Messung bei MR-negativer oder unklar lokalisierter Epilepsie schwierig macht. Bei
7T wird die Erfassung von Spektren guter Qualitdit durch die Magnetfeldinhomogenitdt im
Temporallappen aufgrund von Suszeptibilitdtsartefakten nahe der Schadelbasis erschwert. Dennoch
haben erste 7T-MRSI-Studien bei Epilepsie die gleichen Trends von verringertem tNAA/tCr und
erhohtem tCho/tNAA [25] gezeigt, die von MRS-Studien mit niedrigeren Feldern bekannt sind, und
haben Bildgebung mit niedriger Auflosung von Glu und Gamma-Aminobuttersaure (GABA) [26] gezeigt.
Derzeit untersuchen wir die hochauflosende MRSI bei Epilepsie, wobei die ersten vielversprechenden
Ergebnisse im Jahr 2021 vorgestellt werden [27]. Wie in Abbildung 6 zu sehen ist, zeigt die MRSI eines
Patienten mit einer spater chirurgisch verifizierten fokalen kortikalen Dysplasie (FCD) 2b einen Anstieg
von tCho/tNAA, GIn/tNAA und mins/tNAA sowie eine Abnahme von Glu/tCr innerhalb der Lasion und
des spateren Ausmalies der chirurgischen Resektion. In Fallen ohne morphologisch sichtbare Lasionen
ist die Identifizierung von Stoffwechselverdanderungen, die sich eindeutig von Artefakten
unterscheiden, eine gréBere Herausforderung. Erschwerend kommt hinzu, dass das neurochemische
Verstandnis der Epileptogenese unvollstandig ist. So ist in der Literatur ein Anstieg von Glutamat als
exzitatorischem Neurotransmitter bekannt [28], wadhrend unsere vorldufigen Daten sowohl einen
Anstieg als auch einen Abfall von Glutamat in unserer Kohorte zeigen. Die Griinde hierfiir kdnnten in
der mangelnden Differenzierung zwischen Glu und Gln in den meisten Studien und in den zeitlichen

Veranderungen der Neurochemikalien bei epileptogener Aktivitat liegen, die sich mit Scans zu einem



einzigen Zeitpunkt nur schwer darstellen lassen. Bei weiteren Verbesserungen des Studiendesigns und
der Methodik scheinen die Korrelation von Neurotransmittern mit Epileptogenese und die
Lokalisierung von MR-negativen epileptogenen Herden jedoch vielversprechende Themen fir 7T-

Anwendungen in Forschung und Klinik zu sein.
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Abbildung 6: Neurochemische Bilder eines Epilepsiepatienten mit einer fokalen kortikalen Dysplasie
(FCD) 2b im Vergleich zum 7T-MRT und zum intraoperativen 3T-MRT nach der Resektion. tCho/tNAA,
GIn/tNAA und mins/tNAA sind innerhalb der sichtbaren Lésion erhéht, wéhrend Glu/tCr in und um die
Ldsion herum verringert ist. Diese mit MRSI sichtbaren neurochemischen Verénderungen befinden sich
alle innerhalb der spdteren Resektionszone, wobei der Patient seither ein Ergebnis der Klasse 1 nach

ILAE hat, d. h. vollstéindige Anfallsfreiheit.



Deuterium-basierte MRS

Neben Protonen-MRSI kénnen auch andere Kerne abgebildet werden, wobei Phosphor das haufigste
Beispiel ist. In den letzten Jahren hat sich jedoch die Moglichkeit ergeben, Deuterium zu verwenden,
das Protonen in einer Vielzahl von Molekilen ersetzen kann [29]. Deuterium Metabolic Imaging (DMI)
[29]-[31] und Quantitative Exchange Label Turnover (QELT) [32]-[36] sind zwei neue MR-Techniken, bei
denen oral oder intravends verabreichte Deuterium-markierte Glukose als harmloser und nicht
radioaktiver Tracer verwendet wird, um nicht nur die Glukoseaufnahme abzubilden, sondern auch
einen quantitativen Einblick in die Synthese nachgeschalteter Stoffwechselprodukte wie Glu, Gln und
Laktat zu erhalten. Auf diese Weise lassen sich gesunde oxidative von pathologischen anaeroben
Stoffwechselwegen unterscheiden, zum Beispiel bei Hirntumoren. Unsere Forschungsgruppe hat einen
starken Fokus auf den direkten (DMI) und indirekten (QELT) Deuterium-Nachweis mittels 2H-MRSI bzw.
1H-MRSI gelegt. Eine erfolgreiche In-vivo-Anwendung von 7T- und 3T-QELT wurde kirzlich in Nature
Biomedical Engineering [32] und Investigative Radiology [33] verdéffentlicht (Abbildung 7), wo die
dreidimensionale zeitaufgel6ste Bildgebung der nachgeschalteten Glu- und GIn-Synthese mit hoher

Auflésung im menschlichen Gehirn vorgestellt wurde.
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Abbildung 7: Ein Vergleich von 3T QELT mit 7T DMI zeigt, wie gut vergleichbar die Verdnderungen von
deuteriertem/ nicht deuteriertem Glx (ber einen Zeitverlauf von einer Stunde sind. Im Vergleich zum
DMl ist keine spezielle Hardware erforderlich und die Anwendung ist auf jedem klinischen MRT-System
méglich [37].



Abschluss

Bevor unsere Methode auf breiter Basis verfligbar ist, miissen wir standardisierte Losungen fiir BO- und
Bl-Inhomogenitdten sowie fir die Online-Rekonstruktion und Quantifizierung von MRSI-Daten
entwickeln. Doch mit der héheren raumlichen und spektralen Auflésung und Abdeckung, die wir
erreichen kénnen, kénnen wir metabolische Veranderungen in Pathologien besser abbilden als bisher
moglich. Wir haben erste vielversprechende Ergebnisse bei Hirntumoren, Multipler Sklerose und

Epilepsie sowie die Machbarkeit von Deuterium-Imaging-Anwendungen gezeigt.
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