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Zusammenfassung

notige Therapie nicht zu verzégern.
Schliisselworter

Lasionen - Differenzialdiagnose

Hintergrund: Die akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM) gehdrt zu den
seltenen demyelinisierenden Erkrankungen, die meistens bei Kindern auftreten.
ADEM gehort laut Leitlinien zu den Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein(MOG)-
assoziierten Krankheiten und manifestiert sich in der Regel nach febrilen Infektionen
(auch nach SARS-CoV-2) oder, deutlich seltener, nach Impfungen.

Fragestellung: Inzidenz, Verlauf und klinische sowie radiologische Diagnostik sowie
Entwicklung und Therapieoptionen von ADEM.

Material und Methode: Analyse und Auswertung der Literatur {iber ADEM sowie
Analyse der bemerkenswerten Félle und Leitlinien.

Ergebnisse: Zu den ersten Anzeichen von ADEM gehdoren Fieber, Nausea bis zum
Erbrechen sowie Kopfschmerzen und Meningismus sowie per definitionem eine
Enzephalopathie, die am Anfang wenig ausgepragt sein kann und sich meistens als
Schlafrigkeit und Verwirrung manifestiert. Die radiologische Diagnose wird in der
Magnetresonanztomographie (MRT) gestellt. Hier sind asymmetrisch verteilte, unscharf
abgrenzbare, tumorsimulierende Lasionen supra- und infratentoriell abgrenzbar.

In der akuten Phase nehmen die Lasionen meistens ringformig Kontrastmittel auf
und zeigen eine Diffusionsrestriktion. Spinaler Befall der grauen Substanz mit dem
typischen H-Muster mit Myelitis transversa ist nicht selten. Die ADEM hat meistens
einen monophasischen Verlauf, wobei eine rekurrierende Form (,relapsing ADEM")

in 1-20% der Falle zu erwarten ist. Bei der Behandlung kommen Steroide und in
schweren Fallen Immunsuppressiva zum Einsatz.

Schlussfolgerung: ADEM ist eine meist monophasische Erkrankung, deren Symptome
nach einigen Wochen/Monaten abklingen sollten. Es ist wichtig, sie von anderen
demyelinisierenden Krankheiten wie der multiplen Sklerose zu unterscheiden, um die

Myelitis transvers - Magnetresonanztomographie - Tumorsimulierende Lasionen - Tumefaktive

Die akute disseminierte Enzephalomyelitis
(ADEM), auch bekannt als postinfektidse
Enzephalomyelitis, ist eine demyelinisie-
rende Erkrankung des Zentralnervensys-
tems, die sich typischerweise als mono-
phasische Erkrankung mit multifokalen
neurologischen Symptomen und Enzepha-
lopathie prasentiert [13]. ADEM wurde in
der medizinischen Literatur bereits vor
200 Jahren als eine seltene Komplikation
von Masern, Windpocken und anderen
infektidsen Krankheiten des Kindesalters
beschrieben. Erst seit 15 Jahren gibt es

jedoch Kriterien, die die Diagnose dieser
Erkrankung sicherstellen, und genaue dia-
gnostische Tests fiir Myelin-Oligodendro-
zyten-Glykoprotein(MOG)-Autoantikdrper
sind erst in den letzten 3-5 Jahren klinisch
verfligbar geworden [16]. Laut den neues-
ten Leitlinien zur multiplen Sklerose (MS)
der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
aus dem Jahr 2021 [20] gehort ADEM zu
den MOG-Immunglobulin(lg)-assoziierten
Erkrankungen, muss jedoch von anderen
zentralen entziindlichen demyelinisie-
renden Erkrankungen des Kindesalters
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Tab.1 Symptome derakuten disseminierten Enzephalomyelitis (ADEM). (Nach [ 1)

Symptom Haufigkeit (%)
Enzephalopathie 100 (per definitionem)
Fieber 12-68

Kopfschmerzen 6-64

Zerebelldre Ataxie 36-47
Hirnnervendefizite 18-39
Pyramidenzeichen 18-60
Sprachprobleme 7-44

Neuritis des N. opticus 1-15
Hemihyphéstesie 0-9

myelitis (ADEM)

Tab.2 Protokoll der Magnetresonanztomographie (MRT) fiir akute disseminierte Enzephalo-

Kraniale Bildgebung

Spinale Bildgebung

3-D-FLAIR

T2-TSE sagittal

T2-TSE axial und sagittal

T2-STIR sagittal

3-D-T1 nativ (MPRAGE) ohne und mit KM

T1-TSE sagittal nach KM

DWI mit ADC Map axial

T1TSE axial nach KM der befallenen Regionen

DWI diffusionsgewichtete Bildgebung, FLAIR Fluid-attenuated Inversion Recovery, KM Kontrastmittel,
TSE Turbo-Spin-Echo, STIR Short-Tau Inversion Recovery

unterschieden werden, einschlieB8lich MS
und anderen erworbenen entziindlichen
demyelinisierenden Syndromen wie Op-
tikusneuritis (ON), transversale Myelitis
(TM) und Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen (NMOD).

Pathogenese

Die Pathogenese beim ADEM konnte bis
heute nicht vollstandig geklart werden. Es
wird vermutet, dass siezu den Autoimmun-
erkrankungen gehdrt und bei genetisch
anfdlligen Menschen durch Umweltfakto-
ren ausgeldst wird. Der vorgeschlagene
Mechanismus impliziert, dass Autoantige-
ne des Myelins, wie das basische Mye-
linprotein (MBP), das Proteolipid-Protein
(PLP) und das MOG sich mit auslosen-
den Pathogenen (z.B. nach einer viralen
Infektion) die Antigendeterminanten tei-
len [23] und dass durch diese molekulare
Nachahmung eine Autoimmunitat ausge-
16st wird. In den letzten Jahren wurde in
der medizinischen Literatur viel Aufmerk-
samkeit der Rolle des MOG Proteins ge-
widmet, das (iberwiegend bei Krankhei-
ten mit Beteiligung des Sehnervs und des
Riickenmarks von Bedeutung ist. Obwohl
MOG mit 0,05% des Gesamtanteils aller
Myelinproteine eine untergeordnete Kom-
ponente der Myelinscheiden ist, ist dieses

Protein spezifisch fir ADEM und wird aus-
schlieBlich von Oligodendrozyten im ZNS
produziert.

Epidemiologie

ADEM ist eine seltene Krankheit; die ge-
schatzte jahrliche Inzidenz betragt 0,2-0,5
pro 100.000 Kinder [11]. Das durchschnitt-
liche Erkrankungsalter bei Kindern liegt
zwischen 3 und 7 Jahren [3, 6], die Krank-
heit kann jedoch in jeder Altersgruppe auf-
treten. Es gibt keine spezifische ethnische
Verteilung [6]. Mehrere Studien weisen auf
eine leichte mannliche Dominanz hin [6].

Ursachen

In den meisten Féllen tritt ADEM nach
einer febrilen Infektion der oberen Atem-
wege auf, und tatsachlich wird bei ca. 75 %
der Patienten ein vorangegangener Infekt
mit Fieber festgestellt [17]. Obwohl in der
Literatur einige Falle von ADEM nach Imp-
fungen beschrieben wurden, konnte keine
eindeutige Kausalitdt zwischen den bei-
den nachgewiesen werden, insbesondere
bei Kindern [6]. Wenn man die Haufig-
keit von Infektionen und Impfungen bei
kleinen Kindern betrachtet, wobei bis zu
8 Infektionen der oberen Atemwege jéhr-
lich als normal gelten, ist es schwierig, den

Zusammenhang zwischen einer Impfung
und ADEM eindeutig zu beweisen [18]. Es
gibt einige Berichte von fokalen neurolo-
gischen Komplikationen nach einer Imp-
fung, dieinsbesondere eine unilaterale Op-
tikusneuritis, gefolgt oder unabhangig von
ADEM beschreiben [15]. Spontane Resti-
tutio ad integrum oder Besserung nach
Steroidtherapie wurden berichtet, es wur-
de jedoch auch ein dauerhafter Sehverlust
gemeldet [13]. Berichte iber ADEM nach
Transplantation solider Organe sind sel-
ten und beinhalten Fille, bei denen das
Epstein-Barr-Virus (EBV) als Erreger iden-
tifiziert wurde [15]. Es ist jedoch unklar,
warum die Inzidenz von ADEM bei trans-
plantierten Patienten hoher ist als in der
normalen Population [21].

ADEM und SARS-CoV-2

ADEM bei einem Kind nach einer SARS-
CoV-2-Infektion wurde bereits 2004 in der
Literatur beschrieben [27]. Es wurde ge-
zeigt, dass das humane Coronavirus im
Liquor des ADEM-kranken Kindes nach-
weisbar war. In Mausmodellen wurde be-
reits friiher gezeigt, dass das Coronavirus
eine chronisch demyelinisierende Erkran-
kung verursacht, die einer MS sehr dhnelt
[26]. Seit Beginn der COVID-19-Pandemie
wurden bereits mehrere Berichte tiber neu-
rologische Symptome bei einer SARS-CoV-
2-Infektion publiziert [25]. Es wurde von
Patienten sowohl mit ADEM als auch mit
einer akuten hamorrhagischen Leukoen-
zephalitis (AHL) berichtet, einer akuten Va-
riante von ADEM. Das mittlere Intervall
zwischen dem Auftreten der SARS-CoV-2-
Infektion und ADEM-Symptomen betrug
ca. 3 Wochen. Die am hdufigsten berichte-
ten klinischen Symptome waren eine akute
Meningoenzephalitis einschlielich Enze-
phalopathie sowie Kopfschmerzen, epilep-
tische Anfdlle, Fieber und Ataxie. Bei der
Analyse des Liquors cerebrospinalis wurde
zwar Pleozytose festgestellt, jedoch kaum
RNA des SARS-CoV-2-Virus gefunden [25].
Inder Magnetresonanztomographie (MRT)
hatte die Mehrheit der Patienten ADEM-
typische Ldsionen im subkortikalen Mark-
lager wie auch im Hirnstamm, und fast
90 % der Lasionen zeigten ein Kontrastmit-
tel(KM)-Enhancement [25]. Spinale Bildge-
bung wurde leider nur bei wenigen Pati-
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Abb. 1 A 5-jahriger Patient mit Erbrechen, Kopfschmerzen und Schlafrigkeit sowie Verschlechterung
der Sprache nach einem vorausgegangenen viralen Infekt. a Axiale FLAIR (Fluid-attenuated Inversion
Recovery) mit mehreren asymmetrisch verteilten tumefaktiven Lasionen. b T1-gewichtete Sequenz
nach Gadoliniumgabe mit einer fiir die akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM) typischen ring-
formigen Kontrastmittelaffinitdt der Lasion rechts parietal

Abb. 2 A 5-jéhriger Patient mit Erbrechen, Kopfschmerzen und Schléfrigkeit sowie Verschlechterung
der Sprache nach einem vorausgegangenen viralen Infekt. a Axiale T2-gewichtete Sequenz tiber tho-
rakales Riickenmark mit dem typischen H-Muster bei Befall der grauen Substanz spinal (Pfeil). b T1-
Sequenz Nach Gadoliniumgabe, diffuse Kontrastmittelaffinitat der o.g. Region

Abb. 3 « Gleicher
5-jahriger Patient
wiein @ Abb. 2.
aSagittale T2-ge-
wichtete Sequenz
liber thorakales
Riickenmark mit
diffuser Signal-
steigerung (Pfeile)
liber mehrere Seg-
mente. b Sagittale
T1-Sequenz nach
Gadoliniumgabe,
mit KM-Affinitat der
0.9.Region (Pfeil)
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enten durchgefiihrt; hierzu gibt es aktuell
keine Daten.

Diagnostik

Die Diagnose basiert auf klinischen und
radiologischen Merkmalen. Die Rolle der
Gehirnbiopsie ist sehr limitiert und nur fir
Falle reserviert, in denen eine Unsicherheit
in der radiologischen Bildgebung besteht,
z.B. beigroBen tumorsimulierenden Lasio-
nen mit untypischem KM-Enhancement.

Klinische Merkmale

Neurologische Symptome (@Tab. 1) bei
ADEM treten bei Kindern in der Regel 4
bis 13 Tage, bei Erwachsenen durchschnitt-
lich 26 Tage nach einer Infektion auf [7,
9, 22]. Die prodromalen Symptome dau-
ern in der Regel 3 bis 4 Tage bis zum
Beginn der neurologischen Symptomatik.
Der Krankenhausaufenthalt kann von eini-
gen Tagen bis mehreren Monaten dauern
und betragt im Durchschnitt zwischen 13
und 27 Tage [14]. Laut der sich aktuell
in Uberarbeitung befindlichen Leitlinien
der padiatrischen MS sollen bei Verdacht
auf ADEM die MOG-Antikérper bestimmt
werden [19]. Kinder mit positiven MOG-
Antikérpern haben eine héhere Pradispo-
sition fiir transversale Myelitis [2], jedoch
eine giinstigere allgemeine Prognose im
Vergleich zu Kindern mit spinalem Befall
ohne MOG-Antikérper. Anhaltende MOG-
IG1-Positivitdt nach Erholung von ADEM
ist nutzlich als serologischer Marker zur
Vorhersage eines Rezidivs der Erkrankung,
was als eine ,relapsing ADEM” oder auch
als MDEM bezeichnet wird, wobei das M
fiir multiphasisch steht. Die MDEM entwi-
ckelt sich in 1% bis max. 20% der Pati-
enten [12]. Das gilt sowohl fiir padiatri-
sche als auch erwachsene Patienten [12].
MOG-Antikdrper sind selten bei Patienten
mit der pddiatrischen Variante der MS [4].
Laut internationalen ADEM-Kriterien aus
dem Jahr 2013 [10] mussen alle Kinder mit
Verdacht auf ADEM im Laufe der Erkran-
kung einige Komponenten der Enzepha-
lopathie zeigen, um die Diagnose sicher-
zustellen. Alle oben beschriebenen Sym-
ptome zdhlen zu der klassischen Variante
von ADEM, die am haufigsten beobachtet
wird und meistens monophasisch verlauft.
Zu den weiteren, deutlich selteneren Vari-



Tab.3 Differenzialdiagnose der akuten disseminierten Enzephalomyelitis (ADEM)

Erkrankung

Magnetresonanztomographie/klinische Merkmale

Multiple Sklerose

T2-hyperdense Lasionen im subkortikalen Marklager, symme-
trische Verteilung, weile Substanz, Balkenbefall, eher dltere
Patienten, padiatrische MS 3-5 % vor dem 17. Lebensjahr,
Callen-Kriterien ([5], s. Text)

MS Marburg-Variante

Tumefaktive Ldsionen, Masseneffekt, inkomplettes ringférmi-
ges KM-Enhancement-Muster, fulminante Form der MS, eher
junge Patienten

MS, konzentrische Sklerose Bald

Irreguldre, konzentrische, schieBscheibenartige Demyelinisie-
rungsherde mit ringformiger KM-Affinitat

MS, Morbus Schilder

>2 c¢m grof3e, T2-hyperintese Demyelinisierungsregionen,
haufig im Centrum semiovale, meistens supratentoriell

Susac-Syndrom (retinokochleo-
zerebelldre Vaskulopathie)

~Snowball”-Lasionen, Balkeninvolvierung, KM-Affinitat lep-
tomeningeal, Giberwiegend junge Frauen, charakteristische
klinische Symptomatik mit Horverlust, Visuseinschrénkung
und Enzephalopathie

»Acute necrotizing encephalitis
of childhood” (ANEC)

Bilateraler Befall der Thalami, Putamen, Tegmentum me-
sencephali und intrakranielle Himorrhagien

Chronic lymphocytic inflamma-
tion with pontine perivascular
enhancement responsive to
steroids (CLIPPERS)

Multiple, T2-hyperintense Lasionen im Pons und Pedunculi
cerebellares sowie auch im Kleinhirn mit KM-Affinitét, wenig
Parenchymddem und wenig raumfordernd

KM Kontrastmittel, MS multiple Sklerose

anten von ADEM zdhlen die akute hdmor-
rhagische Leukoenzephalitis (AHL), aku-
te hdamorrhagische Leukoenzephalomyeli-
tis, akute hamorrhagische Leukoenzepha-
lopathie und nekrotisierende Enzephalo-
myelitis von Weston Hurst [13, 28]. Es han-
delt sich hier um hd@morrhagische Kom-
ponenten in der MRT-Bildgebung, die mit
einer fulminanten klinischen Symptoma-
tik und hoher Mortalitdt einhergehen. Bei
Erwachsenen wurde zusédtzlich (iber eine
klinische oder subklinische elektrodiagno-
stische Beteiligung des peripheren Ner-
vensystems berichtet [13].

Radiologische Diagnose

Methode der Wahl in der Bildgebung bei
ADEM st die MRT. Eine Computertomogra-
phie (CT) ist in den ersten Stadien entwe-
der unaufféllig oder unspezifisch. Die MRT-
Untersuchung sollte mit 1,5T oder, wenn
verfligbar, am besten mit 3 T durchgefiihrt
werden. Die empfohlene Schichtdicke be-
trdgt 3mm fiir die 2-D-Sequenzen. Das
MRT-Protokoll dhneltdem der MS (B Tab. 2;
[8]). Bei Verdacht auf Optikusneuritis sollen
zusatzliche fettgesattigte axiale und koro-
nare T2-gewichtete Sequenzen sowie T1
vor und nach Kontrastmittelgabe durch-
gefiihrt werden.

Das MRT-Bild variiert von kleinen
punktférmigen Lasionen bis hin zu tu-
mefaktiven Arealen, die einen geringen
Masseneffekt haben konnen. Die Lasio-
nen sind iberwiegend in der supra- oder
infratentoriellen weiRen Substanz ver-
teilt, manchmal begleitet von Ldsionen
in der grauen Substanz. Im Gegensatz
zur MS ist die Beteiligung des Balkens
ungewdhnlich [1]. Eine Beteiligung der
grauen Substanz, des Hirnstamms oder der
Basalganglien ist selten, spricht jedoch,
wenn sichtbar, fur ADEM und nicht fur
MS. Die Demyelinisierungsherde zeigen
sich zum Kortex hyperintens in der T2-
Wichtung, sind >2 cm groB, diffus verteilt
und unscharf begrenzt. In der akuten
Phase der Erkrankung zeigen sie eine
meistens ringformige KM-Affinitdt und
Diffusionsstorung ([1]; @ Abb. 1). Kleine
Lasionen oder solche, die gut abgrenz-
bar sind, kdénnen bei Beteiligung nur
einer Region auf eine MOG-Antikorper-
negative Erkrankung hinweisen [1]. Eine
Beteiligung des Riickenmarks ist hau-
fig durch eine longitudinal ausgedehnte
transversale Myelitis (LETM) gekennzeich-
net, deren konfluierende Lasion sich tiber
drei oder mehr Riickenmarksegmente
erstreckt (B Abb. 2 und 3). LETM ist zwar
ein Merkmal verschiedener Untergruppen
von MOG-assoziierten Erkrankungen wie

NMOD, kann aber auch isoliert auftreten
[2]. Sie betrifft hauptsachlich zervikale und
thorakale Segmente, seltener lumbale. Be-
vorzugt ist hier das graue Substanz des
Riickenmarks betroffen (8 Abb. 2 und 3),
was einem H-Muster in der axialen Ebene
entspricht. Kurze transversale Myelitis tritt
haufiger bei Erwachsenen mit ADEM auf
[1, 2.

Je nach klinischem Verlauf wird eine
Follow-up-Untersuchung 3 bis 6 Monate
nach dem Baseline-Scan empfohlen. Wenn
jlingere Kinder bei ldngeren MRT-Proto-
kollen sediert werden missen, kann eine
Reduktion der Sequenzen auf axiale FLAIR-
Sequenzen erwogen werden [8].

Differenzialdiagnose

Die erste Differenzialdiagnose bei ADEM
ist die MS. Diese beiden Erkrankungen ha-
ben anfangs einen sehr dhnlichen Verlauf,
daher ist die Differenzierung schwierig.
Hierkonnen die Callen-MS-ADEM-Kriterien
hilfreich sein [5]. Sie umfassen nur 3 Kri-
terien (Fehlen eines diffusen bilateralen
Lasionsmusters; ,black holes”, chronische
Destruktion der weif3en Hirnsubstanz; Vor-
handensein von 2 periventrikuldren Lasio-
nen), wobei mindestens zwei davon fir
die MS-Diagnose erfillt sein miissen. Wei-
tere Differenzialdiagnosen sind in @ Tab. 3
zusammengestellt.

Behandlung und Prognose

Weil die Mehrheit der Falle monophasisch
verlduft, ist hier eine akute Therapie mit
hohen Dosen von Steroiden angesagt.
Neue Erkenntnisse weisen darauf hin,
dass MOG-positive Patienten, insbeson-
dere solche mit ,relapsing ADEM", von
einer Immunsuppression profitieren [16].
Die Prognose bei Patienten mit mono-
phasischer Form der Erkrankung ist gut,
nach einigen Wochen/Monaten wird eine
volle Genesung erwartet. Bei einigen Pa-
tienten wurde jedoch eine Persistenz der
MRT-Lasionen berichtet, und die neues-
ten Studien zeigen bei einem Viertel der
Patienten eine erniedrigte Lebensqualitdt,
wobei die Aufmerksamkeit der Patienten
am meisten beeintrachtigt war [24].
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Fazit fiir die Praxis

Die akute disseminierte Enzephalomye-
litis (ADEM) ist eine seltene Erkrankung,
die liberwiegend Kinder (4 bis 7 Jahre)
betrifft, jedoch auch bei Erwachsenen
auftreten kann.

Zwischen 50 und 75% der Fille treten
nach einer vorausgegangenen Infektion
(auch nach SARS-CoV-2) auf, maximal 5%
nach einer Impfung.

Bei Verdacht auf ADEM sollten die Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein(MOG)-
Antikorper bestimmt werden.

Es gibt unterschiedliche Formen von
ADEM, die Mehrheit der Patienten pra-
sentiert jedoch eine klassische Variante.
Die MRT-Lasionen sind obligat bei der
Diagnosestellung und umfassen mehre-
re unscharf begrenzte T2-hyperintense,
asymmetrische, supra- und/oder infra-
tentoriell lokalisierte und meistens ring-
formig kontrastmittelaffine Lasionen, die
sich im Laufe der Erkrankung in der in den
meisten Falle zuriickbilden.

Eine Follow-up-MRT sollte nach 3 bis 6 Mo-

Abstract

Acute disseminated encephalomyelitis

Background: Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is a rare demyelinating
disease that occurs predominantly in children. According to the guidelines, ADEM
belongs to the myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG)-associated diseases and
usually manifests after febrile infections (also after SARS-CoV-2) or postvaccinally.
Objectives: Incidence, course and clinical, and as well, as radiological features and new
developments and treatment of ADEM.

Methods: Analysis and review of the literature on ADEM and of notable cases and
guidelines.

Results: The first signs of ADEM include fever, nausea and vomiting, headache and
meningism as well as, by definition, encephalopathy, which usually manifests as
drowsiness and confusion. The radiological diagnosis is made by magnetic resonance
imaging (MRI). Here, the asymmetrically distributed, diffuse and tumefactive lesions
can be located supra- and infratentorially. In the acute phase, the lesions usually show
contrast enhancement and restricted diffusion. Spinal involvement of the gray matter
with the typical H-pattern with myelitis transversa is not uncommon. ADEM has mostly
a monophasic course, with a recurrent form (“relapsing ADEM”) in 1-20% of cases. For
treatment, steroids and in severe cases immunosuppressive drugs are used.
Conclusions: ADEM is generally a monophasic disease whose symptoms usually last
for a few weeks or months. It is crucial to differentiate ADEM from other demyelinating
diseases, like for example multiple sclerosis, in order not to delay the proper treatment.
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Immunangriff auf Hirntumoren sichtbar machen

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Abteilung fiir Neuroradiologie
am Universitatsklinikum Heidelberg entwickeln Bildgebungsmethoden zur
Darstellung von Immunreaktionen bei Krebserkrankungen und Krebstherapie

Das sogenannte Immuno-Imaging, welches
das Verhalten von Immunzellen mittels bild-
gebender Methoden sichtbar macht, ist
Forschungsgegenstand einer neuen Emmy
Noether-Nachwuchsgruppe am Universitats-
klinikum Heidelberg (UKHD). Die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) fordert das
Team von Privatdozent Dr. Dr. Michael Breck-
woldt, Neuroradiologe am UKHD, in den
kommenden sechs Jahren mit insgesamt
1,97 Millionen Euro. Krebstherapien, die das
korpereigene Immunsystem fiir die Bekdmp-
fung der Tumorzellen mobilisieren, gewin-
nen zunehmend an Bedeutung. Bislang gibt
es keine etablierte Bildgebungsmethode,
die z.B. die Einwanderung von Immunzel-
len in den Tumor am lebenden Organismus
sichtbar machen kann. Die Heidelberger
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
untersuchen, wie sich die unmittelbare Reak-
tion der Immunzellen im Umfeld besonders
aggressiver Hirntumoren mittels angepasster
Bildgebungsmethoden darstellen und damit
der Therapieverlauf besser kontrollieren lasst.

Immuntherapien sind insbesondere bei sol-
chen Tumorerkrankungen von entscheiden-
der Bedeutung, die sich gangigen Therapien
entziehen. Dazu zahlen Gliome, hochst ag-
gressive und bislang unheilbare Hirntumo-
ren, die das gesunde Hirngewebe infiltrieren,
netzartige Strukturen ausbilden und daher in
der Regel nicht vollstandig entfernt werden
konnen. Zudem sprechen sie nur schlecht
auf Chemo- und Strahlentherapie an. Sie
hemmen die Wirksamkeit der Immunzellen
in ihrer Umgebung und unterdriicken so die
gegen sie gerichtete Inmunreaktion. In den
letzten Jahren haben jedoch Immuntherapi-
en in vielen Bereichen der Onkologie grof3e
Fortschritte erzielt und werden aktuell auch
in ersten neuroonkologischen klinischen
Studien getestet.

Das bringt neue Herausforderungen im
Uberwachen der Therapie mit sich: aktu-
elle Bildgebungsmethoden, wie z.B. die MRT,
liefern nur unzureichende Informationen
zum Verhalten der Immunzellen wahrend
der Therapie, ob und welche sich in der Um-

gebung des Tumors sammeln oder in das
Tumorgewebe einwandern - ein Hinweis
auf eine gewlinschte Abwehrreaktion. Diese
Informationen sind jedoch wichtig, um die
Wirkung neuer Therapien besser zu verste-
hen und wahrend der Behandlungsphase
engmaschig und nicht invasiv kontrollie-
ren zu konnen. Das Ziel der Heidelberger
Forschungsgruppe ist es daher, neue MRT-
Methoden fiir die Darstellung dieser grund-
legenden Prozesse zu entwickeln und im
Rahmen klinischer Studien fiir die Anwen-
dung am Patienten vorzubereiten.

Neue ,Bildgebungssignaturen”
machen Immunreaktionen fiir MRT
erkennbar

Dazu kombiniert die Arbeitsgruppe MRT
bei hohen Feldstarken mit Techniken der
optischen Mikroskopie, um im Tierversuch
zelluldre und molekulare Eigenschaften des
unmittelbaren Tumorumfelds sichtbar zu
machen. Aus den gewonnenen Daten ent-
wickeln die Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler ,Bildgebungssignaturen’, die
als Erkennungsmarker fiir die MRT-Untersu-
chung dienen. Die definierten Signaturen
sollen das Vorhandensein von Immunzellen
bzw. das Ansprechen auf eine Therapie an-
zeigen, so konnte in Zukunft friihzeitig die
Entwicklung einer Resistenz erkannt werden,
um die Therapie anpassen zu kénnen.

Quelle: Universitdtsklinikum Heidelberg
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