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Capita selecta

Afbeelding van het cerebrale metabolisme met positron-emissietomografie en
magnetische-resonantiespectroscopie met betrekking tot de pathofysiologie van

focale cerebrale afwijkingen

K.G.GO, J.PRUIM, R.L. KAMMAN, E.L.MOOYAART, W.VAALBURG EN A.M.J.PAANS

Tumoren, bloedingen, infarcten en andere focale afwij-
kingen van het cerebrum plegen zich aan de medicus te
presenteren met neurologische uitval, die kan variéren
van paresen en sensibiliteitsafwijkingen tot spraakstoor-
nissen. Nu de diverse zenuwbanen en -centra goed in
kaart zijn gebracht, kan men uit het patroon van de func-
tieuitval heel exact de plaats van de laesie bepalen. Wan-
neer ten behoeve van een chirurgische ingreep de afwij-
king precies dient te worden gelokaliseerd, zijn speciéle
diagnostische hulponderzoeken noodzakelijk. Traditio-
neel waren dit de cerebrale angiografie, de pneumo-
encefalografie of ventriculografie, de elektro-encefalo-
grafie, en de hersenscintigrafie met gammastralen-emit-
terende radio-isotopen. Deze technieken proberen min
of meer de morfologische situatie weer te geven, terwijl
de nieuwere technieken, zoals wij zullen zien, de stof-
wisseling in beeld brengen.!

Bij de angiografie werd vroeger een A. carotis of verte-
bralis direct aangeprikt cm contrastvloeistof in te spui-
ten. Men kon dan een aneurysma herkennen als een uit-
stulping aan de intracraniéle vaatboom, of uit veran-
deringen van het vaatverloop de plaats van een ruimte-
innemende afwijking herleiden. Bij pneumo-encefalo-
grafie en bij ventriculografie werden de cerebrale liquor-
ruimten zichtbaar gemaakt door vulling met lucht, waar-
door een hydrocefalie zich direct vertoonde als een ver-
wijding van de ventrikels, en ook hier de plaats van een
ruimte-innemende afwijking kon worden bepaald uit
vervormingen van het ventrikelsysteem. Bij de hersen-
scintigrafie werd een gammastralen-emitterend radio-
farmacon intraveneus toegediend. Vanwege de bijzon-
dere eigenschap van hersencapillairen om stoffen uit het
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bloed slechts selectief in het hersenweefsel door te laten,
werd de ingespoten tracer niet opgenomen, behalve in
focale afwijkingen waarin deze zogenaamde bloed-her-
senbarrieére was uitgevallen.!

De angiografie en de pneumo-encefalografie zijn inva-
sieve technieken, waarbij fysiek in het lichaam wordt in-
gegrepen, wat vaak pijnlijk en soms riskant is. Na een
pneumo-encefalografie kregen de patiénten last van hef-
tige hoofdpijn en misselijkheid, en bij aanwezigheid van
een tumor kon door het onderzoek een levensbedreigen-
de inklemming worden geprovoceerd.- De methode is
dan ook verlaten toen de computertomografie (CT) haar
intrede deed. Ondanks het invasieve karakter heeft de
angiografie zich kunnen handhaven, omdat chirurgie
van het cerebrale aneurysma een perfecte afbeelding
van het cerebrale vaatstelsel vereist. Een vooruitgang
was de vaatcatheterisatietechniek waarbij een catheter
via een A. femoralis werd opgevoerd in de A. carotis of
vertebralis, en directe beschadiging van deze vaten,
maar lang niet alle complicaties (zoals vaatspasmen)
konden worden vermeden. Later heeft men door de in-
voering van de techniek van digitale-subtractieangiogra-
fie ook nog de benodigde dosis contraststof kunnen ver-
minderen.

Bij de hersenscintigrafie wordt de straling van de cere-
braal opgenomen radioactiviteit geregistreerd door een
samenstel van detectoren in een gammacamera. Hoewel
scintigrafie niet invasief is, vindt ze geen toepassing
meer, door het slechte ruimtelijk oplossend vermogen
waardoor bijvoorbeeld de topografische relaties met
omgrenzende structuren niet goed zijn vast te stellen.

Voor het onderzoek met gammastralers is nu de
‘single photon emission’-computertomografie (SPECT)
gekomen, waarmee door beeldreconstructie-technieken
de opgenomen radioactiviteit in doorsneden van het
orgaan kan worden afgebeeld, wat een betere lokalisatie
mogelijk maakt. Een bekende toepassing vindt men in
het onderzoek van de hersendoorbloeding met de tracer
#mTc-hexamethylpropyleenamine-oxime (HMPAQO).2 3
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Het onderliggende principe voor de hersenscintigra-
fie, namelijk de uitval van de de bloed-hersenbarriére,
geldt ook voor het gebruik van contrastmiddelen bij
computertomografie (CT) en kernspintomografie (mag-
netische resonantie-‘imaging’; MRI). Door exsudatie
van het contrastmiddel in de afwijking kan doorbraak
van de bloed-hersenbarriere worden vastgesteld, het-
geen bijvoorbeeld bij massaal peritumoraal hersenoe-
deem de grenzen van de tumor demarkeert te midden
van het oedeem.

Bij CT wordt een bepaalde doorsnede van het orgaan
uit verschillende gezichtshoeken met een rontgenstra-
lenbundel doorlicht, en de absorptie van de stralen tij-
dens hun passage door een detector geregistreerd. Uit
deze absorpties wordt door middel van beeldreconstruc-
tietechnieken het beeld van de orgaandoorsnede verkre-
gen. Hoewel een CT-beeld veel contrastrijker is, gelden
bij de interpretatie dezelfde wetmatigheden als bij een
gewone rontgenfoto: weefselstructuren die zware ele-
menten bevatten, zoals bot, bloedstolsels of -contrast-
middel, geven de meeste absorptie van rontgenstralen en
worden wit afgebeeld, liquor en oedeem worden donker
afgebeeld door hun lage densiteit, terwijl vetweefsel en
lucht opvallen door een nog lagere densiteit dan die van
water.? 4

De beeldvorming met magnetische resonantie (MR)
maakt gebruik van het feit dat sommige atoomkernen
door hun draaiing (‘spin’ genoemd) een magnetisch
moment bezitten. Hierdoor kunnen ze in een magnetisch

FIGUUR I. Digitale-subtractieangiogram van de schedel (zoge-
naamde 3/4-projectie) van patiént A. Door de subtractie van
skeletstructuren is vrijwel alleen het vaatstelsel zichtbaar. Al-
leen het linker A. carotis-systeem is gevuld; er is een aneurysma
van het rechter deel van de A. communicans anterior (pijltje).
Te zien zijn de takken van de volgende intracraniéle arterién:
A. cerebri anterior (A); A. cerebri media (M); A. carotis inter-
na (C).
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FIGUUR 2. Computertomogram van de schedel van patiént A,
verricht 9 dagen nadat A. vertebralis-spasme was opgetreden
tijdens angiografie. Er is hypodensiteit door hersenoedeem wij-
zend op infarcering in cerebellum (C) en hersenstam (H).

veld door dit veld worden gericht. Kernspinresonantie of
magnetische resonantie is het verschijnsel dat onder
invloed van radiofrequentiepulsen van een zekere fre-
quentie, de zogenaamde resonantiefrequentie, de kern-
spins deze ori€ntatie verlaten. Na de puls keren ze naar
de oorspronkelijke oriéntatie terug en zenden daarbij
radiogolven uit als signaal; dit verschijnsel noemt men
relaxatie, een exponentieel proces dat gekarakteriseerd
wordt door twee tijdconstanten, T; en T, genaamd.>” In
water en oedemateus weefsel zijn de relaxatietijden
sterk verlengd.® Zo kan men uit gemeten relaxatietijden
het hersenwatergehalte berekenen.’ Bij de beeldvor-
ming worden de relaxatietijden, die immers het weefsel
karakteriseren, in het signaal tot uiting gebracht door
het kiezen van een bepaalde volgorde van radiofrequen-
tiepulsen, en-een bepaalde duur van de pulsinterval-
len.1? 1 Zo ontstaan beelden waarin de relaxatietijd T, de
overhand heeft (T,-gewogen beelden), naast T,-gewogen
beelden, die vooral door de T, worden bepaald. Op T;-
gewogen beelden zien liquor en oedeem er donker uit
(hypo-intens), en vetweefsel wit (hyperintens). Op T,
gewogen beelden lijken liquor en waterophopingen juist
licht, en vetweefsel donker. Door hun ijzergehalte geven

bloedingen een verandering van de relaxatietijden van

het weefselwater en hiermee ook van het signaal. Veran-
dering van het signaal door verkorting van T, is ook het
effect dat wordt bereikt met het contrastmiddel gado-
pentetinezuur. De beeldvorming bij MRI berust op het
aanbrengen van een magnetische veldgradiént, dat wil
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zeggen een veldsterkte die verandert met de plaats in de
ruimte, waardoor alleen in het vlak dat men wil afbeel-
den, de veldsterkte overeenkomt met een eerder geko-
zen resonantiefrequentie en de protonspins worden aan-
geslagen.” Protonen in stromend bloed die dit vlak
verlaten, zullen geen signaal afgeven. Bloedvaten plegen
derhalve te worden afgebeeld als signaalarme structuren
(‘flow void’ genaamd). Van dit verschijnsel wordt
gebruik gemaakt bij de MR-angiografie, die geen con-
trastmiddel vereist en potentieel de contrastanglografle
kan vervangen.

METABOLE AFBEELDING
Door de superieure morfologische kwaliteit waarmee
hersenafwijkingen door de moderne beeldvormende
technieken kunnen worden afgebeeld, zou men haast in
de verleiding komen, om het neurologische onderzoek
maar achterwege te laten. Men moet echter bedenken
dat de functie-uitval die de patiént in zijn dagelijkse acti-
viteiten invalideert, en die hem ertoe heeft gebracht me-
dische hulp in te roepen, niet anders kan worden geéva-
lueerd dan door neurologisch onderzoek. Het accent van
de genoemde moderne diagnostische methoden ligt
vooral op de morfologische afbeelding, maar van morfo-
logische afwijking naar functie-uitval is nog een hele af-
stand te overbruggen; die men in de volgende patho-
fysiologische samenhangen zou kunnen ontleden, en
waarin vooral de stofwisseling een centrale plaats in-
neemt.

‘Focale cerebrale afwijkingen, zoals tumoren, bloedin-
gen, abcessen, contusies en infarcten, kunnen zich als
ruimte-innemende massa’s gedragen, die binnen de
onuitzetbare schedelomhulling kunnen leiden tot intra-
craniéle drukverhoging (mede vanwege uitval van de
bloed-hersenbarriére) waardoor bloedplasma het her-
senweefsel binnendringt als hersenoedeem. Intracranié-
le drukverhoging vermindert de cerebrale perfusiedruk,
die de drijvende kracht vormt van de cerebrale door-
bloeding. Men spreekt van hersenischemie als de cere-
brale doorbloeding daalt beneden 20 ml bloed/min/g
hersenweefsel. Er is dan onvoldoende aanvoer van sub-
straat (glucose) en zuurstof voor de stofwisseling, en
onvoldoende aanmaak van adenosinetrifosfaat (ATP),
de universele energiedrager waarmee allerlei energie-
vereisende cellulaire functies worden aangedreven, zoals
de ionenpompen die de membraanpotentiaal van de
neuronen onderhouden, en herstellen na een ontlading.
Op korte termijn veroorzaakt de stofwisselingsstoornis
functieuitval, via uitval van de elektrische activiteit van
het weefsel. Op de langere termljn ontstaat weefselver-
sterf (infarcering).? '

Positron- emzss;etomografie Positron-emissietomogra-
fie (PET) is een niet-invasieve techniek, waarmee de stof-
wisseling bij patiénten in vivo kwantitatief kan worden
gemeten door gebruik te maken van positron-emitteren-
de radio-isotopen (een positron is een positief geladen
elektron), te weten "C, O, BN, BF, die deel uitmaken
van fysiologische substraten of metabolieten, of eraan
gekoppeld kunnen worden, waarna ze worden ingespo-
ten. Zo kan men met O, het cerebrale zuurstofgebruik

FIGUUR 3. H,50-positron-emissietomogram (PET-scan) (a) en
BF-desoxyglucose-PET-scan (b) van de schedel van patiént A.
Het eerste tomogram (a) toont een verminderde doorbloeding
aan (zichtbaar als verminderde zwarting) in het rechter occipi-
tale gebied (pijltje). Het tweede (b) is onmiddellijk daarna op-
genomen, hetgeen mogelijk is door de korte halveringstijd van
positron-emitterende radio-isotopen. Er is in hetzelfde gebied
(rechts occipitaal) een sterk verminderde opname (minder
zwarting) van de tracer te zien (pijltje).

meten; CPO (koolmonoxyde), dat zich bindt aan het he-
moglobine van erytrocyten, vindt toepassing voor het
bepalen van het hersenbloedvolume. Deze radio-isoto-
pen hebben een korte fysische levensduur van enige mi-
nuten tot uren en moeten daarom in een cyclotron wor-
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FIGUUR 4. T,-gewogen kernspintomogram van patiént B met
een hyperintens oedemateus gebied rechts temporaal. Het ka-
der geeft het gebied aan waarvan ‘magnetic resonance spectro-
scopic imaging’ werd verricht, terwijl de letters a, b en ¢ de
plaatsen aangeven waarvan de magnetische-resonantiespectra
in figuur 6 zijn afgebeeld.

den aangemaakt op de plaats waar ook het onderzoek
plaatsvindt. Dan volgt het inbouwen van het radionucli-
de in de verbinding die men als tracer wil gebruiken, het
zuiveren en bereiden volgens farmaceutische normen,
alles binnen korte tijd in verband met de korte levens-
duur van het radionuclide. Na intraveneuze toediening
en opname van de tracer in het cerebrum wordt de
radioactiviteit in het weefsel geregistreerd door de posi-
troncamera of PET-scanner. Dit berust hierop dat de
_uitgezonden positronen gewone elektronen in het weef-
sel treffen, en bij de zogenaamde annihilatie die optreedt
gammastraling in tegengestelde richtingen wordt uitge-
zonden. De stralmg wordt opgevangen door detectoren,
die in een ring zijn opgesteld om het te onderzoeken or-
gaan. Door zogenaamde coincidentieschakeling van dia-
metraal geplaatste detectoren bereikt men dat alleen
een treffer wordt geregistreerd als beide detectoren de
straling opvangen. Hiermee is de richting van de stra-
lingsbron bekend, en is men in staat om naast de hoe-
veelheid ook de lokalisatie van de radioactiviteit te
bepalen. Door middel van beeldreconstructietechnieken
verkrijgt men de PET-scan, die de verdeling van de
gemeten stofwisselingsfunctie (bijvoorbeeld glucosever-
bruik) over een doorsnede van het orgaan weergeeft.
Het bepalen van het cerebrale zuurstofverbruik door
middel van O, heeft aangetoond dat bij een vaatafslui-
ting aanvankelijk het zuurstofverbruik toeneemt, wij-
zend op vitaal weefsel dat zoveel mogelijk zuurstof uit
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het geringe aanbod probeert te halen; pas later ziet men
het verdwijnen van zuurstof- en glucoseverbruik door
versterf. Met H,O heeft men de doorbloeding van de
hersenschors gemeten tijdens het verrichten van bepaal-
de handelingen en een toename gezien van de bloed-
stroom in het schorsgebied dat volgens de bekende atlas
van corticale functies daarbij betrokken is. Met behulp
van "F-fluorodesoxyglucose, een glucoseanalogon dat
niet geheel wordt gemetaboliseerd, kan het glucosever-
bruik in de hersenen worden gemeten. Vermindering tot
uitval van het glucoseverbruik vindt men bij weefselver-
lies, zoals door infarcering of andere beschadigingen,? in
epileptische haarden in de interictale periode, in laag-
gradige gliomen, maar ook in structuren die op zich
intact zijn, maar blijkbaar de invloed ondervinden van
de beschadiging van andere structuren die er neuroana-
tomisch op projecteren; zo kan men bij een infaret in een
cerebrale hemisfeer een afgenomen glucoseverbruik
vinden in de gekruiste cerebellumhelft. Daarentegen
wordt een verhoogd glucoseverbruik beschreven bij
maligne gliomen, waarbij de hoogte van het hypermeta-
bolisme met een verkorting van de levensduur van de
patiént bleek te correleren, en verder in eplleptlsche
haarden tijdens een insult.?

Behalve de energiestofwisseling kan men bij weefsel-
proliferatieve afwijkingen zoals hersentumoren de sterk
toegenomen eiwitsynthese in het kader van de vorming
van nieuwe cellen, goed onderzoeken door middel van
de incorporatie van met ""C gemerkte aminozuren. Ge-
woonlijk gebruikt men hiervoor "C-methyl-methionine.
Wij geven de voorkeur aan "C-tyrosine, een aminozuur
dat effectiever door de bloed-hersenbarriere wordt
getransporteerd, en ook representatiever is voor de
eiwitsynthese.’> 4

PET bezit grote sensitiviteit, waarmee honderdsten
van picomolaire concentraties (104 mol/l) kunnen wor-
den gedetecteerd.’> Toekomstige toepassingen liggen
derhalve in het afbeelden van receptoren met lage weef-
selconcentratie. Hiervoor worden met "C of 8F gemerk-
te ligantia toegepast, zoals bij patiénten met de ziekte
van Parkinson reeds is gelukt voor dopaminereceptoren
in het striatum.'® Voor progesteronreceptoren van hor-
moongevoelige tumoren is PET alleen in enkele geval-
len mogelijk gebleken.!”

Stofwisselingsonderzoek met magnetische resonantie.
Stofwisselingsonderzoek is ook mogelijk op basis van
magnetische resonantie. Door een andere programme-
ring van het apparaat kan men er resonantiespectra van
verschillende waterstofhoudende organische verbindin-
gen mee verkrijgen. Na onderdrukking van het alles

overheersende signaal van de waterprotonen verschij-

nen in het resonantiespectrum enige pieken, waarvan
de plaats op de x-as karakteristiek is voor de chemische
omgeving van het betreffende proton (bijvoorbeeld me-
thyl- of acetylgroep).”® ¥ Zo kunnen in het in vivo-pro-
ton-MR-spectrum van de hersenen de pieken worden
herkend van choline (een bestanddeel van fosfocho-
line), creatine inclusief fosfocreatine, N-acetyl-aspartaat
(NAA) en lactaat, omdat deze metabolieten in voldoen-
de concentratie in het weefsel vé6rkomen. Andere
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FIGUUR §. Voor-achterwaarts digitale-subtractieangiogram van
de schedel van patiént B, met een geringe verdringing van de
A. cerebri anterior (A) naar links, wat vanouds een teken is
voor een ruimte-innemende afwijking in de rechter hemisfeer,
en uiteengedrongen takken van de A. cerebri media (M), wij-
zend op een temporale afwijking; er is echter geen aankleuring
van afwijkende vaten in de tumor zelf. Andere zichtbare vaten
zijn: (rechter) A. carotis interna (C), A. basilaris (B), A. verte-
bralis (V), A. cerebri posterior (P).

metabolieten, zoals y-aminoboterzuur, die men in het in
vitro-MR-spectrum van een weefselextract kan aantref-
fen, zijn door hun lage concentratie niet in het in vivo-
spectrum zichtbaar. Een verhoging van de cholinepiek
vindt men bij aandoeningen met een verhoogde omzet-
ting van fosfocholine voor de membraanbiosynthese, zo-
als bij tumoren, in het zich ontwikkelende zenuwstelsel,
en bij demyeliniserende processen zoals multipele scle-
rose waarbij ook membraanaanmaak (remyelinisatie)
plaatsvindt. Creatine komt vrij uniform voor, en wordt
daarom als referentie gebruikt om er de gehalten van de
andere metabolieten in uit te drukken. NAA is een me-
taboliet die alleen in neuronen voorkomt, en waarvan de
functie niet bekend is. Deze ontbreekt dus in infarcten
en in tumoren waar tumorcellen de zenuwcellen hebben
vervangen. Lactaat verschijnt uiteraard waar de glycoly-
se de overhand heeft, dus bij ischemie en bij tumoren,
vooral de maligne, die voor hun energievoorziening ge-
bruik maken van glycolyse. Bij vrijwilligers heeft men tij-
dens hyperventilatie de lactaatpiek in de hersenen zien
toenemen, wat een bekend homeostatisch mechanisme
is om de weefsel-pH te normaliseren.?’ Lactaat pleegt
zich ook op te hopen in tumorcysten, in tegenstelling tot
bijvoorbeeld in arachnoidale cysten.” Na radiotherapie
van gliomen ziet men als resultaat het verdwijnen van de
lactaatpiek en de daling van de cholinepiek; de NAA-
piek herstelt zich uiteraard niet.?

Het is mogelijk om van een gehele hersendoorsnede
de spectra te verkrijgen uit 1 cm® grote volume-elemen-

ten (zogenaamde voxels) waarin men de doorsnede kan
verdelen (2-dimensionale MR-spectroscopie), en dan
het gehalte aan de verschillende metabolieten binnen
elk van de volume-elementen af te beelden (‘magnetic
resonance spectroscopic imaging’ (MRSI) als zogenaam-
de choline-, NAA- of lactaatplattegronden. Een dergelij-
ke plattegrond van de cholineverdeling blijkt (evenals
trouwens een 'C-tyrosine-PET-scan) zeer nuttig te zijn
om de exacte plaats van een laaggradig glioom vast te
stellen voor biopsie of resectie, zelfs wanneer de tumor
zich niet verraadt door contrastexsudatie.”

Elektrische activiteit. In de keten van oorzakelijkhe-
den ontmoet men op de weg van stofwisseling naar func-
tie als tussenstation de elektrische activiteit. Zoals eer-
der betoogd, dient de stofwisseling ertoe om energie in
de bruikbare vorm van ATP te produceren, waarmee
onder meer de ionenpompen kunnen worden aangedre-

_ven, die de membraanpotentiaal onderhouden, vereist

voor de elektrische activiteit. De ontdekking van het
elektro-encefalogram, waarin de veranderingen van de
neuronale membraanpotentiaal tot uiting komen, was
ongetwijfeld een grote vooruitgang, waardoor een kli-
nisch verschijnsel als het epileptisch insult een fysiologi-
sche onderbouwing kon krijgen. Maar ook in het onder-
zoek van de elektrische cerebrale activiteit heeft de
computer zijn bijdrage geleverd. De membraanpoten-
tiaalveranderingen in het centrale zenuwstelsel, die men
met sensorische prikkels kan opwekken, kunnen door
middeling van een groot aantal registraties boven de ruis

C / N

T T T T

4 3 2 1 ppm

FIGUUR 6. Magnetische-resonantiespectra (MRS) van gebieden
in de hersenen van patiént B, aangeduid in figuur 4 metaen b
(twee gebieden van de tumor) en met ¢ (een contralateraal ge-
bied ter vergelijking). De getallen op de x-as geven de zoge-
naamde chemische verschuivingen van de resonantiefrequentie
aan, die karakteristiek zijn voor de verschillende metabolieten:
choline (C) op 3,2 ppm; creatine (K) op 3,0 ppm; N-acztyl-as-
partaat (N) op 2,0 ppm en lactaat (L) op 1,3 ppm. Op het MRS
van het tumorgebied b ziet men een sterke verhoging van de
cholinepiek en een verlaging van de N-acetyl-aspartaat-piek
ten opzichte van het controlegebied c. In het tumorgebied a is
de cholinepiek vrijwel niet verhoogd, maar de N-acetyl-aspar-
taat-pick afwezig, terwijl er een, weliswaar kleine, lactaatpick
wordt gevonden.
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worden uitgetild en zichtbaar gemaakt als geévoceerde
potentialen. Geévoceerde potentialen als antwoord op
gevoels- en gehoorsprikkels en visuele prikkels demon-
streren in vivo de neurofysiologische realiteit van de
afferente zenuwbanen, terwijl ze de onderzoeker ook in
staat stellen onderbrekingen te signaleren, wat onder
andere toepassing vindt bij de bewaking tijdens opera-
ties aan het ruggemerg. Tegenwoordig kan men mem-
braanpotentiaalveranderingen niet alleen in het elektro-
encefalogram zichtbaar maken; de veranderingen in het
magnetische veld waarmee ze gepaard gaan, kan men
met de magneto-encefalografie registreren. Uit het elek-
tro-encefalogram of het magneto-encefalogram kan
door mathematische bewerkingen de stroombron wor-
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FIGUUR 7. Magnetische-resonantiespectra (MRS) van gebieden
in de hersenen van patiént B. De pieken van de spectra in fi-
guur 6 zijn hier (uitgedrukt in witkleuring) teruggeplaatst op
het kernspintomogram (MRS-‘imaging’; MRSI). De uitbrei-
ding van de cholineverhoging ziet men het beste op de choline-
plattegrond (a) van het ingekaderde gebied uit figuur 4. Sterke
cholineverhoging (witte gebieden) is rechts temporaal te zien
(pijltje; tumorgebied b it figuur 4). In het tumorgebied (aange-
duid met a op figuur 4) is de cholinepiek vrijwel niet verhoogd.
Bij weergave van de N-acetyl-aspartaat-pieken (b) valt op dat
deze in het temporale tumorgebied rechts ontbreken (pijltje),
wat betekent dat de neuronen hier zijn verdrongen door tumor-
cellen. Op de weergave van de lactaatpieken (c) is in het tumor-
gebied slechts een flauwe lactaatverhoging (L) te zien; verder
ziet men het signaal van subcutaan vet (S) storend doorkomen.

den opgespoord in de vorm van een zogenaamde equiva-
lente dipool, die men ais oorzaak kan beschouwen van
de elektrische en magnetische veldveranderingen,® en
desgewenst kan men de lokalisatie ervan projecteren op
een MR-scan van de patiént, eventueel zelfs als een drie-
dimensionale afbeelding.?

Niet alleen van de afferente zenuwbanen kan men
actiepotentialen onderzoeken, maar ook van motorische
banen, namelijk door magnetische stimulatie van moto-
rische centra van de hersenschors.

Bij deze overdaad aan nieuwe diagnostische technie-
ken zal toekomstige ervaring moeten leren wat de indi-
caties zijn, en zullen diagnostische strategieén moeten
worden ontwikkeld, waarbij men zich zal laten leiden
door afwegingen van de kosten tegen de effectiviteit.?® %/

KLINISCHE VOORBEELDEN
Patiént A, een 67-jarige vrouw, kreeg een subarachnoidale
bloeding, toe te schrijven aan ruptuur van een kiein aneurysma
rechts aan de A. communicans anterior, zoals door het digitale-
subtracticangiogram aangetoond (figuur 1). Tijdens dit onder-
zoek klaagde zij na catheterisatie van de A. vertebralis ineens
over heftige duizeligheid en hoofdpijn, zoals bij spasme van de
arterie, en steeg de arteriéle bloeddruk tot 260/150 mmHg. Het
daaropvolgende CT-onderzoek toonde geen recidiefbloeding.
Het klinische beeld verslechterde: tetraparese, cerebellaire
stoornissen, ademhalingsstoornissen, en coma. Een later CT-



FIGUUR 8. !C-tyrosine-positron-emissietomogram van de sche-
del van patiént B, met rechts temporaal verhoogde tyrosine-
incorporatie (zwarting), wijzend op toegenomen eiwitsynthese
en weefselproliferatie (pijltje). De halfringvormige zwarting
heeft ongeveer hetzelfde patroon als de cholineplattegrond van
figuur 7a (witkleuring), die wijst op toegenomen membraan-
synthese in het kader van weefselproliferatie.

onderzoek toonde hydrocefalie, waarvoor patiénte eerst exter-
ne ventrikeldrainage kreeg en later een ventriculoperitoneale
pomp. Op de latere CT-scans waren hypodensiteiten te zien in
het cerebellum, in de hersenstam, en mediaan occipitaal, pas-
send bij infarcering (figuur 2). Vanwege het gecompliceerde
klinische beeld werd een PET-scan met “O-water (figuur 3a)
gemaakt, die een groot gebied van verlaagde doorbloeding
rechts pariéto-occipitaal toonde, ook de ®F-desoxyglucose-
PET-scan (zie figuur 3b) toonde in hetzelfde gebied een sterk
verlaagde glucoseconsumptie. Deze bevindingen bevestigden
het infarct rechts in het pariéto-occipitale gebied, waarbij het
sterk afgenomen glucoseverbruik wees op versterf van het
ischemische weefsel. Patiénte herstelde uiteindelijk en doorliep
een intensief revalidatieprogramma.

Patiént B, een 32-jarige man, kreeg 3 maanden voor aanmel-
ding een epileptisch insult tijdens de slaap, met schudden,
speekselvloed en tongbeet. Hij was gedurende 10 min niet wek-
baar. Hij bleek eigenlijk reeds anderhalf jaar af en toe perioden
van enkele seconden te vertonen, waarin hij niet aanspreekbaar
was en smakkende bewegingen met de tong maakte. De CT-
scans toonden een grote ruimte-innemende afwijking, rechts
frontotemporaal gelegen, met veel oedeem, hetgeen ook te
zien was als een gebied van hoge signaalintensiteit op de
T,-gewogen beelden (figuur 4). Op het digitale-subtractiean-
giogram was er geen aankleuring van pathologische vaatnieuw-
vorming in de tumor te zien (figuur 5). Op het MR-spectrogram
(figuur 6) van het tumorgebied b was er sterke verhoging van
de cholinepiek en een verlaging van de NAA-piek, op dat van
tumorgebied a was de cholinepiek niet verhoogd, maar de

NAA-piek afwezig, terwijl er nu een lactaatpiek was versche-
nen. MRSI toonde in de rechter temporaalpool een gebied met
verhoging van choline (figuur 7a), in hetzelfde gebied ontbrak
NAA (zie figuur 7b) en was slechts een geringe lactaatverl}o-
ging (zie figuur 7c). De uC-tyrosine-PET-scan toonde rechts
temporaal een gebied van sterke tyrosine-opname, van hetzelf—
de ruimtelijke patroon als het gebied van verhoogd choline (fi-
guur 8); beide wijzen op een proliferatieve afwijking. Bij cra-
niotomie werd rechts een frontotemporale tumor gereseceerd;
histologisch een laaggradig astrocytoom.
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Schizofrenie in beeld gebracht; afwijkingen in hersenanatomie en -metabolisme

H.E.HULSHOFF POL, W.F.C.BAARE, W.P.TH.M.MALI, J.M.VAN REE EN R.S.KAHN

INLEIDING
Rond de laatste eeuwwisseling werd door Kraepelin
reeds het vermoeden geuit dat schizofrenie een stoornis
is van de frontale en temporale kwabben van de herse-
nen.! Hij stelde dat de plannings- en beoordelingsproble-
men die bij deze aandoening veelvuldig voérkomen een
reflectie zouden zijn van frontale betrokkenheid, terwijl
eigenaardigheden in de spraak en auditieve hallucinaties
te maken zouden hebben met temporale beschadiging.
Substantiéring van deze hypothese met anatomische ge-
gevens was in die tijd alleen goed mogelijk door post
mortem-onderzoek en de resultaten hiervan waren over-
wegend negatief.? Dit resulteerde in een periode van
windstilte op het gebied van het neuro-anatomisch on-
derzoek bij schizofrene pati€nten, tot in de jaren tachtig
van deze eeuw hernicuwde belangstelling ontstond,
mede gebaseerd op bevindingen uit het beeldvormend
onderzoek. Hoewel eerder gerapporteerd in pneumo-
encefalografische onderzoeken,® werd in 1976 voor het
eerst met behulp van computertomografie (CT) door
Johnstone et al. bij een aantal schizofrene patiénten ver-
grote ventrikels gevonden,* een bevinding die sindsdien
vele malen gerepliceerd is.> De morfologische in vivo-
afwijkingen veroorzaakten hernieuwde belangstelling
voor het post mortem-onderzoek bij schizofrene patién-
ten. In deze post mortem-onderzoeken worden, in
tegenstelling tot de eerdere negatieve resultaten, afwij-
kingen van de limbische structuren, met name van de
hippocampus en limbische cortices, aangetoond.® Dat nu
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wel afwijkingen worden gevonden, is waarschijnlijk het
gevolg van de huidige beschikbaarheid van computer-
gestuurde kwantitatieve methoden voor celtellingen en
volumebepalingen, die subtiele afwijkingen in hersen-
anatomie kunnen detecteren. '

Sinds de komst van de CT en, meer recentelijk, de
magnetische-resonantie-‘imaging’ (MRI), die het moge-
lijk maakt betrouwbaar grijze en witte stof in de herse-
nen te onderscheiden, kan de hersenanatomie van schi-
zofrene pati€nten in vivo worden bestudeerd. Met
behulp van ‘single photon’-emissie-computertomografie
(SPECT) en positron-emissietomografie (PET) kan
daarnaast de hersenfunctie in rust of tijdens het uitvoe-
ren van een cognitieve taak worden beoordeeld. Deze
vooruitgang in beeldvormende technieken heeft naast
het post mortem-onderzoek geleid tot een aantal rele-
vante nieuwe bevindingen op het gebied van de schizo-
frenie.

MORFOLOGISCHE BEVINDINGEN: CT EN MRI

De vergrote ventrikels bij patiénten met chronische schi-

zofrenie zijn ook aangetoond bij patiénten die voor het
eerst met schizofreniesymptomen waren opgenomen
(eerste-episode-patiénten) in vergelijking met gezonde
controlepersonen en patiénten met een neurologische
aandoening.” 8 Daarnaast zijn met zowel CT als MRI
verwijde sulci gevonden bij chronische patiénten.’ 0
Deze relatief verwijde sulci worden, evenals de verwijde
ventrikels, beschouwd als evidentie voor structurele af-
wijkingen in hersenweefsel,! hetgeen in overeenstem-
ming is met de post mortem-bevindingen. Ze kunnen
echter geen directe aanwijzing verschaffen welke her-
sengebieden betrokken zijn bij schizofrenie. Met behulp
van MRI-technieken is het echter wel mogelijk gebleken
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