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Angeborene Stoffwechsel-
erkrankungen

Es gibt sehr viele angeborene Stoffwech-
selerkrankungen, die mit Stérungen des
Zentralnervensystems (ZNS) einherge-
hen. Meist sind es seltene Erkrankun-
gen, die sich oft, aber nicht ausschlief3-
lich im Kindesalter manifestieren. Die
Hiufigkeit dieser Gruppe von Erkran-
kungen wird mit ca. 1:1000 angegeben.
Die Einteilung erfolgt in lysosomale, per-
oxismale, mitochondriale, zytoplasmati-
sche und nukledre Defekte, je nachdem,
welches Zellorganell betroffen ist, oder
nach dem entsprechenden Stoffwechsel-
bzw. Enzymdefekt. Hiufig kommt es zu
einer Akkumulation potenziell toxischer
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Metabolisch verursachte
Veranderungen des
Zentralnervensystems

Abbauprodukte, wie z.B. bei den Spei-
chererkrankungen.

Haufig fithren die Stoftwechselsto-
rungen zu einem Verlust der normalen
Mpyelinisierung der weiflen Substanz,
der sog. Leukodystrophie. Diese Ver-
anderungen lassen sich mit der Mag-
netresonanztomographie (MRT) oft gut
abbilden. Bei Verdacht auf eine Stoff-
wechselerkrankung ist deshalb das MRT
eines der wichtigsten Verfahren. Aller-
dings sind die Verteilungsmuster oft
nicht so spezifisch, dass sie eine exakte
Diagnose erlauben.
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Metabolische Leukodystrophien -

Merkmale im MRT.

= Verteilung iiber das gesamte
ZNS — progredienter Verlauf

== Anatomische Pridilektionsorte —
Ausbreitung

= Tendenz zur Symmetrie — keine
typischen Geféfterritorien

= Typische Verteilungsmuster —
Aussparung der subkortikalen
U-Fasern

Genetische Leukodystrophien

Es wiirde den Rahmen dieses Manu-
skriptes sprengen, die genetischen Leu-
kodystrophien im Detail zu beschrei-
ben. Jedoch ist es unerlasslich, dass der

Abb. 1 « Globoidzell-Leu-
kodystrophie.a Nachweis
flachiger Signalsteigerun-
gen im periventrikularen
Marklager in der axialen
T2-Sequenz. b In der ko-
ronaren T1-Sequenz nach
Kontrastmittelgabe zeigt
sich ein Enhancement der
Nn. facialis und vestibu-
locochlearis. cIn der MR-
Spektroskopie Nachweis ei-
nes deutlich erhéhten Cho-
linpeaks im signalgestei-
gerten Marklager. Cr Krea-
tin, Cho Cholin, NAA N-Ace-

pom | CR T tylaspartat, ppm ,parts per

million”
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interpretierende Radiologe diese Enti-
titen in der Differenzialdiagnose der
toxischen Leukenzephalopathie kennt.
Viele der Leukodystrophien beginnen
im Kindesalter, obwohl spit einsetzende
Leukodystrophien nicht ungewdhnlich
sind.

Die X-chromosomale Adrenoleuko-
dystrophie, eine der hiufigsten Varieti-
ten, die sich typischerweise als erhchte
T2-Signalintensitdt in den peritrigona-
len Regionen manifestiert, erstreckt sich
iber das Splenium des Corpus callosum.
Wenn die Krankheit fortschreitet, wird
das abnormale Signal der weiflen Sub-
stanz konfluenter und breitet sich nach
aufen und kranial aus, bis der grofite Teil
der zerebralen weiflen Substanz betroffen
ist.

| Der Radiologe

Metachromatische
Leukodystrophie

Die metachromatische Leukodystrophie
ist eine Sphingolipidose, die durch einen
Arylsulfatase-A Mangel der Lysosomen
entsteht. Durch den Mangel werden me-
tachromatische Fette im Gehirn, in den
peripheren Nerven, der Milz, der Nieren
etc. abgelagert. Krankheitsbeginn und
Progression sind sehr variabel. Bei der
kindlichen Form tritt eine progressi-
ve Paralyse und Demenz oft vor dem
4. Lebensjahr auf, die innerhalb weniger
Jahre zum Tod fiihrt. Bei der jugend-
lichen Form beginnt die Symptomatik
zwischen dem 4. und 16. Lebensjahr,
hiufig mit Gangstérungen, kognitiven

Abb. 2 <« cMRT eines

4 Monate alten Madchens
mit deutlichen Entwick-
lungsverzégerungen im
Rahmen eines Leigh-Syn-
droms. In der axialen (a—c)
und koronaren (d-f) diffu-
sionsgewichteten (DWI)
Sequenz zeigt sich eine
deutliche Diffusionsres-
triktion des Nucleus ruber,
Tractus corticospinalis,
des hinteren Schenkels
der Capsula internus, des
periaqudduktalen Graus,
sowie flau im Thalamus mit
korrespondierender flauer
hyperintensen Signal-
alteration in der axialen
T2w-Sequenz (e-g)

Beeintrichtigungen und peripherer Neu-
ropathie [1].

Die Diagnose wird klinisch und durch
das Vorliegen pathologischer Nerven-
leitungsgeschwindigkeiten gestellt. Im
MRT sind meist symmetrische Demye-
linisierungen im Marklager peritrigonal
miteinem typischen tigerfellartigen Mus-
ter zu sehen, hervorgerufen durch eine
Aussparung des perivaskuldren Myelins.
Weiterhin zeigen sich Verdnderungen
im hinteren Kapselschenkel der Capsula
interna, der Pyramidenbahnen und dem
Kleinhirnmark [2].

Differenzialdiagnostisch ist an ent-
ziindliche ZNS-Erkrankungen, wie die
multiple Sklerose (MS), akute disse-
minierte/demyelinisierende Enzephalo-
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myelitis (ADEM), CMV(Zytomegalie-
Virus)-Enzephalitis zu denken.

Globoidzell-Leukodystrophie
(M. Krabbe)

Die Globoidzell-Leukodystrophie wird
verursacht durch einen Defekt des En-
zyms Galaktozerebrosidase. Galaktoze-
rebroside akkumulieren aufgrund des
fehlenden Abbaus und fithren zu einem
Verlust von Oligodendrozyten. Je nach
Form und Verlauf der Erkrankung wer-
den die Patienten im Kindes-, Jugend-
oder Erwachsenenalter symptomatisch.
Bei der klassischen frithinfantilen Form
zeigen die Kinder eine erhohte Irritier-
barkeit, motorische Rigiditit und eine
spastische Tonuserhdhung.

In der MRT treten typischerweise
Hyperintensititen in T2-Wichtung und
FLAIR (,fluid-attenuated inversion re-
covery“) auf, die von posterior nach
anterior fortschreiten, oft unter Einbe-
ziehung von Hirnstamm und Kleinhirn.
Eine Kontrastmittelaufnahme ist oft
vorhanden. Die Magnetresonanzspek-
troskopie (MR-Spektroskopie) zeigt eine
Cholinerh6hung, eine Erniedrigung des
N-Acetylaspartat (NAA) und einen Lak-
tatpeak ([3, 4]; @ Abb. 1).

Adrenoleukodystrophie

Ursache der Adrenoleukodystrophie ist
ein X-chromosomal rezessiv vererbter
Gendefekt, der zu einer Abbaustérung
uberlangkettiger Fettsduren fithrt. Die
erhohte Konzentration der {iiberlang-
kettigen Fettsduren fithrt zur Destabili-
sierung des Myelins. Im Gegensatz zu
den meisten anderen Leukodystrophien
zeigen sich bei der Adrenoleukodystro-
phie im konventionellen MRT hiufig
Diftfusionsrestriktionen sowie eine pa-
renchymatose Kontrastmittelaufnahme
als Ausdruck einer akuten mikroglialen
Entztindungsreaktion [4].

MELAS-Syndrom

Beim MELAS-Syndrom handelt es sich
um eine Mitochondriopathie. Die Inzi-
denz betragt ca. 18/100.000. Die Patien-
ten werden haufig schon im Kindes- oder
Jugendalter symptomatisch, und bis zum

40. Lebensjahr zeigen nahezu alle Betrof-
fenen Symptome dieser Erkrankung.

Frithsymptome sind eine muskulére
Schwiche, Schmerzen und Erbrechen.
Die Trias aus Schlaganfallsymptomatik,
Krampfanfillen und Laktatazidose, die
sich episodenartig manifestieren kann,
steht dabei im Vordergrund. Es kann
zu reversiblen oder permanenten Pare-
senund Hemianopsien kommen. Zusitz-
lichkénnen noch demenzielle Symptome
und eine Depression auftreten.

In der MRT zeigen sich dann zum
Teil frischere und altere ischamische L4-
sionen, welche sich oft nichtvaskuldren
Versorgungsgebieten zuordnen lassen. In
der Akutphase zeigen sich die fir eine
Ischidmie typischen bildgebenden Verin-
derungen mit Stérungen in Diffusions-
wichtung und Signalanhebungen in T2-
und FLAIR-Sequenzen [5].

Morbus Leigh

Die Inzidenz des Morbus Leigh betrigt
ca. 1/32.000. Die Erkrankung stellt da-
mit die hiufigste Mitochondriopathie bei
Kindern unter 6 Jahren dar. Die Erstma-
nifestation ist meist innerhalb des 1. Le-
bensjahres. Sie wird auch haufig als sub-
akute nekrotisierende Enzephalopathie
bezeichnet und ist eine mitochondria-
le Erbkrankheit mit variablem Erbgang
und Beeintrachtigung insbesondere der
Atmungskette.

Die klinische Symptomatik ist sehr va-
riabel, vorherrschend sind meist Bewe-
gungsstorungen mit Ataxie, Ophthalmo-
plegie, Schluck- und Atemstérungen so-
wie Dystonien. Oft besteht auch eine Ent-
wicklungsverzégerung, obwohl der ge-
naue Verlauf der Erkrankung nur schwer
vorhersehbar ist. Die Prognose ist insge-
samt ungiinstig und die Lebenserwar-
tung damit deutlich eingeschrinkt.

Im MRT finden sich symmetrische bi-
laterale Signalsteigerungen in den T2-ge-
wichteten Sequenzen in den Basalgangli-
en, vor allem im Putamen, Globus pal-
lidum und Nucleus caudatus sowie im
periagdduktalen Grau. In der Frithphase
zeigen sich oft auch Diffusionsstérungen
([6]; @ Abb. 2).
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Zusammenfassung

Klinisches Problem. Die genaue
Diagnosestellung der metabolischen
Erkrankungen des Zentralnervensystems
(ZNS) stellt aufgrund der unspezifischen
Verdnderungen der weif3en Substanz, der
Seltenheit der Erkrankungen und der vielen
mdglichen Differenzialdiagnosen eine
Herausforderung fiir den befundenden
Neuroradiologen dar.

Radiologische Standardverfahren.

Der Goldstandard zur Abkldrung einer
metabolischen ZNS-Erkrankung ist die
Durchfiihrung einer kranialen MRT.
Zusatzlich kann eine MR-Spektroskopie
zur weiteren Eingrenzung dieser
Krankheitsentitét behilflich sein.

Schliisselworter
Stoffwechselerkrankungen - Weil3e
Substanz - Leukodystrophie - Magnetreso-
nanzspektroskopie - Differenzialdiagnosen

Metabolic induced changes of
the central nervous system

Abstract

Clinical issue. The diagnosis of metabolic
disorders of the central nervous system (CNS)
can be very challenging for radiologists
because of the nonspecific white matter
lesions of the brain, the rarity of these
diseases, and the variety of possible
differential diagnoses.

Radiological standard methods. Standard
for the evaluation of the metabolic disorders
is cranial MRI. The MRI spectroscopy can
additionally help to reduce the possible
differential diagnoses.

Keywords

Metabolic disorders - White matter -
Leukodystrophy - Magnetic resonance
spectroscopy - Differential diagnosis
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Kearns-Sayre-Syndrom

Kerns-Sayre-Syndrom ist eine neuro-
muskuldre Erkrankung, die vor dem
20. Lebensjahr mit einer Ophthalmo-
plegie, Ptose und Pigmentretinopathie
beginnt. Die Pravalenz wird auf ca. 1 bis
3/100.000 geschitzt.

Die Frithsymptome sind meist cha-
rakteristische Augensymptome, spiter
kann es zu Schwerhorigkeit, Kardiomyo-
pathie, Reizleitungsstorungen, Ataxie so-
wie kognitiven Einschrankungen kom-
men. Zusitzlich treten eine Myopathie
der Skelettmuskulatur, Darmstorungen
und hormonelle Defizite sowie Nieren-
versagen auf. Laut Leitlinien wird das
Vorliegen einer externen Ophthalmople-
gie mit Ptosis, Pigmentdegeneration der
Retina und einer beginnenden Sympto-
matik vor dem 20. Lebensjahr gefordert.
Zusitzlich soll mindestens eines der
folgenden Symptome vorliegen:
== kardiale Reizleitungsstorung,
= zerebellire Ataxie,
== und/oder Liquoreiweiflerh6hung von

mindestens 100 mg/dl.

| Der Radiologe

In der Bildgebung zeigt sich haufig im

MRT eine Signalsteigerung des subkor-
tikalen Marklagers, im Thalamus, in den
Stammganglien und im Hirnstamm [7].

Glutarazidurie Typ |

Die Glutarazidurie Typ I ist eine auto-
somal-rezessiv vererbte Mitochondropa-
thie mit Stérung des Lysin-Stoftwechsels.
Die Inzidenzbetragt 1/156.000 Neugebo-
renenin Deutschland. Ursache der Gluta-
razidurie Typ I ist ein vererbter Defektim
Gen fiir die Glutaryl-CoA-Dehydrogena-
se [8, 9]. Die klinischen Symptome tre-
ten meist innerhalb des 1. Lebensjahres
auf. Typisch dabei ist das Auftreten von
enzephalopathischen Krisen, die kardio-
embolische Ereignisse begiinstigen, ge-
triggert durch fieberhafte Infekte oder
Durchfallerkrankungen. Dabeikommtes
meist zu Bewegungsstérungen, Krampf-
anfillen, Tetraplegie, Dystonie und cho-
reoathetotischen Verianderungen.

In der kranjalen Bildgebung finden
sich folgende Charakteristika: eine zys-
tische Erweiterung der Sylvischen Fissur

Abb. 3 « 35-jdhriger Pa-
tient mit bekanntem Mor-
bus Wilson. Typische Cha-
rakteristika sind die hyper-
intense Darstellung des Pu-
tamen lateral betont und
des Tegmentums in der
axialen FLAIR(,fluid-atten-
uated-inversionrecovery”)-
Sequenz (a—c) sowie der
axialen T2w-Sequenz (d-f)

mit frontotemporaler Atrophie und Er-
weiterung der bitemporalen Liquorriu-
me, Verdnderungen der grauen und wei-
en Substanz sowie eine Erweiterung der
dufleren Liquorrdume [10, 11]. Weiterhin
kann es zu ausgeprigten Subduralhdma-
tomen kommen [12]. Bei Kindern mit
subduralen Himatomen/Hygromen und
Verdacht auf ein Schiitteltrauma oder bei
Verdacht auf bitemporale Arachnoidal-
zysten, sollte differenzialdiagnostisch ei-
ne Glutarazidurie Typ I unbedingt abge-
klart werden.

Eine frithzeitige klinische Diagnose-
stellung vor dem Auftreten irreversibler
neurologischer Symptome erfolgt beim
Neugeborenen-Screening. In den letzten
drei Jahrzehnten konnte erfolgreich ei-
ne Behandlung etabliert und optimiert
werden. Die Therapie besteht aus einer
lysinarmen Diét, einer Supplementation
mit L-Carnitin und einer intensivierten
Notfalltherapie bei Infektionserkrankun-
gen.



Morbus Wilson

Der M. Wilson, auch bekannt als hepa-
tolentikuldre Degeneration, ist eine au-
tosomal-rezessiv vererbte Multisystem-
erkrankung, die auf eine abnorme An-
sammlung von Kupfer zuriickzufiihren
ist.

Es kommt zur einer vermehrten Ak-
kumulation des Kupfers in der Leber, im
Auge, dem ZNS, seltener in Niere und
Herz [13].

Ursdchlich ist eine Mutation des
ATPase-kupfertransportierenden-f-Po-
lypeptid (ATP7P) auf Chromosom 13,
das fiir die Ausscheidung des Kupfers in
die Galle verantwortlich ist. Inzwischen
ist eine Vielzahl von Mutationen dieses
Gens bekannt, welche die verschiedenen
klinischen Auspragungen der Erkran-
kung erkliren konnen. Die Inzidenz
betragt 1:30.000, wobei Minner und
Frauen gleich hiufig betroffen sind.

Kennzeichnend ist eine frith ein-
setzende Leberzirrhose mit typischen

Kayser-Fleischer-Kornealringen.  Die
Verdnderungen im ZNS kénnen Vas-
kulopathien, chronische Ischdmien und
Demyelinisierungen hervorrufen. Dabei
sind die Basalganglien und das Mittelhirn
am hiufigsten betroffen.

Frith werden die Patienten klinisch
auffillig mit den Symptomen eines Le-
berversagens. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung kann es dann zu neuro-
psychiatrischen Symptomen kommen.
Typische neurologische Symptome des
M. Wilson sind Bewegungsstorungen,
ein asymmetrischer Tremor, Ataxie,
Koordinationsschwierigkeiten und ei-
ne Dysarthrie. Weiterhin kénnen auch
Parkinson-artige Symptome sowie psy-
chiatrische Symptome wie Konzentrati-
onsstorungen, Personlichkeitsverdnde-
rungen, Depressionen und Psychosen
auftreten.

In der MRT zeigt sich oft eine Signal-
steigerung im Tegmentum um den nor-
mal erscheinenden Nucleus ruber. Die-
ses Bild wird haufiger auch als Face-

Abb. 4 « 65-jdhriger Pa-
tient mit Leberzirrhose
und portaler Hypertensi-
on. Das cMRT erfolgte zur
Abklarung zunehmender
Lethargie, Tremor und
zunehmend demenzieller
Symptomatik. Bildmor-
phologisch typisch fiir eine
hepatische Enzephalopa-
thie ist ein hyperintenses
Signalverhalten des Globus
pallidus und Mesenze-
phalonin der axialen
T1w-Sequenz (a-¢, e)
sowie der koronaren
T1w-Sequenz (d)

of-the-giant-panda-Zeichen bezeichnet.
Zusitzlich zeigen sich meist symmetri-
sche Hyperintensititen im Putamen, im
Nucleus caudatus, Thalamus und Glo-
bus pallidum in den T2- und FLAIR-
Aufnahmen (@ Abb. 3).

Die Therapie besteht aus einer kup-
ferarmen Diit und der Applikation von
Chelatbildern.

Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie (HE)
ist eine potenziell reversible, metabo-
lisch bedingte Funktionsstorung des
Zentralnervensystems, die im Rahmen
von akuten oder chronischen Leber-
erkrankungen auftritt. Sie umfasst ein
breites Spektrum von neurologischen
Symptomen unterschiedlicher Auspra-
gung und wird basierend auf ihrer
Klinik oder ihrer Atiologie eingeteilt.
Die minimale, frither auch subklinisch
oder latent genannte, hepatische Enze-
phalopathie (MHE) bildet den Anfang

Der Radiologe |



Leitthema

dieses Spektrums. Sie ist definiert als HE
ohne Symptome in der klinisch-neu-
rologischen Untersuchung, jedoch mit
Defiziten in kognitiven Teilbereichen,
die nur durch neuropsychometrische
Tests erfasst werden [14].

Bei der hepatischen Enzephalopathie
sieht man im MRT eine Hyperintensitt
in den T1-Wichtung in den Basalgan-
glien, vor allem im Globus pallidus und
der Substantia nigra, die auf eine erhoh-
te Manganablagerung zuriickzufiihrenist
(@ Abb. 4). Obwohl die Hyperintensitit
nicht quantitativ mit der Schwere der HE
korreliert, verschwindet sie nach Leber-
transplantation. Mit Hilfe der MR-Spek-
troskopie konnen auch Verinderungen
in der Beziehung zwischen Myoinositol
und Kreatin bei Patienten mit HE nach-
gewiesen werden.

Fazit fiir die Praxis

== Wesentliche Hinweise auf eine zu-
grunde liegende Leukodystrophie
bzw. hereditdre Leukenzephalo-
pathie ergeben sich aus dem Ge-
samtbild, bestehend aus Anamnese,
Krankheitsverlauf, klinischer Unter-
suchung und kranialer Bildgebung.

== Methode der Wahl zur Darstellung
von Marklagerschaden ist die zere-
brale MRT.

== Fiir die meisten Leukodystrophien
und hereditdren Leukenzephalopa-
thien sind recht charakteristische
Schadigungsmuster beschrieben.

== Die MR-Spektroskopie kann durch
Untersuchung von metabolischen
Parametern wie Laktat, Cholin und
Kreatin weitergehende Hinweise auf
Stoffwechselveranderungen geben.

== Fiir den Radiologen sind die Grund-
kenntnisse von metabolischen Er-
krankungen essenziell, um patholo-
gische Befunde einer weiterfiihren-
den Diagnostik zufiihren zu kénnen,
auch im Hinblick auf mogliche Diffe-
renzialdiagnosen.

Der Radiologe
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