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Med magnetresonansspektroskopi
(MRS) ir det mojligt att kemiskt analyse-
ra hjarnans vivnader in vivo. I praktiken
ar det intressant framst for differential-
diagnostik och for att se sjukdomsutbred-

ning i hjarnan.
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Magnetresonansspektroskopi (MRS) har anvints som analy-
tisk metod av kemister och fysiker sedan introduktionen av
NMR-tekniken under 1940-talet. Nistan parallellt med intaget
av den bildgivande MR-tekniken i den kliniska verksamheten
under 1980-talet utvecklades MRS-tekniker, som utéver de se-
dan tidigare mojliga kemiska in vitro-analyserna av kroppens
vavnader tilldt in vivo-undersokningar. Forvintningarna pa
klinisk MRS var stora under teknikens barnaar, men trots att
den tekniska utvecklingen av MRS har héllit jaimna steg med de
ovriga bildgivande MR-metoderna har en bred klinisk anvand-
ning av MRS-tekniken uteblivit.

MRS tillater, som komplement till bildgivande och funktio-
nella MR-metoder, kemisk analys av vivnader in vivo. MRS-
undersokningar utférs med en vanlig klinisk magnetkamera

Figur 1. Normalt MR-spektrum
hos vuxen. MR-spektrum (3 tesla,

SVS, TE 30 ms, SE) fran den parie-
"J\ tooccipitala vitsubstansen. Synli-

ga metaboliter: Lip 0,9—-1,4 ppm,
NAA 2,02 ppm, Glx 2,05-2,5
ppm, Cr 3,03 ppm, Cho 3,22 ppm,
ml 3,56 ppm (forkortningar, se Ta-
bell 1).
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TABELL I. Vanliga metaboliter observerade i ett spektrum av hjarnvav-
nad.

ppm? Metabolit Forkortning
0,9 och 1,25 Alifatiska CH3- och CH,-grupper  Lip

1,34 Laktat Lac

2,02 N-acetylaspartat NAA

2,05-2,5 Glutamat och glutamin Glu + Gln = Glx
3,03 Kreatin Cr

3,22 Kolin Cho

3,56 Myoinositol ml

1 ppm = parts per milion; position av metaboliten pd x-axeln av ett
spektrum baserad pa en extern referenssubstans. Positionen pa x-ax-
eln @r oberoende av faltstyrkan.

utrustad med en mjukvara som tillater insamling och utvérde-
ring av MRS-data.

Det omrade eller de omraden som ska analyseras definieras
under MRS-undersékningen. I vanliga fall samlas data in fran
ett eller flera cirka 2 X 2 X 2 cm stora volymer (single volume
MRS) alternativt fran ett storre omrade, som i sin tur delasin i
mindre volymer (multivoxel-MRS, chemical shift imaging eller
MRS imaging).

Unders6kningstiden varierar beroende pa fragestillning och
antal unders6kta omraden, men vanligen krivs 15 till 30 minu-
ter. Dartill kommer utvirderingstiden, som &ven denna ar be-
roende av fragestillning, undersékningsprotokoll, utvirde-
ringsverktyg och vana.

Resultaten av undersokningen presenteras i ett MR-spekt-
rum (Figur 1), och dess utseende varierar nagot beroende pa
unders6kningsparametrar, undersdkningsomradet, patien-
tens alder och patologin.

Pé grund av att antalet understkningsparametrar ar stort ar
det svart att erhalla robusta kvantitativa data, varfor metaboli-
ternas koncentrationer ofta anges som kvoter mellan olika
metaboliter eller som arbitrir enhet. Kvantitativa data kan er-
hallas om standardiserade undersékningstekniker tillsam-
mans med speciella utvirderingsverktyg sasom jJMRUI [1] eller
LCModel [2] anvénds.

Sensitiviteten hos en MR-kamera med en filtstyrka pa 1,5
tesla ar cirka 0,1 mmol/l, och enbart molekyler som ar »MR-
synliga« omfattas avundersdkningen.

MRS kan utforas pa de flesta av kroppens vivnader, men det
huvudsakliga kliniska anvindningsomradet &r unders6kning
av hjidrnvivnad. Metaboliter relevanta f6r analysen av hjarn-
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ESAMMANFATTAT

Magnetresonansspektroskopi
(MRS) tillater, som komple-
ment till bildgivande och
funktionella MR-metoder, ke-
misk analys av vavnader in
vivo.

Forandringar i metaboliternas
koncentrationer aterspeglar
patofysiologiska processer i
hjarnvdvnaden, t ex neuron-
undergang eller neurondys-
funktion (minskning av
neuronmarkdren N-acetyl-
aspartat), proliferation eller
nedbrytning av cellmembran

och myelin (6kning eller
minskning av kolin och myo-
inositol) eller ackumulation av
laktat i samband med an-
aerob glukolys.

I klinisk rutin anvdnds MRS
framst inom differentialdia-
gnostiken (mellan t ex hjarn-
abscesser, primdra och se-
kundara hjarntumorer eller
mellan olika metabola sjukdo-
mar) och fér kartlaggning av
sjukdomsutbredning inom
hjarnan (vid t ex encefaliter el-
ler epilepsi).
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B FAKTA. Metaboliter relevanta for undersdkning av hjarnan - funktion och vanliga fynd

N-acetylaspartat (NAA) [16] representerar
bade NAA och N-acetylaspartylglutamat
(NAAG).

® NAA dren neuronmarkdr med forekomst
i nervceller.

* NAA bidrar till syntesen och underhallet
av myelin samt till den neuronala energi-
metabolismen av mitokondrier och spe-
cifika fettsyror.

e NAA fungerar som en neuronal osmolyt.
* NAA &r en reservoar for glutamat och ett
substrat for syntesen av N-acetylaspar-

tylglutamat.

e NAAG dr en av hjdrnans vanligaste pepti-
der och finns i neuron, oligodendrocyter
och mikroglia.

* Via NAAG signalerar astrocyter om neuro-
nens vaxlande behov av vaskular energi-
tillférsel och metabolisk »sophantering«.

e Minskning av NAA i spektrumet ater-
speglar nervcellsundergang, nervcells-
dysfunktion, minskning av dendritiska
strukturer eller myelinskada.

e En 6kning av NAA ses vid Canavans sjuk-
dom och kan uppsta vid vitsubstanssjuk-
domar som angriper myelinet vid samti-
digt bevarande av axon, vilket leder till
en relativt 6kad axonhalt per undersok-
ningsvolym.

Kolin (Cho) representerar bl a fosfokolin och

glycerofosfokolin (intracelluldra membran-

prekursorer och membrannedbrytningspro-

dukter).

® Cho &r en markdr for celltathet och mem-
branomsattning.

e Cho dren osmolyt pa celluldr niva.

e En 6kning av Cho reflekterar syntes eller
nedbrytning av celler och myelin, 6kad
celltdthet och proliferation av membran-
fosfolipider.

e Kvoten mellan NAA och Cho anvénds
ibland som relativt matt pa neurontathet.

Kreatin (Cr) representerar bdde kreatin och

fosfokreatin.

e Cradrinvolverati cellens energimetabo-
lism [17].

e Crdren osmolyt pa cellular niva.

e Laga Cr-nivaer kan vara relaterade till
hypometabolism.

e Kvantitativ analys av Cr-koncentrationer
har visat sig vara differentialdiagnostiskt
viktig i t ex metabola sjukdomar eller
vitsubstanssjukdomar.

Myoinositol (ml): For att kunna bedéma vis-

sa metaboliter sasom t ex ml och Glx (ne-

dan) krdvs att MRS-undersékningen dr ut-

ford med korta ekotider.

e ml &ren gliamarkér med hogst koncen-
tration i gliaceller.

e ml drinvolverad i osmoregulationen och
neurotransmissionen.

e Okad ml-niva ses vid t ex gliaskada,
hyperosmoldra tillstand eller vid ater-
hamtning efter hypoxi.

Glutamat (Glu) och glutamin (Gln): Glu och
Gln har dverlappande resonansfrekvenser
och dr svdra att separera vid 1,5 tesla. Ddr-
for summeras de ofta under begreppet Glx.
e Glu dr en excitatorisk neurotransmittor.
e Gln &r prekursor till Glu.

¢ Bada finns huvudsakligen i astrocyter.

En 6kning av Glx ses vid t ex hepatisk en-
cefalopati.

En 6vergaende Glx-6kning observeras
vid bl a hypoxi, drunkningstillbud eller
brist pa ornitintranskarbamylas (OTC).

Laktat (Lac): Laktatkoncentrationen dr nor-
malt pa grdnsen till att kunna detekteras.

Laktat kan ibland ses i sma mangder hos
friska patienter, framfor allt hos nyfédda
barn ellervid hoga faltstyrkor (3 tesla el-
ler hogre).

For dvrigt ar forekomsten ett tecken pa
patologi.

En patologisk laktatackumulation upp-
trader vid t ex anaerob metabolism (hyp-
oxi), mitokondriella sjukdomar, inflam-
mation eller makrofaginfiltration.

Lipider (Lip): Lipider och makromolekyler dr
normalt tétt bundna till membranstrukturer
och dr ddrfor osynliga.

Forekomst av Lip dr generellt ett tecken
pa patologi.

Kontamination av spektrumet med fett-
signaler fran skalpen vid felaktig positio-
nering av undersékningsomradet eller
signal fran makromolekyler vid under-
sokning med kort ekotid (TE <35 ms) ar
dock undantag fran denna regel.

Okade lipidsignaler ses vid framfor allt
membrannedbrytning.

vavnad sammanfattas i Tabell I och beskrivs nirmare i Fakta
[3]. Beddmningen av ett MR-spektrum utgar fran dels variatio-
nerikemiskakoncentrationer, som forandrar arean under top-

parnafor den specifika metaboliten, dels forekomst avi ett nor-
malt spektrum inte synliga patologiska metaboliter (t exlaktat,
acetat, alanin) eller exogena substanser (t ex mannitol eller
propandiol).

MRS har blivit en robust
teknik nir det giller re-
producerbarhet och an-
viandarvinlighet.  Detta
har medfort att intresset
for MRS i klinisk verksam-
het har 6kat, och troskeln
for anvindningen av me-
toden har sjunkit. Tyvarr
ar artefakter i MRS inte
lika i6gonfallande som vid
MRI, och dven om fallgro-
parna ar minst lika vanli-
ga, ar de ofta inte lika kin-
da[4].

Detta medfor problem
for oerfarna radiologer nér
det giller tolkning av re-
sultaten och extern
granskning av undersok-
ningar dar unders6knings-
protokoll och grunddata

i
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Figur 2. Hjdrnabscess. Kontrastforstarkt T1-viktad MRI (A) av en hjdrnabscess med MRS-volymen utmarkt i den
cystiska portionen. MR-spektrum (B) férenligt med pyogen abscess (3 tesla, SVS, TE 20 ms, STEAM) med nér-
mast total avsaknad av NAA (2 ppm), Cr (3,03 ppm) och Cho (3,22 ppm), men férekomst av Lip (0,9-1,4 ppm),
Lac (1,33 ppm), aminosyror sdsom alanin (1,48 ppm), acetat (1,9 ppm), succinat (2,4 ppm). Under antibiotikabe-
handling férandras spektrumets utseende, och vid en steril abscess (C) aterstar enbart ett for cystiska lesioner
ospecifikt spektrum med varierande méngd Lac (1,33 ppm) och Lip (0,9-1,4 ppm) (férkortningar, se Tabell I).
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Figur 3. Hjarntumar. Kontrast-
forstarkt T1-viktad (A), FLAIR
(fluid-attenuated inversion re-
covery) (B) och T2-viktad MRI
(C) av ett glioblastoma multifor-
me. MR-spektrumet (3 tesla,
CSl, TE 288 ms, SE) fran den
kontrastladdande tumoérkom-
ponenten (D) visar kraftig
minskning av NAA (2,02 ppm)
och okad férekomst av Cho
(3,22 ppm) och Lac (1,33 ppm).
| randzonen av tumdren ar
dessa spektrala forandringar
mindre uttalade men val synli-
ga (E), medan spektrumet fran
0demzonen uppvisar enbart en
minskning av NAA (2,02 ppm)
(F) (forkortningar, se Tabell I).
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saknas eller dir enbart delar avt ex multivoxelundersokningar
ar tillgangliga.

Kliniska anvindningsomraden

MRS ska ses som ett komplement till andra bildgivande eller
funktionella undersékningsmetoder, och undersékningen ska
vara inriktad pa en specifik fragestillning. Foréndringar i
metaboliternas koncentrationer (som &r proportionella till
arean under topparna i spektrumet) aterspeglar patofysiolo-
giska processer i hjarnvivnaden, t ex neuronundergang eller
neurondysfunktion (minskning av N-acetylaspartat), cellpro-
liferation eller celldod (bl a 6kning eller minskning av kolin),
ackumulation av laktat i samband med anaerob glukolys etc.

Eftersom manga sjukdomar kan leda till liknande patofysio-
logiska processer, finns en stor 6verlappning mellan metaboli-
ternas reaktionsmonster och olika patologiska tillstand. Déar-
for kriavs att MR-spektrum analyseras mot bakgrund av klinisk,
funktionell och anatomisk/morfologisk information.

MRS har sina storsta anvindningsomraden inom differen-
tialdiagnostiken (av t ex hjarntumérer mot abscesser eller oli-
ka metabola sjukdomar), inom kartlidggningen av sjukdomsut-
bredningen i hjdrnans olika delar (t ex vid encefalit, metabola
sjukdomar och vitsubstanssjukdomar) och inom faststéllandet
av prognostiska kriterier (efter t ex drunkningstillbud, hypoxi
eller inf6r operation vid t ex terapiresistent epilepsi).

Nedan illustreras nagra kliniska problem dir MRS kan an-
vindas som ldnk i den diagnostiska kedjan.

Abscesser och tumérer

Avkapslade bakteriella hjarnabscesser kan differentialdia-
gnostiskt vara svara att skilja fran cystiska eller nekrotiska pri-
méra hjarntumorer eller metastaser savil som fran opportu-
nistiska eller parasitira infektioner. MR-spektrumet av den
cystiska komponenten ien pyogen abscess aterspeglar bakteri-
ernas metabola aktivitet och har ett karakteristiskt utseende
[5]. Avsaknaden av kolin, kreatin och N-acetylaspartat, acku-
mulationen avlaktat och alifatiska CH,- och CH,-grupper samt

LAKARTIDNINGEN NR 47 2008 VOLYM 105

forekomsten av metaboliter som normalt inte ses i ett humant
hjarnvavnadsspektrum (acetat, succinat och alanin) ger spekt-
rumet dess karakteristiska utseende (Figur 2).

Vid avsaknad av de sistndmnda abscesspecifika metaboliter-
na aterstar differentialdiagnostiskt dven den sterila abscessen.
Under antibiotikabehandling férsvinner dessa metaboliter. Ett
sadant spektrum kan representera en steril abscess likavil som
nagon annan form av cystisk nekrotisk hjarnlesion (Figur 2 C)
[6,7]. En analys av cystans omgivande vivnad kan i dessa fall ge
ytterligare information om lesionens genes.

De vanligaste priméra hjirntumorerna ar kinda for sitt in-
filtrativa och heterogena véxtsitt, vilket aterspeglas i patolo-
giska spektrum i tumoéromgivningen med normalt morfolo-
giskt utseende sévil som heterogena spektrum i olika tumor-
omraden (Figur 3).

Avsaknad av denna infiltration i kringliggande vavnader ta-
lar a andra sidan ocksa mer for ett lokalt nodulért véixtsatt, vil-
ket dr vanligast hos metastaser eller meningiom. Sistnimnda
entitet dr dock séllan ett radiologiskt differentialdiagnostiskt
problem.

MRS anvinds dven for att kunna kartldgga en lesions malig-
nitetsgrad nirmare [6]. En hog membranomséittning, ckad
celltidthet och 6kad vaskularitet i hégmaligna tumorer ater-
speglas inte baraiperfusions- och diffusionsfoérandringar, utan
dven i generellt kraftigt 6kat kolinvirde, minskat N-acetyl-
aspartatviarde och i varierande grad 6kade varden av laktat och
alifatiska CH,- och CH,-grupper.

Encefaliter
MRS kan normalt inte faststélla vilket agens som ligger bakom
en encefalit eller en inflammatorisk process. Metodens styrka
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ligger dock i mdjligheten att detektera sjukdomens utbredning
och eventuellt engagemang av hjairnparenkym som pa konven-
tionella MR-bilder fortfarande forefaller friskt [8]. Aven for
uppféljningen kan MRS vara av viarde genom att tidigt kunna
uppmirksamma patofysiologiska processer talande for pro-
gress eller regress av sjukdomen.

Spektrum vid encefaliter karakteriseras i férsta hand av en
minskning av N-acetylaspartat som uttryck fér bade en dys-
funktion och/eller en underging av nervceller. Okningen av
kolin star i det akuta stadiet i forsta hand for den 6kade cellom-
sittningen pa grund av parenkymskadan och destruktionen,
medan samma parameter vid likningen och i ett mer kroniskt
stadium aterspeglar bl a reparationsmekanismer sasom glios.
Ett annat vanligt fynd vid encefalit dr en 6kning av myoinositol
[9] (Figur 4).

Metabola sjukdomar

Spektroskopi vid metabola sjukdomar anvinds kliniskt for att
hitta eller bekréfta en sjukdom, underlitta bedomningen av
prognosen och monitorera behandlingsresultat eller sjuk-
domsférlopp [10]. Upptéickten av laktat hos patienter med
kénd eller misstiankt mitokondriell sjukdom bekriftar diagno-
sen eller sjukdomens engagemang av det centrala nervsyste-
met.

Ytterligare exempel pa typiska spektroskopifynd vid meta-
bola sjukdomar &r fenylalanintoppen (7,3 ppm) vid fenylketon-
uri, total avsaknad av kreatin vid obehandlat Frahm-
Hanefeld-Bianchi-syndrom och partiell aterhimtning av
kreatintoppen vid behandling av detta syndrom med kreatin-
tillskott, exceptionellt h6ga varden N-acetylaspartat vid Cana-
vans sjukdom eller en ackumulation av glutamat och glutamin
vid brist pa ornitintranskarbamylas (OTC).

Multipel skleros

Patologiska fynd vid multipel skleros omfattar savil 6dem, de-
myelinisering, degeneration och axonskada, sdsom repara-
tionsprocesser och remyelinisering. Beroende pa sjukdomens
status ses MRS-fynd av varierande grad [11]. MRS detekterar
patologiska omraden veckor till ménader innan konventionel-
la MR-underso6kningar visar tecken pa fokala demyelinise-
rande lesioner. I MR-synliga MS-plack ses en 6kning av kolin,
myoinositol, laktat och alifatiska CH;- och CH,-grupper, vil-

L ppm

Figur 5. Kortikal dysplasi. T2-viktad MRI (A) av kortikal dysplasi hos
ett 5 &r gammalt barn med partiell epilepsi. MRS-volymen motsva-
rande spektrumet i bild B ar utmdrkt i bild A. MR-spektrum forenligt
med kortikal dysplasi (3 tesla, SVS, TE 20 ms, STEAM) med kraftig
minskning av NAA (2 ppm) och 6kad ml (2,56 ppm). MR-spektrum (C,
D) fran en multivoxel-MRS-undersdkning (3 tesla, TE 288 ms, SE)
motsvarande den kortikala dysplasin (C) och kontralateral normal
hjarnvavnad (D). Multivoxelundersdkningen &r utford med lang eko-
tid och visar darfor inte toppen av ml (3,56 ppm). NAA-nivan (2,02
ppm) dr minskad och Cho-nivan (3,22 ppm) ar 6kad i lesionen (C),
medan spektrumet fran den kontralaterala sidan dr normal (D) (for-
kortningar, se Tabell I).

Figur 4. Encefalit/inflamma-
tion. Patient med oklar,
PAD-verifierad inflammato-
risk process. MRS visar ut-
bredda férandringar med
varierande grad av minsk-
ning av NAA (2,02 ppm) och
Cho (3,22 ppm) samt 6k-
ning av ml (3,56 ppm). For-
dndringarna ar mer uttalade
temporalt (A, B; 3 tesla,
SVS, TE 20 ms, STEAM,
samt lokaliseringsbilder) dn

parietooccipitalt (C, D) (for-
kortningar, se Tabell I).
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ken beror pd membran- och myelinnedbrytningen och en
okad gliacellsaktivitet. Minskningen av N-acetylaspartat ar
ett uttryck for bade 6dem (vilket medfér en minskning av
antalet neuron/axon per miétt volymenhet) och nervcellsdys-
funktion och forst i andra hand ett uttryck fér axondegenera-
tion eller nervcellsundergang. Detta aterspeglar sig ocksa i en
partiell aterhdmtning av N-acetylaspartat vid remyelinise-
ring.

Epilepsi

Inom diagnostiken av epilepsisjukdomar anvinds MRS som ett
komplement for lateralisering av det epileptogena fokuset [12,
13]. Den storsta andelen av de epilepsipatienter som under-
sokts med MRS har temporallobsepilepsi (TLE), dir MRS visar
en cirka 20-procentig minskning av N-acetylaspartat i fokussi-
dan och en sensitivitet pa cirka 80-100 procent for lateralise-
ringen. Minskningen av N-acetylaspartat motsvarar histolo-
giskt vanligen en mesial temporal skleros med neuronunder-
gang och glios. Andra MRS-fynd &r en latt 6kning av kolin och
kreatin.

En temporiar postiktal ackumulation av laktat anses vara en
markor for det epileptogena fokuset. Mellan 20 och 55 pro-
cent av patienter med unilaterala EEG-fynd visar bilaterala
patologiska spektrum, dock med en mer marginell N-acetyl-
aspartatminskning kontralateralt till fokuset. Aven hos pati-
enter med normala MR-fynd kan metoden anvindas for late-
ralisering och detektion av tidiga metabola férandringar. Pati-
enter med grava bilaterala MRS-fordndringar har dalig pro-
gnos avseende anfallsfrihet postoperativt, medan litta
kontralaterala MRS-fordndringar inte anses vara en prognos-
tiskt negativ faktor.

Aven patienter med extratemporalt beligna epileptogena fo-
kus sasom frontallobsepilepsier visar i forsta hand minskad
halt N-acetylaspartat. Minskningen &r mest uttalad i omradet
for det epileptogena fokuset, men mindre uttalade MRS-for-
andringar ses dven utanfor fokuset och kontralateralt till den
icke-epileptogena hemisfiren. Aven lesionsassocierade epi-
leptiska fokus uppvisar ofta grava metabola avvikelser, som ut-
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tryck for bade det epileptiska fokuset och den underliggande
patologin (Figur 5).

Normalt aldrande och demens

Eftersom MR-spektrum aterspeglar bl a nervcellernas, myeli-
nets och gliacellernas tithet och funktion, ses stora skillnader i
det spektrala monstret mellan nyfédda barn med en mycket 1ag
myeliniseringsgrad och parenkymmognad och gamla patienter
med parenkymdegeneration eller parenkymskada av varie-
rande grad. Den nyféddes spektrum karakteriseras av, jamfort
med en vuxens, laga nivaer N-acetylaspartat och hoga kolin-
och myoinositolvirden. Under de foérsta levnadsmanaderna
sker i takt med myeliniseringen en 6vergang till ett vuxen-
spektrum [14].

Trots stora skillnader i studieupplégg (lokalisation av mit-
omraden, mitparametrar och utvirderingsmetod) samman-
stralar resultaten i litteraturen till en generell konsensus att
nivaerna av N-acetylaspartat sjunker nagra fa till tio procent
med normalt dldrande, som uttryck for minskad neurontithet
och metabol viabilitet. Nér det géller aldersrelaterade forand-
ringar av de resterande metaboliterna gar dock asikterna isér.
Differentialdiagnostiken mellan olika demenssjukdomar ba-
serar sig i férsta hand pa analysen av metabolitfériandringar i
olika omraden. MR-spektrum vid Alzheimers sjukdom karak-
teriseras i forsta hand av en 6kning av myoinositol och en
minskning av N-acetylaspartat [15].

Omfattningen av reduktionen av N-acetylaspartat ar storre
vid alzheimer 4n vid normalt dldrande. I differentialdiagnosti-
ken mellan olika demenssjukdomar &r distributionen av
minskningen av N-acetylaspartat 6ver hjarnans olika omraden
en viktigare parameter dn dess storlek. De spektrala forand-
ringarna ar vid t ex alzheimer forst synliga och storst i hippo-
campus och temporalloben, medan distributionen av MRS-
forandringar vid frontala demenstyper motsvarar frontallo-
berna. Vid multiinfarktdemens motsvarar den vitsubstansfor-
indringarnas utbredning sedd pa MR.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.
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