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Forschungsprofil

Im Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie werden quantitative MR-Methoden entwickelt und 
evaluiert, die physikalische Messparameter zerebraler Pathologien unter standardisierten Bedingungen erfassen und 
damit eine exaktere Beurteilung insbesondere bei Verlaufsuntersuchungen ermöglichen. Diese neuen MR-Messverfahren 
wurden u. a. auf einem präklinischen 7T-MR-Tomographen implementiert und getestet.

Mikrostrukturelle Veränderungen können durch MR-Prototypsequenzen, u. a. Erfassung der sog. Diffusions-Kurtosis, 
analysiert werden (Dr. P. Raab). Diese neue Technologie liefert insbesondere für die Graduierung von Gliomen in vivo 
wesentliche Informationen. Im Rahmen der Schlaganfalldiagnostik wird diese Technologie zur Detektion mikrostrukturel-
ler Schädigungsmechanismen und eventueller prognostischer Rückschlüsse bezüglich der Reversibilität der Schädigung 
evaluiert. Ein weiteres Projekt wird im Rahmen des IFB-Tx (BMBF) realisiert und befasst sich mit mikrostrukturellen und 
metabolischen Hirnveränderungen bei Patienten mit Lebererkrankungen. Zudem werden Diffusionstechniken zur prog-
nostischen Einordnung von zerebralen Blutungen genutzt (Li N, … Raab P; Stroke 2013). Unter der Federführung von 
Frau Prof. Dr. Dr. Ding wird zur Erforschung des zerebralen Energie-Stoffwechsels die 31P-MR-Spektroskopie aufgebaut.
Ein weiteres wichtiges MR-Verfahren für die neurowissenschaftlichen Forschung ist die funktionelle MR-Bildgebung 
(fMRT). In Kooperation (Frau Dr. D. Wittfoth-Schardt) insbesondere mit den Kliniken für Neurologie und Psychiatrie 
betreut die fMRT-Arbeitsgruppe „NICA-Hannover“ (NeuroImaging and Clincal Applications) interdisziplinäre klinische 
und grundlagenorientierte Kooperationsprojekte z. B. zur Beurteilung von Funktionseinschränkungen bei zerebralen 
Erkrankungen oder Erfassung des Einflusses von Oxytocin auf junge Väter (Wittfoth-Schardt D et al.). Von aktuell 
besonderem Interesse sind zudem Aktivierungsmuster (Resting state) von Patienten mit Hörverlust vor Cochlear Implant.
Frau Dr. Giesemann charakterisiert im Rahmen mehrerer Teilprojekte die typischen Muster verschiedener Innenohr-
fehlbildungen (s. Forschungsbericht 2011) und setzt dabei u. a. lokal hochauflösende Hochfeld-MR-Techniken des 
Innenohres und der Hörnerven ein. 

Frau Dr. Bültmann bearbeitet in Kooperation mit Frau Prof. Radtke von der PHW ein zukunftsweisendes Projekt 
zur Erfassung der Nervenregeneration in vivo unter Einsatz des präklinischen 7T MR-Scanners. Dieses Projekt erhält 
eine hochschulinterne Leistungsförderung (HiLF).

Frau Prof. Dr. Dr. Ding, Leiterin der Experimentellen Neuroradiologie, konnte durch eine internationale Kooperation 
ein 1H-Spektroskopie-Verfahren etablieren, das den Metabolismus des gesamten Hirnparenchyms schnell und detailliert 
(mit einer Voxelgröße von 1ml) misst. Die Implementierung der dafür erforderlichen komplexen Auswertesoftware 
MIDAS ist, gefördert von der DFG, interaktiv mit Wissenschaftlern der ebenfalls mit uns kooperierenden Johns 
Hopkins-Universität erfolgt. Mit unserer tatkräftigen Beteiligung ist dieses neueste Verfahren auch für die sogenannte 
Kurzecho-Spektroskopie (Echozeiten unter 20ms) adaptiert und optimiert worden. Damit können zusätzlich und zurzeit 
exklusiv an der MHH exzitatorische Neurotransmitter (Glx) und Entzündungsmarker wie Myo-Inositol im gesamten 
Gehirn gemessen werden. Zudem werden quantitative MR-Methoden entwickelt und evaluiert, die physikalische/
gewebeeigene Messparameter unter standardisierten Bedingungen erfassen und damit eine exaktere Beurteilung 
insbesondere bei Verlaufsuntersuchungen von Degenerationen und Entzündungen ermöglichen.

Erste Ergebnisse des neuen 1H-Spektroskopie-Verfahren werden im folgenden Abschnitt dargestellt.
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Forschungsprojekte

Spektroskopische Bildgebung des gesamten Gehirns - Ein wertvolles Werkzeug für die Erforschung 
an Neurometabolismus
Einleitung
Die 1H-Magnetresonanzspektroskopie (1H-MRS) ermöglicht in vivo und nichtinvasiv die Detektion zerebraler Metabo-
liten und ist damit eine wichtige Methode zur Erforschung des zentralen Nervensystems. Die messbaren Metabolite 
sind u. a. Marker für den Energiestoffwechsel und Entzündungen. Auch Neurotransmitter können direkt erfasst 
werden. So ist N-Acetyl-Aspartat (NAA) ein Marker für Integrität von neuronalem Gewebe, Cholin (Cho) ein Marker 
des Membran-phospholipid-metabolismus, das gesamte Kreatin (tCr) ein Marker für den Energiemetabolismus, Myo-
Inositol (mI) ein Marker für die Gliose und ein Osmolyt sowie Glutamin/Glutamat (Glx) wichtige Neurotransmitter. Bisher 
waren kommerziell verfügbare 1H-MRS-Techniken, wie die Single-Voxel-Spektroskopie (SVS) und das Chemical-Shift-
Imaging (CSI) nicht in der Lage, die Metaboliten-Verteilungen im gesamten Gehirn zu detektieren. Es wurde jeweils 
nur ein umschriebener Teil des Gehirns erfasst bei relativ langer Untersuchungszeit. Durch diese Limitationen wurde 
der Einsatz der Spektroskopie eingeschränkt. Entsprechend sind systematische MRS-Untersuchungen, z. B. von Alte-
rungsprozessen des gesamten gesunden Gehirns, nur selten durchgeführt worden. Zahlreiche Arbeitsgruppen haben 
intensive Anstrengungen unternommen, neue MRS-Techniken zu entwickeln und damit diese Einschränkungen zu 
beheben (Ebel et al. 2000; Dydak et al. 2003; Maudsley et al. 2006; Gu et al. 2008; Doelken et al. 2009; Maudsley 
et al. 2009; Sabati et al. 2014). Mit Unterstützung der DFG war es uns möglich, internationale Kooperationen mit 
weltweit in der MRT-Technologie-Entwicklung führenden Wissenschaftlern aufzubauen, und ein neuartiges Ganzhirn-
1H-Magnetresonanz¬spektroskopie-Bildgebungsverfahren (wbMRSI) erstmalig im Institut für Neuroradiologie der MHH 
zu etablieren. Hiermit gelingt es, die Metabolitenkarten von NAA, Cho, tCr, mI und Glx des gesamten Gehirns mit einer 
Auflösung von 1 ml Volumvoxel zu erstellen. Die Konzentration dieser Metaboliten kann von jedem interessierenden 
Hirnareal analysiert und bestimmt werden. Nachfolgend werden erste Ergebnisse einer In-vivo-Studie mittels wbMRSI 
am gesunden menschlichen Gehirn vorgestellt. 

Methoden 
wbMRSI Untersuchungen: Vierzehn gesunde freiwillige Probanden, 8 Männer (M02, M05, M07, M14, M15, M17, M11, 
M00) im Alter von 26 ±3 Jahren und 6 Frauen (F001, F004, F006, F008, F009, F010) im Alter von 23 ±1 Jahren, wurden 
mit wbMRSI untersucht. Alle Untersuchungen wurden am 3T MR-Gerät Verio (Siemens, Erlangen) durchgeführt. Das 
Scan-Protokoll beinhaltet eine EPSI-Sequenz mit einer kurzer Echozeit (TE=17,6 ms; EPSI: echoplanar spectroscopic 
imaging) für die wbMRSI, wobei ein zusätzlicher Scan ohne Wasserunterdrückung aufgenommen wurde - dieser dient 
als Referenz für die Metaboliten-Konzentration, und eine 3D MPRAGE Sequenz als Anatomie-Referenz. Um die wbMRSI 
mit konventioneller SVS zu vergleichen, wurden bei einem Probanden zwei SVS-Spektren (TE=20ms) gewonnen, mit 
einem 4ml Voxel in der weißen Substanz des Zentrum semiovale lokalisiert und einem in der zerebellären WM.

Datenanalyse: Die Rohdaten der wbMRSI wurden auf eine Workstation transferiert und mit dem Softwarepaket 
MIDAS (Metabolic Imaging and Data Analysis System) ausgewertet: 1) Metaboliten-Maps des gesamten Gehirns 
jedes Probanden wurden erstellt; 2) Berechnung quantitativer regionaler Metaboliten-Konzentrationen aus den 
Metaboliten-Maps in (MNI Atlas-definierten) 8 lobaren Hirnarealen sowie im Cerebellum; 3) Bestimmung der 
Metaboliten-Konzentration an zwei ausgesuchten 4 ml großen „Regions of interest (ROI)“ in der weißen Substanz 
des Zentrum semiovale (sWM) sowie im zerebellaren WM (Cbl_WM). Die SVS Roh-Daten wurden mit der Software 
LCmodel analysiert (Provencher 1993), um die Metaboliten-Werte in den jeweiligen Voxeln zu bestimmen. 	

Statistik: Wegen der geringen Anzahl an Probanden wurde der non-parametrische Mann-Whitney-U-Test ange-
wandt, um einen Vergleich zwischen den Ergebnissen der ROI-Messungen der wbMRSI und der SVS durchzuführen. 
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Hierfür wurde die Software OriginPro (OriginLab, Northampton, MA) benutzt. 

Ergebnisse
Aus den wbMRI Roh-Daten wurden Metaboliten-Maps (NAA, Cho, tCr, mI, Glx) des gesamten Gehirns für alle Proban-
den erstellt. Als Beispiel zeigt die Abbildung 1. die entsprechenden Maps von einem Probanden: NAA-Map, tCho-Map, 
tCr-Map, mI-Map sowie Glx-Map. 

Abb. 1:  Metaboliten-Maps eines gesunden Probanden (Zeile 1-5) sowie entsprechende anatomische Schnitte, erstellt aus den 
Roh-Daten der Ganzhirn-Magnetresonanz-spektroskopischen Bildgebung.

Abb. 2: Spektren einer Schicht in Höhe des Centrum semiovale eines Gesunden: 1) MR Spektren aller Voxel (links); 2) Vergrößerung 
der Spektren von 6 Voxeln (rechts oben); 3) Entsprechende Metaboliten-Maps und Anatomie (T1w) (rechts unten).
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Aus den erstellten Metaboliten-Maps konnten detaillierte MR-Spektren jedes einzelnen Voxels gewonnen und die 
Metaboliten-Konzentrationen bestimmt werden. Ein Beispiel der Multivoxel-Spektren ist in der Abbildung 2 zu sehen. 

MR-Spektren der jeweils 4 ml großen ROI werden in der Abbildung 3 (oben) dargestellt, zusammen mit entsprechen-
den SVS-Spektren (unten). Der Mann-Whitney-U-Test zeigt, dass sich die quantitativen Metaboliten-Konzentrationen 
bestimmt mit beiden Methoden nicht signifikant voneinander unterscheiden (p=0.3). 

Abb. 3: Vergleich der ROI-Messungen aus den wbMRS-Maps mit den SVS-Ergebnissen

Diskussion
Diese Ergebnisse zeigen, dass es zum ersten Mal möglich ist, die Metaboliten-Verteilungen im gesamten Gehirn, so-
wohl im Cerebrum als auch im Cerebellum, zu bestimmen. Des Weiteren demonstrieren die Ergebnisse des Vergleichs 
zwischen den ROI-Messungen aus den wbMRS-Maps und der SVS, dass die wbMRSI eine mit der konventionellen 
MRS vergleichbare Messqualität aufweist. 

Zusammenfassend sind unsere ersten Ergebnisse sehr motivierend. Sie demonstrieren, dass dieses neueste wbMRSI-
Verfahren ein wertvolles Werkzeug für die Erforschung des Neurometabolismus werden kann. 
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