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1 Einleitung

1.1 Multiple Sklerose (MS)

Die Multiple Sklerose ist eine immunvermittelte chronisch-entziindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems, die histopathologisch in unterschiedlicher Ausprdgung zu
Demyelinisierung und axonalem Schaden fiihrt. Diese fiihren wiederum zu einem Verlust
an Neuronen und zu einer reaktiven Gliose. Weltweit sind ca. zwei Millionen Menschen
betroffen, der Erkrankungsgipfel liegt um das 30. Lebensjahr (DGN-Leitlinie 2012). Klinisch

werden vier haufige Verlaufsformen unterschieden (DGN-Leitlinie 2012):
1. Klinisch isoliertes Syndrom

2. Schubférmige MS (RR = Relapsing Remitting)

3. Sekundar progrediente MS (SP)

4. Primar progrediente MS.

Am haufigsten findet sich, insbesondere zu Beginn der Erkrankung, die schubférmige Ver-
laufsform (RR), welche dadurch charakterisiertist, dass es wiederholt zu klinischen Ma ni-
festationen (Schiiben) kommt, deren Symptomatik sich jedoch in den Abstanden zwischen
den Schiiben wieder zuriickbildet. Im Verlauf kann die Erkrankung in eine sekundar progre-
diente Form (SP) (ibergehen, bei der nach jedem Schub neurologische Residuen verbleiben,
indem sich die Symptomatik zwischen den Ereignissen nicht vollstandig zuriickbildet. Er-
ganzend zu den beschriebenen Verlaufsformen werden weitere, seltenere Varianten un-

terschieden.

Die Diagnose einer MS wird anhand der sogenannten McDonald-Kriterien gestellt, die
nachfolgend dargestellt werden. Neben Symptomen und Liquordiagnostik spielt hier die
MRT-Bildgebung eine wichtige Rolle. Die McDonald-Kriterien, die eine Kombination dieser
diagnostischen Elemente erfassen, wurden erstmals 2001 erstellt und sind seither kontinu-

ierlich Uberarbeitet und weitergefiihrt worden.



Klinik des Patienten

zusatzliche Untersuchungen zur Diagnose-
stellung einer Multiplen Sklerose

> 2 Schiibe; objektiver klinischer Nachweis
von 2 2 Lasionen oder objektiver klinischer
Nachweis einer Ldsion zusammen mit ei-
nem eindeutig zugeordnetem friheren
Schub

keine

2 2 Schiibe; objektiver klinischer Nachweis
einer Lasion

rdumliche Disseminierung (Nachweis im
MRT): 21 t2-Lasion in mindestens 2 MS-ty-
pischen Gehirnregionen (periventrikular,
juxtakortikal, infratentoriell, Rickenmark)
oder Abwarten des nachsten Schubes, der
eine andere Gehirnregion betrifft

1 Schub und objektiver klinischer Nachweis
von > 2 Lasionen

zeitliche Disseminierung (Nachweis im
MRT): gleichzeitiger Nachweis einer
asymptomatischen Gd-aufnehmenden La-
sion und einer nicht Gd-aufnehmenden La-
sion oder eine neue Gd-aufnehmende La-
sion oder Abwarten des nachsten Schubes

1 Schub und klinischer Nachweis einer La-
sion (= klinisch isoliertes Syndrom)

raumliche und zeitliche Disseminierung
nach den oben genannten Kriterien

schleichender Verlauf, kompatibel mit pri-
mar progredienter MS

Dauer Uber ein Jahr (retrospektiv oder
prospektiv) und zwei der drei folgenden
Kriterien:

1. rdumliche Disseminierung (Gehirn)
2. raumliche Disseminierung (Riickenmark)

3. positive Liquoruntersuchung (oligoklo-
nale Banden, positives IgG)

Tabelle 1: McDonald-Kriterien: Modifiziert nach Polman et al. 2011.

Zur objektiven Beurteilung des klinischen Behinderungsgrades werden verschiedene Un-
tersuchungs-Skalen herangezogen. Der EDSS (Expanded Disability Status Scale, Kurtzke
1983) quantifiziert die Behinderung des Patienten in acht funktionellen Systemen, wobei

flr jedes System ein Behinderungsgrad zwischen 0 und 10 festgelegt wird. Der MSFC (Mul-



tiple Sclerosis Functional Composite) ist eine Weiterentwicklung des EDSS durch die Natio-
nal Multiple Sclerosis Society (Fischer et al. 2001), in welche Einschrankungen der kogniti-

ven Fahigkeiten in die Patientenbeurteilung mit einflieRen.

1.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, welches den Kern-
spin von Wasserstoffatomen im Gewebe zur Bildgebung nutzt. Die MRT bietet, insbeson-
dere im Gehirn, einen anderen Methoden gegenliber liberlegenen Weichteilkontrast, wes-
halb sie sich zum wichtigsten Verfahren zur Diagnostik und zur Verlaufskontrolle neurode-

generativer Erkrankungen entwickelt hat.

1.3 Die MRT als etablierte Methode in der Multiplen Sklerose

Die Magnetresonanztomographie giltin dreierlei Hinsicht als zentraler Untersuchungsbau-
stein in der Multiplen Sklerose. Erstens ist sie Teil der Diagnostik (McDonald-Kriterien) und
somit entscheidend fir einen friihzeitigen Therapiebeginn. Zweitens lassen sich mittels
MRT-Untersuchungen die im Gehirn stattfindenden pathophysiologischen Prozesse wie
Odembildung, Inflammation, Demyelinisierung, Axonverlust, Remyelinisierung und Gliose
durch verschiedene Wichtungen bildlich darstellen und nachvollziehen. Drittens kdnnen
diese Untersuchungen zur Beurteilung des Therapieerfolges herangezogen werden
(Lovblad et al.2010). Ebenfalls lassen sich durch den Einsatz von Gadolinium-haltigem Kon-
trastmittel Verdanderungen der Blut-Hirn-Schranke darstellen, die mit einer Inflammation
assoziiert sind und sich als Gadolinium-Anreicherungen in der T1-Wichtung adufern
(Lovblad et al. 2010). Die bisherigen MS-Untersuchungsprotokolle sind sehr unterschied-
lich, im Allgemeinen werden jedoch sagittale und axiale FLAIR-Aufnahmen und pra- und
post-KM T1-Aufnahmen empfohlen (Lovblad et al. 2010). Bei FLAIR-Aufnahmen wird der
Liquor unterdriickt, sodass Lasionen, die bei konventionellem T2-Kontrast vom hellen Li-

quorsignal Giberlagert sind, sichtbar gemacht werden.



1.4 Gehirnatrophie als Biomarker des Krankheitsprogresses bei der MS

Die Gehirnatrophie wird durch die prozentuale Gehirnvolumenabnahme in einer Zeitein-
heit (/ Jahr) beschrieben. Es handelt sich dabei um einen natirlichen Prozess im Rahmen
des Alterns, welcher bei neurologisch erkrankten Personen, z.B. bei MS, beschleunigt ab-
laufen kann (McFarland 2009). Die Atrophie kann durch MRT-Aufnahmen erfasst werden,
indem die Veranderung des Gehirnvolumens zwischen zwei Zeitpunkten miteinander ver-
glichenwird. Der Gehirnvolumenverlust wird von Miller etal. (2002) bei MS-Erkrankten mit
0,6 - 1 % / Jahr und bei Gesunden mit 0,3 - 0,6 % / Jahr angegeben, Hedman et al. (2012)

beschreiben eine Atrophierate von 0,2 - 0,5 % / Jahr bei gesunden Erwachsenen.

Die Bestimmung der Atrophie erlaubt es, die Auswirkungen pathologischer Prozesse zwi-
schen zwei Zeitpunkten darzustellen und zu quantifizieren. Diese korreliert besser mit dem
klinischen Verlauf als eine Ublicherweise durchgefiihnrte Messung der Lasionslast oder
-aktivitat (Miller et al. 2002). Dabei reflektiert sie den Axonverlust, welcher das Substrat
von irreversibler und fortschreitender funktioneller Gehirnzerstérung ist (Miller et al.
2002). Auch Popescu et al. (2013) schreiben der Atrophierate neben der Lasionslast eine
pradiktive Wertigkeit fir die Entwicklung klinischer Defizite im Langzeitverlauf einer MS-
Erkrankung zu. Dabei unterscheidet sich der Verlauf der Hirnatrophie bei MS-Patienten im
Vergleichzu gesunden Kontrollpersonen: Horakova et al. (2008) zeigten bei MS-Kranken im
Verlauf von fiinf Jahren eine starkere Atrophie-Zunahme in kortikalen Regionen, in der
grauen deep grey matter (Basalganglien, Thalamus, Mittelhirnkerne) und in den periventri-
kuldren Marklagern der weiRen Substanz als bei Gesunden. Trotzdem ist das Ausmal’ der
Atrophie bei Erkrankten im Vergleich zu Gesunden nur geringfligig groRer und der Prozess
schreitet im Verlauf der Zeit nur langsam voran (Durand-Dubief et al. 2012). Miller et al.
(2002) schreiben der Atrophierate gerade in der Erfassung der neurodegenerativen Kom-
ponente einer MS-Erkrankung eine sehr wichtige Rolle zu. Idealerweise wird diese hierfiir
im Rahmen der Routinediagnostik in Abstanden von zwei Monaten nach einer Steroid-
StolRtherapie bestimmt, wodurch kurzfristige therapiebedingte Volumenschwankungen

weitgehend ausgeschlossen werden kénnen (Miller et al. 2002).

Zur Messung der Gehirnvolumenadnderung ist die Magnetresonanztomographie besonders

geeignet, da sie eine hohe 3D-Bildauflésung und einen guten Bildkontrast liefert, beides



elementare Punkte zur akkuraten Erfassung von Volumenanderungen (Miller et al. 2002).
Weiterhin sind durch die fehlende Strahlenbelastung repetitive Aufnahmen fiir engma-
schige Verlaufskontrollen moglich. Fir die Messung der Gesamthirnatrophie muss das Hirn-
parenchym segmentiert werden. Hierflir empfiehlt sich eine FLAIR-Aufnahme, da durch die
Unterdriickung des Liquors ein scharferer Kontrast zwischen Liquor und anderen Gewebe-
arten (Meningen, Schadelkalotte u.a.) entsteht (Miller et al. 2002). Zur Erfassung einer lo-
kalen Atrophie, beispielsweise in der weifen Substanz, kdnnen andere Bildwichtungen her-
angezogen werden (T1,T2 und protonengewichtete Aufnahmen), da hier der Kontrast zwi-

schen grauer und weilRer Substanz starker ist (Miller et al. 2002).

1.5 Erfassung der Gehirnatrophie

In der vorliegenden Arbeit wurden MRT-Daten der longitudinalen Studie , Untersuchung
des mittels MR-Spektroskopie messbaren axonalen Schadens bei Multipler Sklerose im Ver-
lauf von 2 Jahren” der Neurologie Gottingen verwendet (Studienleitung Ricarda Diem, Pro-
jektleitung Muriel Sattler/Gunther Helms). Die teilnehmenden Patienten litten entweder
an einer schubformigen oder einer sekundar progredienten MS. Ziel der Studie war ur-
spriinglich, den Fortschritt der axonalen Schadigung wahrend der RR- und SP-Erkrankungs-
phase zu vergleichen. Die in jeder Untersuchung erhobenen hochaufgeltsten anatomi-
schen Bilddaten wurden in dieser Arbeit zur Untersuchung der individuellen Atrophierate

verwendet.

Hierfur wurde das SIENA-Verfahren eingesetzt, welches als ,,robust und akkurat” beschrie-
ben wurde (Smith et al. 2002). Insbesondere gegeniiber technischen Stor-Faktoren gilt die
Methode als relativ unempfindlich (Durand-Dubief et al. 2012). Der methodische Fehler
des Programmes, Uberpriift anhand von Einzelmessungen angesunden Probanden, wird von
Smith et al. (2002) mit 0,15 % angegeben. Damit liegt die Fehlerquote unterhalb der in der
Literatur beschriebenen Zwei-Jahres-Gehirnatrophierate (Miller et al. 2002; Hedman et al.
2012), sodass der Einsatz des SIENA-Verfahrens in der vorliegenden Arbeit naheliegend er-
schien. Es wurden hochaufgeldste strukturelle 3D-MRT-Bilder bei 3 Tesla mit 1 mm isotro-

per Auflosung ausgewertet. Wir verglichen dabei die Gehirnatrophie im Verlauf von zwei



Jahren bei RR-MS-Patienten, SP-MS-Patienten und bei Gesunden. Da die ermittelten Ergeb-
nisse trotz exzellenter Bildqualitdt mit deutlichen Fehlern behaftet waren, wurde in einem
zweiten Schritt eine detaillierte und systematische Fehlersuche durchgefiihrt. In diesem
Zusammenhang wurde ein Fall einer seltenen, besonders rasch fortschreitenden MS-Son-
derform, der sogenannten Marburg-Variante untersucht. Die Marburg-Variante wird auch
als ,maligne MS“ bezeichnet, da sie einen besonders schweren, rasch progredienten Ver-
lauf aufweist und innerhalb von Wochen bis Monaten zu schwersten Behinderungen oder
sogar zum Tod fiihrt (Elenein et al. 2011). Darliber hinaus wurden Bilder eines tatsachlich

wachsenden Kindergehirns mit SIENA ausgewertet.

1.6 Fragestellungen

Primar: Wie unterscheidet sich die Atrophierate als Ausdruck des Axonverlustes bei RR-MS-

Patienten, SP-MS-Patienten und Gesunden im Verlauf von zwei Jahren?

Sekundar: Aus welchem Grund fiihrte das mutmaRlich robuste SIENA-Verfahren zu deutlich

fehlerbehafteten Ergebnissen?



2 Material und Methoden

2.1 Studienbeschreibung

Die in dieser Arbeit verwendeten Bilddatensatze stammen aus der Studie ,,Untersuchung
des mittels MR-Spektroskopie messbaren axonalen Schadens bei Multipler Sklerose im Ver-
lauf von 2 Jahren®, die an der Universitatsmedizin Gottingen unter der Leitung von Dr. med.
Muriel Sattler (Neurologische Klinik), Dr. med. Ricarda Diem (stellvertretende Projektlei-
tung) und Dr. rer. nat. Gunther Helms (Projektleitung der Abteilung MR-Forschung in der

Neurologie und Psychiatrie) durchgefiihrt wurde.

2.1.1 Ziel der Studie

Primares Ziel dieser longitudinalen Studie war es, bei Patienten mit Multipler Sklerose den
Zeitpunkt im Krankheitsverlauf zu bestimmen, an dem die Zunahme des axonalen Schadens
am groBten ist. Hintergrund war der Forschungsansatz, die aktuellen antiinflammatori-
schen Therapiekonzepte um neue neuroprotektive Ansdtze zu erweitern, da der neuronale
und axonale Schaden fir die chronische Behinderung der Patienten entscheidend ist (Siffrin

et al. 2010).

Die Lasionslast von MS-Patienten kann durch konventionelle MRT-Aufnahmen festgestellt
werden. Diese sagen jedoch wenig Uber zugrundeliegende pathophysiologische Prozesse

wie Inflammation, Demyelinisierung und Axonverlust aus (Fu et al. 1998).

2.1.2 Studiendurchfiihrung

Es wurden Patienten aus der MS-Ambulanz der Universitatsmedizin Gottingen rekrutiert.
Alle 45 Teilnehmer (Alter 42 + 11 Jahre, 30 Frauen und 15 Mé&nner) hatten zum Zeitpunkt
des Rekrutierungsbeginns eine nach McDonald-Kriterien gesicherte MS-Diagnose. Einge-
schlossen wurden sowohl Patienten mit einer schubformigen als auch einer sekundéar-pro-
gredienten Verlaufsform. Als Einschlusskriterium fir die Gruppe der schubférmigen MS-
Verlaufsform galt weiterhin ein neurologisches Residuum im Sinne eines objektivierbaren
neurologischen Defizits. Bei den Patienten mit einer sekundar-progredienten MS musste

der Verlauf seit mindestens zwei Jahren chronisch progredient sein. Ebenfalls mussten die



Patienten fir die Durchfiihrung der spektroskopischen Untersuchungen geeignete Lasio-
nen aufweisen. In beiden Gruppen wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie so-
wie im Laufe von zwei Jahren in ca. halbjahrlichem Abstand klinische Untersuchungen (mit
Erfassung des EDSS- und des MSFC-Scores) und MRT-Analysen durchgefiihrt. Akut entziind-
liche Lasionen wurden mittels Kontrastmittelgabe wahrend der MRT-Untersuchung identi-
fiziert und entsprechende Patienten ggf.von weiteren Untersuchungen ausgeschlossen, da
ein lokales, reversibles Odem die mittels MR-Spektroskopie gemessene NAA-Konzentration
verringert (Ge 2006; Helms 2001). Ein Schub mit klinischer Manifestation musste bei den
teilnehmenden Patienten mindestens sechs Wochen zurlickliegen, da nach dieser Zeit-
spanne die Kontrastmittel-Aufnahme der Lasionen nicht mehr relevant erscheint: Cotton
et al. (2003) eruierten eine mittlere Dauer der Kontrastmittelaufnahme von 3 Wochen. Der
Untersuchungszeitpunkt wurde in einigen Fallen entsprechend verschoben, um die Zeit-
spanne von sechs Wochen zwischen Schub und MRT-Untersuchung zu gewahrleisten. Zur
Bestimmung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurden zwolf gesunde Probanden
zwei Mal im Abstand von einigen Wochen (18 + 2.3) untersucht. Das Alter in dieser Gruppe

betrug 42 + 12 Jahre.

2.1.3 Ethik

Die beschriebene Studie wurde von der Ethikkommission der Universitaitsmedizin Géttin-
gen genehmigt (Ethikantrag 12/10/04) und wurde unter Befolgung der GCP-Prinzipien so-
wie der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Bei Einschluss in die Studie wurde von je-
dem Teilnehmer eine schriftliche Einwilligung eingeholt, die Durchfiihrung studienspe zifi-
scher Prozeduren erfolgte erst nach der Dokumentation des schriftlichen Einverstandnis-
ses. Alle Auswertungen personenbezogener Studiendaten erfolgten pseudonymisiert.
Nach Abschluss der Studie wurden die Prifungsunterlagen gemafld Bestimmungen des Da-

tenschutzes verwaltet und archiviert.



2.2 MRT

2.2.1 Technische Daten

Alle Untersuchungen wurden mit einem 3-Tesla-Magnetresonanztomographen (Magne-
tom Trio, Siemens Healthcare, Erlangen) an der Serviceeinheit ,,MR-Forschung in der Neu-
rologie und Psychiatrie” der Universitdtsmedizin Gottingen durchgefihrt. Zum Datenemp-

fang kam eine 8-Kanal-Kopfspule (InVivo, Gainesville, FL, USA) zum Einsatz.

2.2.2 Messprotokoll

Die durchgefiihrten Untersuchungen umfassten MR-Bildgebung und MR-Spektroskopie.
3D-Aufnahmen mit isotroper Auflésung sind besonders fiir die Bildgebung bei MS geeignet
(Mills et al. 2007). Zunachst erfolgten sagittale und transversale T1- und T2-gewichtete 3D-
Aufnahmen. Im Anschluss wurde nach Verabreichung gadoliniumhaltigen Kontrastmittels
(Gadovist®, Bayer-Schering, i.v.-Verabreichung einer Einzeldosis von 0,1 mmol / kg KG,

1 molare Injektionslésung mit 604,72 mg Gadobutrol / ml) eine weitere Serie axialer T1-
gewichteter Aufnahmen aufgezeichnet, mit Hilfe derer eventuell vorliegende akut-ent-
zindliche Prozesse im Sinne sogenannter loadig lesions (Kontrastmittel-aufnehmende La-

sionen) nachgewiesen werden konnten.

Die MRS beinhaltete spektroskopische Einzelvolumen-Untersuchungen von ausgewahlten

Lasionen und der weiRen Substanz/NAWM.

In Tabelle 1 ist das Untersuchungsprotokoll dargestellt.



Dauer Wichtung/Se- TE/TR/a VoxelgroRe/Schichtdi-
[Minuten] | Guenz/Ebene (ms/ms/"] cke [mm]/[mm]

1) 7,54 T1/TFL/sagittal 3,26/2250/9° 1x1x1/1

2) | 4,40 T2/TSE/transversal 419/2900/- 1x1x1/1

3) 7,44 T2/TIRM/sagittal 403/6000/- 1x1x1/1

4) 2,25 PD+T2/TSE/transversal 15+104/6250/- 1x1x6/6

5) |1,32 T2/FLAIR/transversal 124/10000/- 1x0.8x6/6

6) 1,56 T2/TSE/sagittal 125/4790/- 0,8x0,8x3/3

Kontrastmittel-Gabe, einmalig 0,1 mmol Gadobutrol/kg KG

7) | 4.23 | T1/TFL/sagittal | 3,26/2250/9° 1x1x1/1

8) | 4x7 Spektroskopie | Wenn moglich, 2 Volumina in NAWM
und 2 inausgewahlten Lasionen

Tabelle 2: Untersuchungsprotokoll.

Die hier eingesetzte MP-Rage-Sequenz (im Protokoll genannt TFL Turbo-FLASH: Fast Low
Angle Shot) erzeugt T1-gewichtete Bilder. Die Rohdatenmatrix in einer k-Raum Ebene wird
nach einer Inversion der Magnetisierung mit einer Serie von schnellen Gradientenechos
(Echoabstand 8,7 ms, Echozeit (TE) 3,26 ms, Bandbreite 200 Hz / px) gemessen, die mit ei-
nem kleinen Flipwinkel ausgelesen werden. Der Bildkontrast wird durch die Wartezeit nach
dem 180°-Praparationspuls modifiziert,im vorliegenden Fall Inversionszeit TI =900 ms. Mit
dieser Sequenz stellen sich MS-Lasionen hypointens dar. Mit einer T1-Wichtung kénnen
nach Kontrastmittelgabe akute Lasionen identifiziert werden, die sich durch die KM -Auf-

nahme hyperintens darstellen.

In der Akutphase erfolgt eine homogene Kontrastmittelaufnahme, im weiteren Verlauf
kann diese ringférmig und randbetont werden, insbesondere wenn es sich um eine alte,

reaktivierte Lasion handelt (Ge 2006; Lovblad et al. 2010).

Die TSE-Sequenz (Turbo-Spin-Echo), bei welcher eine Serie von 180°- Pulsen appliziert wird,
liefert T2-gewichtete Bilder. Sie besitzt eine lange effektive Echozeit von TE = 124 ms. In

diesen Bildern sind MS-Lasionen hyperintens (durch verschiedene pathologische Prozesse
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wie Odembildung, De-und Remyelinisierung u.a. (Zettl und Mix 2004)), wobei keine genaue

Unterscheidung zwischen akuter und chronischer Lasion erfolgen kann.

Auch in der TIRM-Sequenz (Turbo Inversion Recovery Magnitude) wird eine TSE-Sequenz
genutzt. Hierbei wird zusatzlich die freie Flissigkeit des Liquors durch eine Inversion-
Recovery-Technik mit langer Inversionszeit (FLAIR, Fluid Attenuated Inversion Recovery, In-
versionszeit Tl = 2100 ms, repetition time TR = 6000 ms) unterdrickt. Der Inversionspuls
wird so geschaltet, dass die T1-Relaxation des Liquors zum Zeitpunkt Tl ihren Nulldurchgang
hat, was zu einer Signalausloschung fihrt. Auf diese Weise kénnen periventrikuldre Lasio-
nen, die in einer konventionellen T2-Aufnahme schlecht vom Liquorsignal unterschieden

werden kénnen, besser sichtbar gemacht werden.

In der folgenden Abbildung ist das Gehirn eines MS-Patienten mit ausgedehnten Lasionen
in den drei unterschiedlichen Sequenzen TFL, TIRM und TSE dargestellt. Die Aufnahmen
sind jeweils auf ein MNI-Standardgehirn (eine gemittelte Standardaufnahme aus 152 indi-

viduellen T1-gewichteten Gehirnbildern mit 1 mm Auflésung des Montreal Neurological In-

stitute) koregistriert (gedreht).

Abbildung 1: Bildbeispiel eines Probanden fiir die verwendeten Sequenzen; von links nach rechts: TFL, TIRM und TSE.

Links in der Abbildung ist die T1-gewichtete TFL-Sequenz dargestellt, Liquor ist dunkel, Fett-
gewebe ist hell. Die graue Substanz ist hypointenser als die weille. Die MS-Ladsionen zeigen
sich in dieser Wichtung als hypointense Areale innerhalb der weiflen Substanz (Pfeil). Das
3D-Volumen hebt sich in der TFL-Aufnahme durch einen Rausch-Ausgleich/-Offset ab. In
der Mitte liegt die TIRM-Sequenz. Die Flussigkeit (Liquor) wurde supprimiert und stellt sich
dunkel dar. Die Lasionen sind gut von den Ventrikelrdumen abzugrenzen und stellen sich

im Vergleich zur gesunden weillen Substanz deutlich hyperintens dar (Pfeil). Rechts wird
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die TSE-Sequenz gezeigt: Liquorrdume stellen sich stark hyperintens dar, Lasionen (Pfeil)

sind hyperintenser als die weille Substanz.

2.2.3 Preprocessing

Alle Magnetresonanztomographen erzeugen Daten im DICOM-Format (Digital Imaging and
Communications in Medicine), welches das Standardformat fiir Bildgebung in der Medizin
ist und einen Datenaustausch unabhangig von Modalitat und Geratehersteller ermoglicht.
Urspriinglich wurde dieses Format vom American College of Radiology und dem National
Electrical Manufacturers Association entwickelt. Die in dieser Arbeit verwendeten Bilder
wurden in das Niftil-Format (2D auf 3D) umgewandelt. Das Niftil-Format ist ein adaptier-
tes Analyse-Format, das klassischerweise aus einer .hdr und einer .img-Datei besteht. Die
.hdr-Datei enthdlt dimensionale, identifizierende und einige Prozessierungsinformation.
Die .img-Datei enthalt die Voxeldaten, die durch die .hdr-Datei beschrieben werden. Diese
Bildumwandlung erfolgte mit dem Programm MRIcro, das zur 3D-Visualisierung von Ge-
hirnbildern herangezogen werden kann. MRIcrowurde von Chris Rorden (McCausland Cen-
ter for Brain Imaging, Columbia SC, USA) entwickelt und ist unter http://www.mccausland-

center.sc.edu/mricro/mricro/index.html frei verfiigbar.

Ein weiteres Programm, das zur visuellen Darstellung der Gehirnbilder herangezogen
wurde ist fslview, das zum FSL-Paket (s. Abschnitt 2.3) dazu gehort. Es erméglicht die Uber-

lagerung von registrierten Bildern zur visuellen Uberpriifung der Arbeitsschritte.

2.3 FSL SIENA

SIENA (Structural Image Evaluation, using Normalization, of Atropy) ist Teil der FMRIB (Ox-
ford Centre for Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain) Software-Bibliothek
(www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/). Dieses kostenfrei verfliigbare Programmpaket enthalt verschie-
dene Funktionen zur Bearbeitung von fMRT- (funktionelle Magnetresonanztomographie),
MRT- und DTI- (Diffusions-Tensor-Bildgebung) Gehirnaufnahmen. Die Software kann unter
anderem zur Analyse von Atrophie-bedingten Verdanderungen der Gehirnsubstanz einge-
setzt werden. Die entsprechenden Analysen kénnen dabei cross-sectional, d.h. anhand ei-
nes an nur einem Zeitpunkt aufgenommenen Bildes, oder aber anhand mehrerer Uber ei-
nen bestimmten Zeitraum (/ongitudinal) aufgenommener Aufnahmen erfolgen (Smith et
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al.2001a; Smith et al. 2002). Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Version 3.2 des FSL-Pakets

und die longitudinale Funktion von SIENA eingesetzt.

SIENA berechnet aus zwei Bild-Datensdtzen eine prozentuale Volumenanderung des Hirn-
parenchyms (Percentual Brain Volume Change, PBVC) zwischen den zwei Untersuchungs-
zeitpunkten (Smith et al. 2001a). In der vorliegenden Arbeit wurden dafiir TFL-Bilder der
einzelnen Studienteilnehmer analysiert, die Auswahl dieser Sequenz wird im Ergebnis-Ab-
schnitt erldutert. Das SIENA-Paket beinhaltet mehrere Funktionen, die nacheinander auto-
matisch ablaufen. Zundchst werden im input-Bild die Gehirnabschnitte vom Schadelkno-
chen getrennt (Smith 2002) (s. Abschnitt 2.3.1). Die entstandenen ,,Gehirnbilder” werden
daraufhin aufeinander registriert, abgeglichen und es wird ein Bild erzeugt, welches genau
»,auf halbem Weg*“ (halfway-to) zwischen beiden Ursprungsbildern liegt. So wird sicherge-
stellt, dass beide Bilder einem dhnlichen Grad an interpolationsbedingter Unscharfe unter-
liegen (Smith et al. 2002) (s. Abschnitt 2.3.2). Es folgt eine Segmentierung in drei Gewebe-
klassen (graue Substanz, weille Substanz und Liquor), die es ermoglicht, die Pixel in ent-
sprechende Kategorien einzuteilen (Zhang et al. 2001) (s. Abschnitt 2.3.3). Der Ubergang
von Liquor (bzw. non-brain) zum Hirnparenchym wird interpoliert und so die Grenzflachen
identifiziert. An dieser Stelle wird die Hirnvolumenanderung gemessen und in einem letz-
ten Schritt in eine globale prozentuale Hirnvolumenanderung umgerechnet (final

PBVC [%]).

Im Folgenden sollen die einzelnen Arbeitsschritte von SIENA erldautert werden. Wird SIENA
gestartet, laufen nacheinander automatisch folgende Schritte ab: BET, FLIRT, FAST,

Interpolation der Grenzflache und endgiiltige Atrophie-Bestimmung (SIENA).

2.3.1 BET (Brain Extraction Tool)

Die Entwicklung des BET hatte zum Ziel, eine vollautomatisierte Unterscheidung von
Gehirn-Gewebe und ,, Nicht-Gehirn-Gewebe“ zu ermoglichen (Smith 2002). Dies erfolgtin
folgenden Arbeitsschritten: Zunachst wird ein Intensitatshistogramm des input-Bildes
erstellt, das eine grobe Unterscheidung zwischen Gehirn und Nicht-Gehirn zuldsst. Das

Zentrum des 3D-Volumens wird ermittelt, danach wird ein kreisférmiges Netz erzeugt, das
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sich vom Bildzentrum aus an die Gehirngrenzen herantastet und diese so genau wie moglich

bestimmt (s. Abb. 2).

Abbildung 2: BET mod. durch S. Leiterholt, aus Smith 2002, S. 149.

Der initiale Durchmesser des Netzes betragt den halben ermittelten Radius des Kopfes. An
einigen Stellen (rote Pfeile) liegen die Gehirngrenzen bereits zu Beginn innerhalb des
Anpassungsnetzes. Dies hat zur Folge, dass sich das Netz an dieser Stelle zurlickziehen muss
(anstatt sich von innen nach auRen an die Gehirngrenzen heranzutasten). Laut Smith (2002)
liefert letztere Form der Netzausbreitung schlechtere Ergebnisse. Wie beschrieben, kam es
bei den vorliegenden Daten mit 256 mm FoV haufig dazu, dass der Mittelpunkt, von
welchem sich das BET-Netz ausbreitet, ventral aulRerhalb des Gehirns lag. Dies fihrte zu
fehlerhaften Segmentierungen. Um Segmentierungsfehler zu vermeiden, wurde eine

manuelle Vorregistrierung der Bilder durchgefiihrt.

2.3.2 FLIRT (FMRIB's Linear Image Registration Tool)

Um Bilder einer Person zu verschiedenen Zeitpunkten miteinander vergleichen zu kénnen,

missen diese registriert (Ubereinander gelegt) und auf ein identisches Punkteraster
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interpoliert werden (Jenkinson und Smith 2001). Dies erfolgte mit Hilfe der sogenannten
FLIRT-Funktion, die immer mit zwei Bildern arbeitet und diese in die halfway-to-Position
bringt. In der vorliegenden Auswertung wurde das Ausgangsbild (Zeitpunkt 0) jedes
Studienteilnehmers mit einer MNI-Standard-Aufnahme registriert. Die Registrierung der
nachfolgenden Aufnahmen (Zeitpunkte 1-4) erfolgte anschlieBend mit der bereits
registrierten Ausgangs-Aufnahme (Zeitpunkt 0). So konnte sichergestellt werden, dass der

Mittelpunkt des Netzes reproduzierbar positioniert wurde.

Die Giite der affinen Transformation, die fir beide Bilder benétigt wird, um sie in
Ubereinstimmung zu bringen, wird von einer intensititsbasierenden Kostenfunktion
beschrieben. Die Kostenfunktion wurde in dieser Arbeit mit Hilfe der Einstellung mutual
information eingesetzt, um die gemeinsame Information beider Bilder auch bei
unterschiedlichem Kontrast zu maximieren (Viola und Wells 1997). Eine lineare raumliche
Abbildung (genannt Transformation) wird durch eine Matrix mit 12 Zahlen reprasentiert,
die mit Koordinatenvektoren multipliziert wird und so die neuen Koordinaten bildet (Smith
et al. 2000). Fir die vorbereitenden Registrierungen wurde die Transformation auf Rigid
body 6 Parameter eingeschrankt, d.h. drei Rotationen und drei Translationen waren
moglich. Die Transformationen werden abschlieBend auf die urspringlichen Bilder
appliziert, sodass am Ende zwei registrierte Kopfbilder und zwei registrierte Gehirnmasken

entstehen (Smith et al. 2001a). Diese flieRen in die weitere SIENA-Untersuchung ein.

2.3.3 FAST (FMRIB's Automated Segmentation Tool)

Der nachste SIENA-Arbeitsschritt ist eine Gewebesegmentierung. FAST segmentiert die Pi-
xel der Gehirnmaske, die vorher durch BET erzeugt wurde. Je nach Fokus der Untersuchung
wird eine unterschiedliche Anzahl an Gewebeklassen differenziert. In der vorliegenden Ar-
beit wurden drei Segmentierungsklassen ausgewahlt: graue Substanz, weille Substanz und
Liquor. Weiterhin wird eine Korrektur der raumlichen Intensitatsunterschiede durchge-
fihrt (Zhang et al. 2001). Es werden die Eckpunkte der Gehirnoberflache im Bild ermittelt,
die an der Grenze zwischen Hirngewebe und Ventrikel oder ,Nicht-Gehirn“ liegen (Smith
etal.2001b). Diese Punkte spannen eine tesselierte Oberflache auf,an der der letzte Schritt

von SIENA erfolgt, die Einschatzung der Hirnvolumenanderung final PBVC [%].
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2.3.4 Einschdtzung der Hirnvolumendnderung

Da, wie unter 2.3.1 beschrieben, das durch BET erzeugte Netz in den vorliegenden Datens-
atzen haufig auerhalb des Gehirns lag, wurde dieser Arbeitsschritt vorab manuell durch-
gefihrt. Ebenso wurde FLIRT vorab durchlaufen, sodass alle Bilder mitder ersten Aufnahme
registriert wurden. Hierdurch wurde der Mittelpunkt des BET-Prozesses neu definiert, so-
dass dieser identisch fir die seriellen Aufnahmen war. Es folgte die Auswertung mit SIENA,
die die prozentuale Volumenanderung (final PBVC) lieferte. An den im letzten Abschnitt
erwdhnten tesselierten Oberflachen wurden lokal die senkrechten Verschiebungen zwi-

schen beiden Bildern ermittelt und als Bild dargestellt:

Abbildung 3: Darstellung der Eckpunktveranderung (Smith et al. 2001a, Fig. 4, S. 469. Mit freundlicher Genehmigung
durch den Autor).

Dem Originalbild Uberlagert wird Atrophie dunkel und ,Wachstum® hell dargestellt.

Die mittlere senkrechte Gehirnoberflachenbewegung ergibt sich aus dem Voxelvolumen
geteilt durch die Anzahl an Eckpunkten multipliziert mit der Voxelflache (Smith et al.
2001a). Dieser Wert wird in einem letzten Schritt mit dem Verhaltnis von Gehirnvolumen
zu Gehirnoberflache verrechnet, woraus sich schlieRlich die ,,PBVC“ ergibt, die prozentuale

Gehirnvolumenanderung zwischen den beiden untersuchten Bildern (Smith et al. 2001a).

2.4 Untersuchung der Hirnvolumenanderung mittels SIENA

2.4.1 Patientenkollektiv

Initial lagen Daten von 45 Studienpatienten (30 Frauen, 15 Manner) vor. In die Endauswer-
tung flossen jedoch wegen unzureichender oder fehlender follow-up-Untersuchungen nur
Aufnahmen von 34 Patienten (23 Frauen, 11 Manner) ein. Von 7 Patienten wurde nur die

Baseline-Untersuchung durchgefiihrt, 4 Patienten nahmen nur einen weiteren follow-up-
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Termin wahr. Unter den 34 ausgewerteten Patienten litten 20 an einer schubférmigen MS
(RR), 11 an einer sekundar-progredienten Form (SP), bei 3 Patienten konnte die Verlaufs-
form nicht sicher bestimmt werden. Die Untersuchungen erfolgtenin einem ungeféhr halb-
jahrlichen Intervall. Die Kontrollgruppe wurde aus 12 gesunden Personen gebildet
(8 Frauen, 4 Manner), von denen insgesamt jeweils zwei MRT-Bilder vorlagen. Diese wur-
den in einem Abstand von ca. 3 Monaten aufgenommen und dienten der Reproduzierbar-
keit und Fehlerermittlung der Methode. Das Patientenkollektiv wird in Abbildung 4 darge-

stellt.

Kranielle MRTs von 57
Personen analysiert
W
45 Patienten I 12 Kontrollen
)

Q=8
d=4

Unklar = 10

—% 7 Patienten mit nur 1 Messung ‘

—>{ 4 Patienten mit nur 2 Messungen ‘

34 Patienten mit = 3 Messungen

0 =23

Abbildung 4: Baumdiagramm der Studienteilnehmer.

2.4.2 Untersuchungsintervalle

In der Literatur wird die Gehirnatrophierate Ublicherweise in Prozent/Jahr angegeben. Da
in einem halben Jahr keine sehr grofRen Volumenunterschiede zu erwarten sind, wurde im
Rahmen dieser Arbeit zunachst die Hirnvolumenanderung innerhalb eines einjahrigen und
zweijahrigen Intervalls betrachtet (Zeitpunkt 0>2 und 0>4). In den weiteren Abschnitten
werden die betrachteten Bilder in folgender Nomenklatur dargestellt: ,,0“ bezieht sich auf
das Baseline-Bild, die Zahlen 1 bis 4 fiir die jeweiligen Folgeaufnahmen. Entsprechend

meint 0>2 den Vergleich des Baseline-Bildes mit der zweiten Folgeaufnahme (nach einem
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Jahr) und 0>4 den Vergleich des Baseline-Bildes mit der vierten Folgeaufnahme (nach zwei

Jahren).

Weiterhin wurde in Anlehnung an Smith et al. eine Transitivitatsanalyse (Additivitatsana-
lyse) (Smith et al. 2001a) durchgefiihrt, bei der Gberpriift wird, ob die Hirnvolumenande-
rung zwischen 0>4 mit der Summe der Intervalle 0>2 + 2>4 ibereinstimmt. Hierzu wurde
zusatzlich die Volumenanderung zwischen Zeitpunkt 2 und 4 gemessen. Bei einer aussage-
kraftigen Untersuchung sollten die Messergebnisse transitiv sein, d.h. die Gehirnatrophie-
rate, die zwischen Bild 0 und 4 (Baseline und Zwei-Jahres-follow-up) gemessen wird, sollte
der Summe der Atrophierate von Bild O und 2 (Baseline und Ein-Jahres-follow-up) + 2 und

4 (Ein-Jahres-follow-up und Zwei-Jahres-follow-up) entsprechen.

SchlielRlich wurden im weiteren Verlauf der Auswertung die Betrachtungsintervalle erwei-

tert:

1) Die Hirnvolumenanderung wurde im Gesamtverlauf der zwei Studienjahre charak-
terisiert (0>1, 0>2, 0>3, 0>4)

2) Ein alternativer Betrachtungszeitraum wurde ausgewahlt (1>2 und 1>4), bei wel-
chem das Baseline-Bild unberiticksichtigt blieb. Der zugrunde liegende Gedanke war,
dass SIENA das erste Gehirn (Zeitpunkt O, Baseline) falschlicherweise (beispiels-
weise durch einen Segmentierungsfehler) als zu klein eingeschatzt haben konnte,
sodass der Vergleich mit einem Folgezeitpunkt nur eine Volumenzunahme ergeben
wiirde. Bei insgesamt neun Probanden waren die Werte der 0>2-Messung positiv
und zeigten hiermit eine Hirnvolumenzunahme an. Von sechs der neun Probanden
gab es ausreichend Bilder (mindestens vier), um die zusatzliche Analyse durchzu-
fihren. Von den sechs Patienten waren einer mannlich und funf weiblich, je drei

hatten eine RR-MS und eine SP-MS.

2.4.3 Skalierungskorrektur im MS-Kollektiv

Die schon friih gemachte Beobachtung, dass SIENA im MS-Patientenkollektiv eine falschli-
che Hirnvolumenzunahme feststellte, wurde hypothetisch einem Skalierungsfehler zuge-
schreiben, da SIENA bei der Registrierung auch eine Skalierung des Bildvolumens zulasst.
In einem zweiten Auswertungsschritt wurde daher eine Skalierungskorrektur (corr. final

PBVC) vorgenommen. Daflir wurden die entsprechenden Transformationskoordinaten x, y,
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z aus der Matrixder FLIRT-Registrierung ermittelt und hieraus die relative (rel.) Volumenan-
derung durch Multiplikation der Koordinaten kalkuliert (x*y*z). Diese wurde wiederum mit

den initialen final PBVC-Werten nach folgender Formel verrechnet:

Corr. final PBVC [%] = ((1+final PBVC[%]/100) * (rel. Volumenanderung) — 1) * 100.

2.4.4 Statistische Auswertung

Alle Abbildungen zur Ergebnisdarstellung (Boxplots, Scatterplots) wurden mit KaleidaGraph
V.3.6, Synergy Software, Reading, PA, USA erstellt.

Die statistische Auswertung erfolgte ebenfalls mit Hilfe von KaleidaGraph. Der t-Test des

Programms arbeitet mit einem Signifikanzniveau von a=0,05.

Unterschiede zwischen den Hirnvolumendnderungen des Ein- und Zwei-Jahresintervalls
der gleichen Patientengruppe wurden im gepaarten t-Test untersucht. Entsprechend wur-
den in diese Subanalyse nur jene 24 Patienten eingeschlossen, Uber deren vollstandiges

Bildmaterial (funf Bilder, verteilt Gber zwei Jahre) verfiigt werden konnte.

Weitere Vergleiche zwischen Patienten und Kontrollen, zwischen den MS-Verlaufsformen

und zwischen den Geschlechtern, wurden im ungepaarten t-Test untersucht.

2.5 Kontrollierte Auswertung von Individuen

Aufgrund der friih gemachten Beobachtung, dass SIENA im erwachsenen MS-Patientenkol-
lektiv eine Hirnvolumenzunahme feststellte, diente die kontrollierte Auswertung von Indi-
viduen der Verifizierung des Verfahrens bzw. der Untersuchung von Fehlerquellen.

2.5.1 Einfluss der Kopfposition

Fir die Untersuchung des Einflusses der Kopfposition auf die Messergebnisse wurde eine
zusatzliche gesunde Kontrollperson untersucht. Innerhalb einer Sitzung anderte diese Per-

son zwischen den Messungen systematisch die Kopfposition:
1. Kopfposition, die ebenfalls durch die Studienprobanden eingenommen wurde
2. Kopf in der MRT-Spule etwas nach unten verschoben

3. Kopf leicht nach links gedreht
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4. Kopf leicht nach hinten geneigt

2.5.2 Starke Atrophierate und hohe Lasionslast

Wir bezogen zuséatzlich die Daten eines Patienten mit der sogenannten MS-Marburg-Vari-
ante, welche durch einen fulminanten Verlauf gekennzeichnet ist, in unsere Analysen ein.
Der Patient war unter vergleichbaren Bedingungen im Rahmen der MS-Epo-Studie (Heil-
versuch der Marburg-Variante mittels Erythropoietin) am Forschungs-MRT der Universi-
tatsmedizin Gottingen untersucht worden. Durch die fiir diese Erkrankungsform charakte-
ristische hohe Lasionslast und starker Gehirnatrophie konnte die Segmentierung und Aus-
wertung durch SIENA unter diesen besonderen Umstdnden untersucht werden. Die Nut-
zung der MRT-Aufnahmen erfolgte mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Dr. H.
Ehrenreich (Max-Planck-Institut fiir experimentelle Medizin Gottingen und Abteilung Neu-
ropadiatrie Universitatsmedizin Gottingen). Es wurden T1-gewichtete Bilder eines 14-jah-
rigen mannlichen Patienten evaluiert. Die Untersuchungen wurden in Sedierung durchge-
fihrt, sodass keine Bewegungsartefakte entstehen konnten. Insgesamt lagen sieben Un-
tersuchungen vor, die initial vier Mal im Abstand von sechs Wochen und anschlieRend zwei

Mal nach zwanzig Wochen durchgefiihrt wurden.

2.5.3 Untersuchung eines wachsenden Gehirns

Weiterhin wurde einim Gegensatz zu bei Erwachsenen tatsachlich wachsendes Gehirn mit
SIENA untersucht. Im Rahmen einer Monitoring-Studie bei subklinischer x-ALD (mit freund-
licher Genehmigung durch Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld und Dr. S. Dreha-Kulaczewski, Abteilung
Neuropdadiatrie Universitatsmedizin Gottingen), waren TFL-Bilder eines Kindes untersucht
worden, bei welchem eine ALD schon vor Symptombeginn diagnostiziert worden war. Es
wurden regelmaRige MRT-Untersuchungen durchgefiihrt, sodass es sich faktisch um Bilder
eines zunachst normal wachsenden Gehirns handelte. Auch in diesem Fall wurden die Auf-
nahmen in Sedierung durchgefiihrt, sodass Bewegungsartefakte die Ergebnisse nicht be-

einflussen konnten.

Es wurden acht Untersuchungen durchgefiihrt, die zundachst zweimal im Abstand von ei-

nem Jahr und danach in etwa halbjahrlich stattfanden. Es folgte die Auswertung der Ge-
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hirnvolumenanderung mittels SIENA und eine anschlielende Skalierungskorrektur. Letz-
tere wurde vorgenommen, da SIENA die Schadelkalotte als konstante GroRe betrachtet
hatte, diese sich bei einem wachsenden Gehirn und Kopf wie im vorliegenden Fall eines

Kindes jedoch anderte.
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3 Ergebnisse

Zunachst werden die Ergebnisse der primaren Auswertung dargestellt, gefolgt von den sich

aus den Einzeluntersuchungen ergebenden Modifikationen.

3.1 SIENA-Auswertung der verschiedenen Sequenzen

Von allen Studienteilnehmern wurden zu jedem Messzeitpunkt Bilder mit drei verschiede-
nen MRT-Sequenzen aufgenommen: TSE, TFL und TIRM. Fir die Auswertung mit SIENA
wurde die TFL-Sequenz eingesetzt, da das Programm mit diesen Bildern im Vergleich die

besten Ergebnisse lieferte, wie in der Folge beschrieben wird.

3.1.1 Hirnvolumenanderung in TFL, TIRM und TSE

Um die drei Sequenzen aussagekraftig miteinander vergleichenzu kénnen, wurde zunachst
ein Patient selektiert, der eine starke Atrophierate aufwies. Es zeigte sich, dass die Ergeb-
nisse des Zweijahresvergleichs (0>4) in den einzelnen Sequenzen stark voneinander abwi-
chen: TFL -4,52 %, TSE -0,16 % und TIRM -6,53 %. Da das SIENA-Verfahren auf die Segmen-

tierung unter der intrakraniellen Maske aufbaut, soll diese zunachst betrachtet werden.

3.1.2 Darstellung der SIENA-Segmentierungsschritte in den einzelnen Sequenzen

Die Ergebnisse der Segmentierung unter der Gehirnmaske durch FAST werden in den fol-
genden Abbildungen dargestellt. Ausgewahlt wurden die Bilder des unter 3.1.1 betrachte-
ten Patienten. Bei den Abbildungen handelt es sich immer um einen einzelnen Untersu-
chungszeitpunkt, gezeigt werden die unterschiedlich gewichteten Bilder in einer identi-

schen Schnittebene.

Insgesamt wurden drei Gewebeklassen (Liquor, graue und weille Substanz) segmentiert.
Dargestellt wird das unsegmentierte Bild (grau), dartber liegt die entsprechende Wahr-

scheinlichkeit der jeweiligen Gewebeklasse (gelb=hoch/rot=niedrig).
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a) Untersuchung der Segmentierung der TFL-Bilder

Oben: Segmentierungdes Liquor.
FAST erkennt die Ventrikel und die
duferen Liquorrdume korrekt.

Mitte: Segmentierung der grauen
Substanz. Die MS-Lasionen werden
der grauen Substanz zugeordnet
(Pfeil). Die Grenzenzuden
Ventrikeln sind deutlich zu
erkennen.

Unten: Segmentierung der weilen
Substanz. Die Grenzen zu den
Liquorrdumen werden gewahrt.

Segmentierung der TFL-Bilder: Diese Abbildung zeigt die unsegmentierten Gehirnbilder (koronar,
sagittal, axial) und dariiber die Segmentierungsmasken(rot/gelb).

Abbildung 5: Segmentierung TFL.
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b) Untersuchung der Segmentierung der TSE-Bilder

Oben: Segmentierungdes Liquor.
Die Lasionen werden in dieser
Sequenz dem Liquor zugeordnet
(Pfeil).

Mitte: Die Segmentierungist hier
nicht eindeutig einer Gewebeklasse
zuzuordnen. Graue und weil3e
Substanz werden mehrheitlich
zusammengefasst, die Gewebe-
Ventrikelgrenze bleibt erhalten. Die
Lasionen werden ausgespart (Pfeil).

Unten: FAST scheint in diesem
Beispiel Gewebe
zusammenzufassen, in welchem viel
Eisenvorhanden ist (Blutgefalie,
Kernregionen).

Segmentierung der TSE-Bilder: Diese Abbildung zeigt die unsegmentierten Gehirnbilder (koronar,
sagittal, axial) und dariiber die Segmentierungsmasken(rot/gelb).

Abbildung 6: Segmentierung TSE.
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c) Untersuchung der Segmentierung der TIRM-Bilder

Oben: Liquorrdume und Ldsionen
werden in eine Gewebeklasse
zusammengefasst.

Mitte: Hier wird in erster Linie die
graue Substanz hervorgehoben,
Lasionen werden einerseits als
gleiche Gewebeklasse erkannt
(blauer Pfeil) und andererseits
davon ausgeschlossen (griiner Pfeil).

Unten: In diesem Fall wird
mehrheitlich die weille Substanz
dargestellt, die MS-Ldsionen bleiben
ausgespart.

Segmentierung der TIRM-Bilder: Diese Abbildung zeigt die unsegmentierten Gehirnbilder (koronar,
sagittal, axial) und dariiber die Segmentierungsmasken(rot/gelb).

Abbildung 7: Segmentierung TIRM.

Zusammenfassend betrachtet lieferte die TFL-Sequenz die besten Segmentierungsergeb-

nisse: die Grenzen der Liquorrdume wurden korrekt erkannt. Graue und weifSe Substanz

wurden bis auf stark hypointense Lasionen prazise zugeordnet. Hingegen wurden bei TSE

und TIRM Lasionen vermehrt dem Liquor zugerechnet. Somit ergabsich, dass TFLinsgesamt

im Vergleich mit der TSE- und der TIRM- Wichtung die besseren Ergebnisse lieferte und fur

alle weiteren Analysen eingesetzt wurde.

3.2 Initiale Auswertung der Gehirnatrophierate (final PBVC [%])

Die Datenauswertung begann mit der Messung der Hirnvolumenanderung der TFL-Bilder

der Patienten. Die Auswertung der Wiederholungsmessungen an gesunden Kontrollperso-

nen gab Hinweise auf die Genauigkeit der Methode.
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3.2.1 Prozentuale Gehirnvolumenveranderung der Patienten und Kontrollen

Fur die urspriingliche Analyse wurden die Zeitintervalle 0>2 (Baseline bis 1 Jahr) und 0>4
(Baseline bis 2 Jahre) ausgewahlt, da in einem kirzeren Intervall keine relevante Gehirnvo-

lumenverdanderung zu erwarten ware.

Initiale Auswertung der Gehirnatrophierate
Patienten und Kontrollen
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Abbildung 8: Der Box- und Whiskerplot zeigt die prozentuale Hirnvolumenanderung der Patienten in den ausgewdhlten
Messabstianden 0>2, 0>4 sowie die Vergleichswerte der Kontrollgruppe.

In den Kasten (=Box) dargestellt sind jeweils die mittleren Quartile (Median + 25 %). Die Federn (=whisker) stellen jeweils
die oberen und unteren Quartile dar. Punkte, die weiter als der 2,5-fache Abstand der Quartile vom Median abweichen,

wurden als AusreilRer identifiziert.

Nach ca. einem Jahr ergab sich fir die Patienten (n=34) eine mittlere Gehirnvolumenande-
rung von -0,45 + 1,06 %. Nach ca. zwei Jahren (n=24) waren es -0,78 + 1,99 %. Fir die Kon-
trollen (n =12) waren es-0,24 + 0,66 %.

Im Rahmen unserer Auswertung zeigte sich rasch, dass die von uns evaluierte Methode im
ausgewadhlten Zeitintervall keine signifikanten Ergebnisse erbrachte. So zeigte sich in der
Gesamtgruppe zwar eine zunehmende Hirnvolumenabnahme (iber die Zeit, nach einem
Jahr im Mittel -0,45 % und nach zwei Jahren -0,78 %, jedoch fand sich eine extreme Streu-
ung der Ergebnisse. Die Standardabweichung lag mit £ 1,06 % bzw. + 1,99 % deutlich Gber

dem Mittelwert. Der p-Wert war mit 0,13 nicht signifikant. Die Streuung liel} zudem auf
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eine errechnete, nicht sinnvoll zu erklarende Hirnvolumenzunahme schlief3en. BeiSichtung
der einzelnen Ergebnisse wurde eine solche in mehr als 25 % der Falle nachgewiesen (po-
sitive final PBVC-Werte von bis zu 1,8 %). Systematische Einfllsse, etwa ausschlieRlich bei
einem Geschlecht oder einer MS-Verlaufsform lieflen sich nicht nachweisen. Das Phano-
men der Hirnvolumenzunahme trat gleichzeitig in der Untersuchungsgruppe und der Kon-
trollgruppe auf. Bei einigen Patienten stellte SIENA extreme Volumenabnahme fest (s. Aus-

reilRer Boxplot 0>4), welche stark zu der mittleren Volumenabnahme beitrug.

Fir die Kontrollen ergab sich nach ca. vier Monaten eine mittlere Volumenabnahme von
-0,24 + 0,66 %. Diese war statistisch nicht signifikant von Null verschieden (p = 0,22). Als
angenommenes MaR fir den Fehler der Methode lag die Standardabweichung iber dem
Mittelwert, und auch deutlich oberhalb des von Smith et al. (2000) angegebenen Wertes
von 0,15 %.

Nur vier der Patienten (s. S. 61) zeigten eine so deutliche Atrophierate, dass die Ergebnisse
im Einstichproben-t-Test statistisch signifikant waren. Die Subgruppe dieser vier Patienten
zeigte eine mittlere Gehirnvolumenanderung von -4,5 % * 1,4 % in zwei Jahren, die mit
p = 0,007 signifikant von Null verschieden war. Es bleibt jedoch zu beachten, dass trotz
statistischer Signifikanzauch in dieser Subgruppe eine sehr groRe Standardabweichung von

t+ 1,4 % vorlag.

Im Vergleich der Atrophieraten in der Untersuchungsgruppe mit der Kontrollgruppe erga-
ben sich nach einem Jahr (p = 0,53) und nach zwei Jahren (p = 0,37) keine signifikanten

Unterschiede.

3.2.2 Erweiterung der Erstauswertung

Um einen systematischen Fehler im Sinne eines einzelnen fehlerhaften Untersuchungszeit-
raumes auszuschlieffen, wurde die Analyse in einem nachsten Arbeitsschritt um die Zeit-
zwischenrdume 0>1 (0,5 Jahre) und 0>3 (1,5 Jahre) erweitert, um eine Beurteilung der Ge-

hirnatrophie iber den gesamten zweijahrigen Zeitverlauf zu ermdéglichen.

In folgendem Boxplot ist die Hirnvolumendnderung [%] zwischen dem Baseline-Bild und

den Folgebildern aufgetragen.
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Vergleich der Hirnvelumenanderung zwischen
Baseline-Bild und allen Folgezeitpunkten

MS-Patienten und Kontrollen

-2 Tr

Hirnvalurmenanderung final PEVC [B4]
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0=1 0=2 0=3 0=4

Kontrollen

Abbildung 9: Der Boxplot zeigt die prozentuale Hirnvolumenadnderung der Patienten in den ausgewahlten Messabstan-
den 0>1, 0>2, 0>3, 0>4 sowie die Vergleichswerte der Kontrollgruppe.

In folgender Tabelle sind die Mittelwerte der einzelnen Messungen und die entsprechen-

den Standardabweichungen dargestellt.

Zeitabstand zwischen Baseline-Bild und Folge- | 0,5 1,0 1,5 2 Kontroll-
zeitpunkt [inJahren]: gruppe
Mittelwert Hirnvolumenanderung [%)] -0,15 | -0,50 |-0,69 |-0,78 |-0,24
Standardabweichung 0,91 1,02 1,40 1,99 0,66

Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichung der Hirnvolumendnderung im Zwei-Jahres-Zeitraum.

Insgesamt zeichnet sich in dieser Ubersicht im Mittelwert eine Abnahme des Hirnvolumens

Uber die Zeit ab (von -0,15 auf-0,78 %), jedoch liegen die Werte der Standardabweichung

weiterhin deutlich tGber denen der Ergebnisse, sodass weiterhin eine erhebliche Streuung

aufgezeigt wird.

In dieser Seriendarstellung der 33 Patienten zeigten sich 15 Félle, in denen die Steigung der

Verlaufsgeraden des Hirnvolumens < 0 war und/oder maximal ein Ausreifer (sowohl posi-

tive als auch negative Tendenz) vorlag. Bei allen anderen Patienten zeigten sich entweder

ein positiver Trend in der Hirnvolumenentwicklung (10 Félle, Steigung > 0) oder zwei oder

mehr AusreiBer (8 Fille) im Gesamtverlauf.
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3.2.3 Prozentuale Hirnvolumenadnderung: Darstellung nach MS-Verlaufsform

Die prozentuale Hirnvolumenanderung in den unterschiedlichen Gruppen der MS-Verlaufs-

formen (RR und SP) wird im folgenden Boxplot gezeigt.

Gehirnvelumeninderung im Ein- und
Zwei-Jahres-Intervall
RR und SP

L1 e

Hirnvolumenanderung final PBYC [B4)

-6

-8

RR 0=2 SP0=2 RR 0=4 SP0=4

Abbildung 10: Boxplot mit der Einteilung nach MS-Verlaufsform und den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten.
Die drei Patienten, denen keine eindeutige MS-Verlaufsform zugeordnet werden konnte,

wurden hier nicht berlicksichtigt.

Flr die verschiedenen Krankheitsverldufe zeigte sich im Ein-Jahres-Fenster bei den Patien-

ten mit RR-MS eine mittlere Hirnvolumenanderung von -0,33 + 1,06 %, bei SP eine von

-0,42 + 0,80 %.

Im ungepaarten t-Test zeigte sich fiir das Ein-Jahresintervall ein p-Wert von 0,81 fir die
Volumenanderung zwischen Patienten mit RR- und SP-MS. Nach zwei Jahren betrug dieser
Wert 0,68. Somit konnte auch in dieser Subanalyse kein signifikanter Unterschied zwischen

den untersuchten Gruppen aufgezeigt werden.
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3.3 Problemanalyse

Nachdem in der initialen Analyse keine statistisch signifikanten Ergebnisse ermittelt wer -
den konnten, die ermittelten Standardabweichungen weit von den in der Literatur be-
schriebenen Werten abwichen und bei einem relevanten Anteil der Patienten eine falsch-
liche Hirnvolumenzunahme ermittelt worden war, erfolgte eine umfassende Untersuchung

moglicher Fehlerquellen.

3.3.1 Einfluss der Kopfposition

Um bewegungsbedingte Fehlbestimmungen der Hirnvolumendanderung auszuschlieRen,
wurde eine gesunde Probandin untersucht, die zwischen vier hintereinander durchgefihr-

ten Messungen wahrend einer Untersuchung systematisch die Kopfposition dnderte.

Alle Bilder wurden mittels SIENA paarweise verglichen (s. S. 61). Der Mittelwert der Hirn-
volumenanderung betrug 0,05 + 0,16 %. Der innerhalb dieser einen Untersuchung aufge-
kommene Fehlerbeitrag von 0,16 % ist deutlich kleiner als die 0,66 % Standardabweichung

der Kontrollgruppe, die als MaR fiir die Genauigkeit der Methode herangezogen wurde.

3.3.2 Fallstudie Marburg-MS

Die Marburg-Variante der MS ist eine rapide fortschreitende Verlaufsform, bei der eine
héhere Zahl MS-typischer Lasionen vorliegt und die im Rahmen der MS auftretende Hirn-
atrophie deutlich schneller erfolgt. Anhand dieser malignen (Elenein et al. 2011) MS-Ver-
laufsform konnte SIENA bei einer sehr hohen Lasionslast und einer starken Gehirnatrophie
eingesetzt werden. Die aufgetretene Hirnvolumenminderung dieses Patienten war bereits
visuell bei Betrachtung der MRT-Serien offensichtlich nachvollziehbar. Die Untersuchungen
wurden in Narkose durchgefiihrt, sodass Messfehler durch Bewegungen des Kopfes ausge-

schlossen werden konnten.
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Abbildung 11: Darstellung Marburg-Variante. 14. bis 15.5. Lebensjahr. Abbildung G.Helms.

Die Pfeile in Abbildung 11 verdeutlichen die hohe Lasionslast, die Hirnvolumenabnahme

wird durch die eindrickliche VergréRerung der Hirnventrikel abgebildet.

Bereits beim Arbeitsschritt der Segmentierung in die drei Gewebeklassen graue und weille
Substanz sowie Liquor offenbarte sich, dass die korrekte Differenzierung von grauer und
weiller Substanz durch die groRen Lasionen mit stark abweichendem Kontrast nicht valide

erfolgte.
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Oben: Dargestellt wird Liquor,
Lasionen sind zudem zusatzlich
prafrontal und im Centrum
semiovale sichtbar.

Mitte: Hier wird die graue Substanz
erkannt, ebenfalls ein Teil der
Lasionen und Liquorrdume. SIENA
segmentiert Giber die
Ventrikelgrenze hinausin den
Liquorraum hinein.

Unten: Sichtbar wird die wei3e
Substanz, Lasionenund Liquorrdume
sind deutlich davon abgetrennt.

Segmentierung der Marburg-Bilder: Diese Abbildung zeigt die unsegmentierten Gehirnbilder
(koronar, sagittal, axial) und dartiber die Segmentierungsmasken(rot/gelb).

Abbildung 12: Segmentierung Marburg-MS.

Die folgende Graphik zeigt die Hirnvolumendnderung zwischen Baseline-Bild und sechs Fol-

geaufnahmen.
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Abbildung 13: Hirnvolumenanderung [%] des Marburg-Patienten.

Auf der X-Achse ist jeweils der Zeitabstand zur Erstuntersuchung angegeben.
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Insgesamt errechnet SIENA entsprechend dem visuellen Eindruck einen deutlichen Volu-
menverlust von -8 % pro Jahr. Der Ausreil3er in der Verlaufskurve zeigte jedoch, dass dieser
bei isolierter Betrachtung der unmittelbar benachbarten Messungen einen groRen Einfluss
auf die Ergebnisse haben kann (in diesem Fall eine falschliche Hirnvolumenzunahme, ge-
folgt von einer starken Volumenabnahme). Aufgrund der grofRen Zahl der Messintervalle
konnte jedoch in dieser Serie die Fehlmessung nach ca. 0,4 Jahren einfach identifiziert wer-
den. Trotz Fehlmessung ergibt sich eine sinnvolle Korrelation zwischen dem Fortschreiten

der Zeit und dem aufgetretenen Hirnvolumenverlust (r = 0,94).

3.3.3 Darstellung einzelner Patientenbeispiele zur weiteren Illlustrierung der

SIENA-Ergebnisse

Um die groBen Schwankungen der SIENA-Auswertung zu charakterisieren wurden einzelne

Patientenbeispiele im zeitlichen Verlauf dargestellt.

Abbildung 14 zeigt den ,Idealfall” einer SIENA-Auswertung, in dem im Verlauf der zwei
Jahre eine stetige Abnahme des Gehirnvolumens im Sinne einer zu erwartenden Gehirnat-

rophie aufgezeigt wird.
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Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf der Hirnvolumenanderung eines MS-Patienten.

Dargestelltist jeweils der Vergleich des Baseline-Bildes mit den folgenden Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 15: Zeitlicher Verlauf der Hirnvolumendnderung eines MS-Patienten.

Dargestelltist jeweils der Vergleich des Baseline-Bildes mit den folgenden Untersuchungszeitpunkten.

Abbildung 15 zeigt, wie durch ein falsch-niedrig gemessenes Hirnvolumen in der Baseline-
Messung die Werte der Hirnvolumenanderung in den positiven Bereich verschoben wer-
den — sie nehmen jedoch im Zeitverlauf mit -1,5 % / 2 Jahre kontinuierlich ab. Im Gesamt-
ergebnis verbleibt nach zwei Jahren insgesamt eine Volumenzunahme von 0,33 %. Dies
verdeutlicht die Abhangigkeit des seriellen SIENA-Verfahrens von der Baseline-Messung,
also des Ausgangs-Hirnvolumens. Treten bei dieser Messung Fehler, insbesondere falsch-
niedrige Ergebnisse auf, sind diese schwer aufzudecken und kénnen im Verlauf im Rahmen

der weiteren Mess-Serie kaum mehr ausgeglichen werden.
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Abbildung 16: Zeitlicher Verlauf der Hirnvolumenédnderung eines MS-Patienten.

Dargestelltist jeweils der Vergleich des Baseline-Bildes mit den folgenden Untersuchungszeitpunkten.

In Abbildung 16 zeigt sich ebenfallsin der Summe eine Hirnvolumenzunahme. Auch wenn
in diesem Fall der Messwert nach 1,5 Jahrendeutlich aus der Reihefallt, kann die Messreihe
in diesem Fall nicht durch die Identifikation und Elimination eines einzelnen Ausreifers kor-

rigiert werden, da selbst ohne den auffalligsten Messwert eine stetige Volumenzunahme

bestehen bliebe.
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Abbildung 17: Zeitlicher Verlauf der Hirnvolumendnderung eines MS-Patienten.

Dargestelltist jeweils der Vergleich des Baseline-Bildes mit den folgenden Untersuchungszeitpunkten.

In Abbildung 17 wird die Unbestandigkeit der SIENA-Auswertung erneut illustriert. Mog-
licherweise handelt es sich sowohl bei dem Messpunkt nach 1 Jahr, alsauch bei dem nach
1,5 Jahren um AusreiBer. Bei Betrachtung des ersten und letzten Messpunktes ware im-
merhin eine Abnahme des Hirnvolumens festzustellen. Dies bedeutete jedoch die Elimina-
tion von 50 % der Ergebnisse und ist somit als spekulativ zu betrachten. Insgesamt ist es
ohne eindeutigen Trend bei finf durchgeflihrten Messungen unmaoglich, die Fehlerquelle

aufzudecken, wenn mehr als nur ein einziger Ausreiller auftritt.

3.3.4 Fallstudie wachsendes kindliches Gehirn

Um der Frage der durch SIENA in einigen Fallen festgestellten Hirnvolumenzunahme nach-
zugehen, wurden MRT-Bilder von einem tatsachlich wachsenden, kindlichen Gehirn ausge-
wertet. Im Verlauf der Fallstudien Marburg-MS und wachsendes Gehirn konnten trotz Se-

dierung und somit Ausschluss von Bewegungsartefakten ,reversible” Abweichungen vom
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Hirnvolumen-Trend (Ausreiler) von mehr als 2 % beobachtet werden. Diese sind offen-
sichtlich durch die jeweilige Untersuchung bedingt. Der konsistente Einfluss der Baseline-

Messung auf die seriell gemessene Hirnvolumenanderung bleibt dabei unberiicksichtigt.

Das Gehirnwachstum ist anhand der folgenden Abbildung eindeutig feststellbar:

Abbildung 18: Gehirnmasken von zwei Untersuchungszeitpunkten.

Rot ist das Gehirn des ersten Messzeitpunktes, grau das des letzten. Das Gehirn ist beim letzten Messzeitpunkt deutlich

grofer als beim ersten.

Die Segmentierung durch FAST zeigteine korrekte Auftrennung der Gewebe in drei Klassen:
graue Substanz, weiRe Substanz und Liquor. Die folgende Abbildung zeigt das unsegmen-

tierte Gehirnbild (koronar, sagittal, axial) und dariiber die Segmentierungsmaske (rot/gelb).
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Oben: Segmentierung
der Liquorraume.

Mitte: Segmentierung
der grauen Substanz
inklusive der
Kernregionen.

Unten: Segmentierung
der weilRen Substanz
und erneut
Darstellungder
Kernregionen.

Segmentierung des wachsenden Gehirns

Abbildung 19: Segmentierung des wachsenden Gehirns.

Die initiale Untersuchung der Volumenanderung zwischen Baseline-Bildund den folgenden
sieben Zeitpunkten zeigte am Ende der achten Messung insgesamt eine Atrophie bei tat-
sachlich wachsendem Gehirn, wie die Uberlagerten Gehirnmasken in Abbildung 18 zeigen.
Da SIENA den kndchernen Schadel als Konstante annimmt und dieser sich wahrend des
kindlichen Kopfwachstums verandert, wurde die durch SIENA erfolgte Skalierung manuell
korrigiert, um das Wachstum des kindlichen Schadels in dieser Auswertung zu bericksich-
tigen. In der folgenden Abbildung sind beide Auswertungsschritte des Gehirnvolumenver-

laufs dargestellt. Die Messergebnisse befinden sich im Anhang auf S. 62.
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Abbildung 20: Hirnvolumendnderung [%] des wachsenden Gehirns.
Auf der X-Achse ist jeweils der Zeitabstand zum Baseline-Bild in Jahren angegeben, auf der y-Achse ist die Volumenver-

anderung [%] angegeben. Dargestellt sind die Werte der initialen Auswertung (Punkte, rote Linie) und die nach erfolgter

Skalierungskorrektur (Quadrate, blaue Linie).

Durch die Skalierungskorrektur konnten Ergebnisse erzeugt werden, die eine Volumenzu-
nahme mit einer starken Korrelation mit dem Fortschreiten der Zeit zeigen. Ahnlich wie im
Marburg-Fall wird durch die vielen Untersuchungen ein AusreilRer identifiziert (0>5, Mes-

sung nach ca. 3,8 Jahren).

3.3.5 Skalierungskorrektur der MS-Daten

Nachdem eine manuelle Korrektur der automatischen Skalierung im Falle der Untersu-
chung des kindlichen Gehirns zu einer deutlichen Verbesserung der Ergebnisse gefiihrt
hatte, wurden auch die Bilder der urspriinglichen Messreihen manuell korrigiert und an-

schlielend die entsprechende Auswertung wiederholt.
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3.3.5.1 Korrigierte (corr.) prozentuale Hirnvolumenanderung der

Kontrollen

Vergleich der Hirnvelumenanderung zwischen

Baseline-Bild und allen Folgezeitpunkten

Skalierungskorrigierte Werte

MS-Patienten und Kontrollen

-2

Hirmvalumenanderung corr. final PEVC [24]

caorr. 0=1 corr. 0=2 corr. 0=3 caorr. 0=4 corr. Kontrollen

Patienten und

Abbildung 21: Boxplot der skalierungskorrigierten Hirnvolumendnderung [%] fiir die verschiedenen Messzeitpunkte.

Verglichen wird das Baseline-Bild mit den Folgeuntersuchungszeitpunkten.

Abbildung 21 verdeutlicht, dass trotz manueller Skalierungskorrektur die bereits zuvor fest-

gestellte ausgepragte Streuung der Ergebnisse fortbestand. Zudem zeigt sich, dass bei ei-

nem relevanten Anteil von Patienten weiterhin eine Hirnvolumenzunahme festgestellt

wurde. Auch ein Anteil von Patienten mitausgepragter Hirnvolumenabnahme bestand fort.

In folgender Tabelle sind die korrigierten Mittelwerte und ihre Standardabweichungen fir

das jeweilige Messintervall dargestellt.

Zeitabschnitt: 0,5 1,0 1,5 P Kontroll-
Jeweils Messung der Hirnvolumenanderung gruppe
zwischen Baseline-Bild und dargestelltem

Folgezeitpunkt [inJahren]:

Mittelwert corr. Hirnvolumenanderung [%)] -0,22 | -0,39 | -0,47 | -0,36 | 0,48
Standardabweichung 1,43 1,73 | 1,77 | 1,67 | 1,24

Tabelle 4: Korrigierte prozentuale Hirnvolumenanderung: Mittelwerte der Gruppen und Standardabweichung.
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Analog zu der ersten Auswertung zeigt sich in der Gesamtgruppe der skalierungskorrigier-
ten Hirnvolumenanderung [%] eine zunehmende Volumenabnahme Uber die Zeit. Nach ei-
nem halben Jahr kam es zu einer Volumenveranderung von -0,22 + 1,43 %, nach einem Jahr
von -0,39+1,73%, nach 1,5 Jahren von -0,47+1,77 % und nach zwei Jahren von
-0,36 £ 1,67 %. Fiir die Kontrollen ergab sich nach ca. vier Monaten eine mittlere Volumen-
zunahme von 0,48 t 1,24 %. Die Standardabweichung lag weiterhin Gber dem Mittelwert
und war im Vergleich zu der initialen Auswertung sogar noch groBer. Im gepaarten t-Test
des Ein- und Zwei-Jahres-Intervalls konnte mit einem p-Wert von 0,84 wiederum kein sig-

nifikanter Unterschied gezeigt werden.

Der ungepaarte t-Test zwischen Patienten und Kontrollen zeigte mit einem p-Wert von 0,12
fiir die Ein-Jahres-Messung bzw. 0,13 fir die Zwei-Jahres-Messung ebenfalls keinen signifi-

kanten Unterschied der untersuchten Gruppen.

Somit muss festgestellt werden, dass die Skalierungskorrektur die Streuung der Ergebnisse

vergroflert, anstatt, wie erhofft, die Ergebnisse plausibler zu machen.

Im Korrelationsplot (Abb. 22) fir die nicht korrigierten und die korrigierten SIENA-
Ergebnisse der MS-Gruppe im einjahrigen Betrachtungszeitraum zeigte sich ein

Korrelationskoeffizient r von 0,58 und ein BestimmtheitsmaR r2 von 0,33.
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Abbildung 22: Korrelationsplot nicht korrigierte und korrigierte Volumendnderung [%] zwischen Baseline-Bild und Ein-
Jahres-follow-up in der MS-Gruppe

Auf der x-Achse sind die nicht korrigierten, auf der y-Achse die skalierungskorrigierten Werte aufgetragen.
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Abbildung 23: Korrelationsplot nicht korrigierte und korrigierte final PBVC-Werte [%] der Kontrollgruppe

Im Korrelationsplot der nicht korrigierten und korrigierten final PBVC-Werte [%] der Kon-
trollkohorte zeigten sich, ahnlich den Werten der MS-Gruppe, ein Korrelationskoeffizient
von 0,57 und ein r? von 0,32. Die Standardabweichung der korrigierten Werte verdoppelte

sich nahezu unter der Skalierungskorrektur (1,24 % vs. 0,66 %).

42



3.3.5.2 Korrigierte (corr.) prozentuale Hirnvolumenanderung: Darstellung nach MS-

Verlaufsform

Gehirnvelumenanderung im Ein- und
Zwei-Jahres-Intervall
Skalierungskorrigierte Werte
RR und SP

Hirmvalumenanderung corr. final PEVC [24]

corm. RR 0=2 corr. 3P 0=2 corr. RR.0=4  comr. 5F 0=4

Abbildung 24: Korrigierte Hirnvolumenédnderung [%], Einteilung nach MS-Verlaufsform
Auch in dieser Subanalyse wurden die drei Patienten, deren MS-Verlaufsform nicht sicher

zugeordnet werden konnte, nicht berlicksichtigt.

Fir die verschiedenen Krankheitsverlaufe zeigte sich nach Skalierungskorrektur im Ein-Jah-
res-Intervall bei RR eine mittlere Hirnvolumenanderung von -0,28 + 1,81 %, bei SP eine von
-0,62 +1,38 % (p = 0,59). Nach zwei Jahren betrug die Anderung jeweils -0,44 + 1,32 % und
-0,69 + 1,98 % (p = 0,72).

Somit erbrachte die Skalierungskorrektur keinerlei Verbesserung der Messergebnisse oder

statistische Signifikanz zwischen den betrachteten Untergruppen.

3.4 Additivitat der Hirnvolumenanderung

Die Daten der MS-Studie wurden analog zur Originalpublikation von Smith et al. (2002) auf
Additivitat der Hirnvolumendnderungswerte getestet, wie im Folgenden dargestellt. Bei
additiven Daten entspricht die Hirnvolumenanderung in der 0>4-Messung der Summe von

0>2 +2>4.
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Abbildung 25: Korrelationsplot MS-Erkrankte Additivitat mit Fehlerbalken 0,66 %

Im Additivitits-Korrelationsplot zeigtsich mitr=0,97 eine gute Ubereinstimmung zwischen
den dargestellten Werten. Der Plot zeigt die Werte mit Fehlerbalken in y-Richtung. Fir
diese wurde der in der Kontrollgruppe ermittelte Wert der Standardabweichung (0,66 %)
angenommen. Jedoch sind auch die x-Werte fehlerbehaftet; dies wird aus Griinden der

Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

Die Mittelwerte + Standardabweichung der Hirnvolumenanderung in beiden analogen zeit-
lichen Betrachtungsmoglichkeiten (0>4 und 0>2 + 2>4) betragen jeweils -0,53 + 1,60 % und
-0,51 + 1,51 %. Das quadratische Mittel (RMS), d.h. die Standardabweichung der Residuen
liegt bei 0,4 % und ist deutlich kleiner als die Fehlerbalken von 0,66 %. Der mittlere Quad-
ratabstand zur im Winkel von 45° verlaufenden Regressionsgeradenist 0,4 % /Vv2 =0,28 %.
Smith et al. (2002) hingegen verwenden den Median dieses Abstandes als FehlermaR, der

deutlich kleiner als das RMS ist, hier ungefahr 0,19 %.

Dass bei der Additivitdtsbetrachtung der durch den mittleren Messpunkt erzeugte Fehler
eliminiert wird, kann abschlieRend anhand der Atrophiedaten des Marburg-Falles demons-

triert werden:
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Abbildung 26: Skalierungskorrigierte Hirnvolumenanderung Marburg-MS mit Fehlerbalken (rot) und addierte Hirnvo-

lumendnderung (blau)

Abbildung 26 zeigt die skalierungskorrigierte Hirnvolumenanderung (rot) sowie die addier-
ten Werte der Hirnvolumenanderung, in die der Ausreifler 0>3 eingeht und die dem glei-
chen Untersuchungszeitraum entsprechen (blau). Die detaillierten Werte sind im Anhang
aufS. 62 tabelliert. Obwohl Messung 0>3 (nach ca. 0,4 Jahren) mit einem deutlichen Fehler
behaftet ist, fallt die Abweichung der additiven, dem gleichen Zeitraum entsprechenden
Werte deutlich kleiner aus als die Fehlerbalken von 0,66 %. Dies erklart die augenscheinlich
gute Ubereinstimmung im Additivititsplot, die die tatsidchliche Reproduzierbarkeit und

Fehlerquote der Methode jedoch nicht addquat reprasentiert.
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4 Diskussion

4.1 Relevanz der Hirnatrophie und Betrachtung ihrer Entwicklung

Als neurodegenerative Erkrankung fihrt die Multiple Sklerose bereits in einem friihen Sta-
dium des Erkrankungsverlaufs zu einer Beschleunigung der Gehirnatrophie (Siffrin et al.
2010; Sahraian und Eshaghi 2010) im Vergleich zu den bei Gesunden beobachteten Alte-
rungsprozessen. Somit gewinnt dieser Marker in der Verlaufsbeurteilung der MS-Erkran-
kung zunehmend an Bedeutung. Dies ist insbesondere dadurch motiviert, dass der gangi-
gere Marker der Lasionslast auf MRT-Bildern weniger gut mit den klinischen Defiziten kor-
reliert (klinikoradiologisches Paradox) (Lévblad et al. 2010). Lazeron et al. und Fisher et al.
bezeichnen die Hirnatrophie als anerkannten Faktor, der neben der bisher gangigeren La-

sionslast gut mit kognitiven Defiziten korreliert (Fisher et al. 2002; Lazeron et al. 2006).

Die quantitativen Angaben zur Gehirnvolumenabnahme sowohl in gesunden als auch in

erkrankten Kollektiven variierenin der Literatur:

Untersuchungen an gesunden alternden Kollektiven zeigten eine Hirnvolumenabnahme
von 0,32 % / Jahr (Kollektivalter 31 - 84 Jahre) (Scahill et al. 2003) und 0,4 + 0,29 % / Jahr
(Kollektivalter 60 Jahre) (Enzinger et al. 2005). Fjell et al. (2009) fanden in einem alteren
(60 —91 Jahre) Kollektiv eine Atrophierate von -0,5 % / Jahr. Hedman et al. (2012) eruierten
in einer gesunden Kohorte Anderungen von -0,2%/Jahr ab dem 35. und von
-0,5 % / Jahr ab dem 60. Lebensjahr. Zwischen dem 18. und dem 35. Lebensjahr gehen die
Autoren von keinem Hirnvolumenverlust aus und rdaumen in dieser Phase die Moglichkeit
eines Wachstums ein. Zum Vergleich: Um das 9. Lebensjahr wurde eine deutliche Volumen-

zunahme von bis zu 1 % / Jahr beschrieben (Hedman et al. 2012).

Die meisten Studien an MS-Patienten untersuchten nur das erkrankte Kollektiv, ohne es
einer gesunden Kontrollgruppe gegeniiberzustellen. Hierzu zahlen Di Filippo et al. und
Furby et al., die eine jahrliche Atrophierate von -0,38 % (Patientenalter 18 - 51 Jahre)
(Di Filippo et al. 2010) bzw. -0,59 % (Patientenalter 18 - 60 Jahre) (Furby et al. 2010) fest-
stellten. Rudick et al. (1999) zeigten, dass die Gehirnatrophie-Rate von MS-Patienten jahr-

lich zunimmt, diese sich jedoch nicht zwingend in einer merklichen Zunahme der neurolo-
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gischen Defizite widerspiegelt. In einer Ubersichtsarbeit von Bermel und Bakshi (2006) wur-
den diverse Studien zusammengefasst und bei MS-Patienten ein Hirnparenchymverlust
von 0,6 - 1,35 % / Jahr festgestellt, der sich in der schubférmigen Form der MS akzentuier-
ter darstellte als bei anderen Verlaufsformen. In Teilen der beschriebenen Studien wurde
zur Quantifizierung der Atrophierate das in unserer Studie genutzte SIENA-Programm ein-

gesetzt.

Zwei Arbeiten vergleichen mittels SIENA die Atrophierate von MS-Erkrankten mit gesunden
Kontrollgruppen: Horakova et al. (2008) wiesen innerhalb von 24 Monaten eine Hirnvolu-
menveranderung von -1,2 % bei MS-Erkrankten versus -0,22 % in der gesunden Kontrollko-
horte nach (p<0.001). De Stefano et al. (2014) geben fiir Gesunde eine Hirnatrophierate
von 0,1 —0,3 % /Jahr an, dahingegen zeigten Patienten mit einer schubféormigen MS eine

Rate von 0,5 -1,35 % / Jahr.

4.2 Quantifizierung der Hirnatrophie mittels SIENA

Es gibt verschiedene Verfahren der Quantifizierung der Hirnatrophie an MRT-Bildern. Bis-
lang haben sich die Experten jedoch nicht auf eine standardisierte Methode festgelegt.
Durand-Dubief et al. verglichen sieben Methoden miteinander und fanden dabei keine we-
sentlichen Unterschiede zwischen den Verfahren (Durand-Dubief et al. 2012). Alle Verfah-
ren setzen eine vorherige Registrierung (Uberlagerung) der Bilder voraus, um eine indivi-
duelle Hirnatrophierate durch eine longitudinale Messung zu erméglichen. Voxel-basierte
Verfahrensegmentieren alle Bildpixel (inLiquor, graue und weil3e Substanz) und berechnen
dartber Partialvolumina, die miteinander verglichen werden. Alternativ konnen die Ge-
samt-Bildoberflachen bestimmt werden und deren Verschiebung im zeitlichen Verlauf zu-
einander (Brain Edge Motion Analysis) als Basis fiir die Anderung des Hirnvolumens genutzt

werden.

Das eingesetzte SIENA-Verfahren stellt ein einfach anzuwendendes, vollautomatisiertes
Verfahren dar, bei welchem die registrierten Bilder segmentiert werden und der Volumen-
unterschied mittels Brain Edge Motion Analysis ermittelt wird. SIENA wird, wie in der Ein-
leitung beschrieben, als valide und etablierte Methode zur Messung der Hirnatrophie-Rate

erachtet (Smith et al. 2002). Aufgrund des Fehlers von 0,15 % (Smith et al. 2002), der unter
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der Zwei-Jahres-Atrophierate gesunder Kontrollkohorten liegt (Hedman et al. 2012), er-

schien der Einsatz dieses Verfahrens fiir die vorliegende Arbeit naheliegend.

4.2.1 Auswahl der Bildwichtung

Neacsu et al. (2008) empfehlen fir die Auswertung mit SIENA T1-gewichtete Bilder, wenn-
gleich laut der Autoren auch die Auswertung T2-gewichteter Bilder zufriedenstellende Re-
sultate ergabe, was die Einsetzbarkeit des Verfahrens insbesondere bei dlteren Bilddaten-
sdtzen erweitert. Im Hinblick auf neue MRT-Methoden, die T2-gewichtete Bilder mit iso-
troper Auflosung liefern, bestand der erste Auswertungsschritt darin, die geeignetste Wich-
tung fiir die Auswertung mit SIENA zu bestimmen. In Ubereinstimmung mit den Angaben
von Neacsu et al. (2008) fanden sich nach Segmentierung der in dieser Arbeit verwendeten
Bilddatensatze fir die T1-gewichteten Bilder (MP-RAGE) zunédchst die besten Ergebnisse.
Die TSE-Bilder erwiesen sich als ungeeignet, da hier sowohl die Ldsionen, als auch der Li-
quor hyperintens dargestellt werden und sich somit insbesondere periventrikulare Herde
nicht addaquat abgrenzen lieRen (s. Abb. 6). Bei FLAIR (TIRM)-Aufnahmen (s. Abb. 7) ist von
einer Uberschitzung der Atrophie auszugehen, da lange bestehende (,,ausgebrannte”) La-
sionen (Barnes et al. 1991) von geringer zelluldrer Dichte dhnlich wie Liquor unterdrickt

werden.

4.2.2 Ergebnisse der Hirnatrophie-Bestimmung

In der vorliegenden Auswertung konnte keine statistisch signifikante Gehirnatrophierate
im Zeitintervall 0>4 gezeigt werden. Weiterhin war kein statistisch signifikanter Unter-
schied im Intervall 0>2 feststellbar. Auch die Verlaufsformen RR und SP unterschieden sich
nicht. Diese Ergebnisse stehen beziiglich der MS-Verlaufsformen RR und SP in Konsens mit
den Ergebnissen von Kalkers et al. (2002), die ebenfalls keinen Unterschied in der Hirnat-
rophie-Rate zwischen den MS-Subtypen feststellten, wenngleich die Bestimmung der Hirn-
volumendnderung hier nicht mit dem SIENA-Verfahren erfolgte. Insgesamt zeigte in dieser
Arbeit nur ein Patient eine stetig progrediente Atrophie liber den zweijahrigen Studienver-
lauf (s. Abb. 14). Die Auswertung der Kontrollkohorte, in welcher allenfalls eine geringfi-
gige Atrophie zu erwarten war, illustriert den Fehler der Methode mit der Standardabwei-

chung von 0,66 %. Dieser empirische Wert ist flinfmal gréRer, als der von den Autoren
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Smith et al. (2002) aus einer Additivitdatsanalyse berechnete Wertvon 0,15 %. Da die Ergeb-
nisse sich derartig fehlerbehaftet zeigten, wurde in dieser Arbeit auf eine ausfiihrliche ta-
bellarische Darstellung im Anhang verzichtet, es werden lediglich die Einzelbeispiele illus-

triert.

4.3 Weitere Auswertungsschritte

Die statistisch unbefriedigenden Ergebnisse gaben Anlass zu einer systematischen Suche
nach Fehlern oder Schwéachen der Methode. Dazu wurden verschiedene Theorien mutmafl-

licher Fehlerquellen aufgestellt und systematisch untersucht.

4.3.1 Untersuchung der Kopfposition

Trotz Kopfpositionierung durch geschultes Personal, ist bei dem ohne Sedierung durchge-
flihrten Studien-Messprotokoll Gber einer Stunde und zehn Minuten davon auszugehen,
dass es wahrend und zwischen den jeweiligen Messungen zu geringen Positionsanderun-
gen kam. Der Einfluss der Kopfposition auf das Ergebnis der Hirnvolumen-Analyse wurde
an einer Probandin in einer einzigen Sitzung gezielt Untersucht. Es ergab sich dabei kein
relevanter Einfluss auf die Messergebnisse. Die ermittelte within-scan-Standardabwei-
chung der gemessenen Hirnvolumenanderung, die als Mal} der Streuung der Messergeb-
nisse herangezogen werden kann, betrug hier 0,16 %. Dieses Ergebnis liegt im Bereich des
von Smith et al. (2002) ermittelten Fehlers von 0,15 % bei Anwendung in einem kleinen

Beobachtungsintervall und bei hirngesunden Probanden.

4.3.2 Diskussion der Segmentierungsfehler am Beispiel eines Falles mit Marburg-Variante

Zur Validierung der SIENA-Methode bei Patienten mit sehr hoher Lasionslast wurden zu-
satzlich TFL-Bilder eines sedierten Patienten mit der sogenannten Marburg-Variante, einer
progressiven und malignen (Elenein et al. 2011) Verlaufsform der Multiplen Sklerose, aus-
gewertet. Durch die Sedierung konnten jegliche Bewegungsartefakte als mogliche Fehler-
quelle ausgeschlossen werden. Die Analyse dieses Falles offenbarte, dass bei der Segmen-
tierung der Einzelbilder Lasionen dem Liquor zugeordnet werden (s. Abb. 12). Die entstan-

denen abgeheilten Lasionen kénnten im Verlauf von SIENA wahrend der Segmentierung
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wieder der grauen Substanz zugeordnet werden, was eine mogliche Erklarung fiir die beo-
bachtete Hirnvolumenzunahme darstellt. Insgesamt ergab sich bei dem betrachteten Mar-
burg-Fall trotz der Segmentierungsfehler eine deutliche Abnahme des Gehirnvolumens
zwischen den einzelnen Messungen (-8 % in 1,2 Jahren), ein Ergebnis, das auf den entspre-
chenden Gehirnabbildungen visuell deutlich nachvollzogen werden kann (s. Abb. 11). Durch
den rascheren Verlauf der Hirnvolumen-Abnahme konnten in diesem Fall kiirzere Untersu-
chungsintervalle gewahlt werden, welche in Abbildung 13 seriell aufgefiihrt sind. Hier of-
fenbart sich der potentielle Einfluss (bis zu 2,5 %) einzelner Fehlsegmentierungen, welche
als AusreiBer im Atrophieverlauf identifiziert werden konnen (hier bei Messung 0>3 nach
ca. 0,4 Jahren). Auch dies weist auf eine deutlich groRere Messungenauigkeit des SIENA-
Verfahrens bei der Ermittlung der Hirnvolumenanderung MS-Erkrankter hin, als bislang in
der Literatur beschrieben. Infolgedessen bendétigt man bei Betrachtung der langsamer fort-
schreitenden MS-Varianten einen deutlich langeren Untersuchungszeitraum und eine ent-
sprechend grofere Anzahl von Einzelmessungen, um mittels SIENA eine valide Aussage hin-
sichtlich des Verlaufs der Hirnvolumenanderung treffen zu kénnen. Liegt der Segmentie-
rungsfehler im Baseline-Bild, fiihrt dies automatisch zu groReren Problemen, da in einer
seriellen Darstellung immer ein falsch segmentiertes Bild mit einer potentiell korrekt seg-
mentierten Verlaufsaufnahme verglichen wird, was ebenfalls eine Streuung der Ergebnisse
sowohl ich Richtung Wachstum, als auch Atrophie erklaren kann. Im MS-Patientenkollektiv
wurden nach Studienprotokoll akute Lasionen, die zunichst ein vasogenes Odem verursa-
chen und anschwellen kénnen, ausgeschlossen. Im Verlauf erfolgenwahrend der Abheilung
typischerweise Reorganisierungs-/Remyelinisierungsprozesse (Lévblad et al. 2010). Lange
bestehende (,,ausgebrannte”) Lasionen mit nur geringer zelluldrer Dichte (Barnes et al.
1991) kénnen bei entsprechenden Patienten zu einer fehlerhaften Segmentierung und so-
mit Entstehung von Abweichungen inRichtung Wachstum, als auch besonders starker Atro-

phie fuhren.

4.3.3 Wachsende Gehirne —Untersuchung eines kindlichen Gehirns

SIENA wurde fir die Auswertung erwachsener Gehirne entwickelt und nutzt bei der Regist-
rierung der Bilder den knéchernen Schadel als Konstante (ber die Zeit. Um festzustellen,

wie diese knécherne Konstante im Verfahrenbercksichtigt wird, wurde in einem weiteren
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Schritt der Fehleranalyse ein tatsachlich wachsendes kindliches Gehirn mit dem SIENA-AI-
gorithmus ausgewertet. Abbildung 20 illustriert, dass dessen erste Analyse kein Gehirn-
wachstum aufzeigt. Im Gegenteil: SIENA ermittelte eine deutliche Hirnatrophie. Dies kann
dadurch erklart werden, die Bilder von SIENA auf eine gemeinsame GroRe skaliert werden.
Hierdurch wird der Effekt des Wachstums eliminiert. Eine Korrekturmoglichkeit wurde in
den wahrend des FLIRT-Schrittes erstellten Skalierungsparametern (x, y, z) gefunden, wel-
che die nétige Transformation beschreiben, um beide Bilder auf eine halfway-to-Position
(s. Abschnitt 2.3.2) zu bringen um sie danach korrekt zu registrieren. Nach manueller Ver-
rechnung der final PBVC-Werte mit der reellen Skalierung (x*y*z) konnte eine valide Hirn-
volumen-Zunahme ermittelt werden. Somit ergab sich mit der manuellen Skalierungskor-
rektur eine Option der Ergebniskorrektur fiir das MS-Kollektiv, wie im Abschnitt 4.3.4 dar-

gestellt wird.

Wie bei der Untersuchung des Falles mit Marburg-Variante wurde bei der Untersuchung
des Kindergehirns eine groRere Anzahl von Messungen angefertigt. Es bestatigte sich die
Beobachtung, dass durch die Auswertung mehrerer Untersuchungen ein relevanter Ausrei-
Rer identifiziert wurde. Die gehaufte Beobachtung von einzelnen Ausreiern lasst auf eine
deutlich héhere Fehlerquote bei der SIENA-Methode schlieBen, als bislang in der Literatur
angegeben (Smith et al. 2002). Da es sich um eine Zwei-Messpunkt-Methode handelt, be-
darf es zudem eines héheren Arbeitsaufwandes, um einzelne AusreiRer identifizieren zu
kdnnen, da zum einen eine deutlich groRere Zahl an Einzelmessungen ausgewertet und
diese zum anderen jeweils in Einzelschritten zu einer sequentiellen Darstellung zusammen-
gefuhrt werden missen. Da eine sichere Identifizierung eines Ausreiflers nur UGber die Be-
trachtung der benachbarten Zeitraume gelingt, kann zudem eine fehlerhaft analysierte

Baseline-Aufnahme nicht sicher ausgeschlossen werden.

4.3.4 Skalierungskorrektur aller Ergebnisse

Da die beschriebene Skalierungskorrektur bei der Auswertung kindlicher MRT-Bilder zu
konsistenten Ergebnissen flihrte, wurde das Verfahren auf unsere Daten angewendet. Da
es sich hier um Gehirne von Erwachsenen handelte, sind diese Skalierungen als Artefakt
aufzufassen und tragen potentiell zum Gesamtfehler der Methode bei. Die Betrachtung der

Ergebnisse der Patientengruppe nach Skalierungskorrektur zeigte jedoch keine statistische
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Verbesserung im Sinne einer Signifikanz. Insbesondere in der Kontrollgruppe flihrte sie zu
einer Verschlechterung der Resultate, es zeigte sich eine nahezu verdoppelte Streubreite
im Vergleich zu den nicht korrigierten Werten (Standardabweichung 1,24 % vs. 0,66 %). Im
Korrelationsplot von initialen und skalierungskorrigierten MS-Patienten-Ergebnissen ergab
sich eine positive Korrelation der Werte (r = 0,58). Das BestimmtheitsmaR r2 von 0,33 zeigt,
dass 33 % des methodischen Fehlers durch eine Skalierungskorrektur behoben werden
konnte, die verbliebenen 67 % sind dem Verfahren inhdrent. Im Korrelationsplot der Kon-
trollen zeigen sich dhnliche Werte (r =0,57 und r?2=0,32). Dies steht in Widerspruch zu den
Ergebnissen der Standardabweichung in dieser Gruppe, welche sich nach Skalierungskor-

rektur verdoppelt haben, statt wie angenommen, sich um 33 % zu verringern.

4.4 Betrachtung weiterer Einflussfaktoren

In die Studie wurden nur Patienten aufgenommen, die mindestens zwei Jahre zuvor die
Erstdiagnose einer Multiplen Sklerose erhalten hatten. Weiterhin waren klinische Defizite
eine Bedingung fir die Aufnahme in die Studie. Allein anhand dieser Auswahlkriterien ist
davon auszugehen, dass die ,geslindesten” der MS-Patienten mit einer geringen Behinde-
rung sowie Lasionslast aus dem vorliegenden Studienkollektiv ausgeschlossen wurden. Der
Einfluss von MS-Verlaufsform und Geschlecht wurde praliminar mit t-Tests untersucht. Auf-
grund der dominierenden technisch bedingten Fehler wurde auf eine eingehende Untersu-
chung des Einflusses von klinischen Parametern mittels eines f-Test verzichtet. Nachdem
diverse beschriebene Zusatzauswertungen zu keiner eindeutigen Fehleridentifizierung bei
der Auswertung der Hirnvolumeninderung mittels SIENA fiihrten, folgten Uberlegungen zu
weiteren Einflussfaktoren. Grundsatzlich bestehen bei der Messung der Hirnatrophie in der

Praxis vielzahlige Fehlermdoglichkeiten. Sie sind in zwei Gruppen zu unterteilen:
1. Technische Faktoren:

Bei technischen Einflussfaktoren kann zwischen Abweichungen zwischen Einzelmessungen
desselben MRT-Scanners und Variabilitaten zwischen unterschiedlichen Geraten, welche
selbst bei baugleichen Modellen zu beobachten sind, unterschieden werden. Takao et al.

(2011) untersuchten dies in einer groflen Kohorte an neurologisch gesunden Probanden
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und werteten die Daten unter anderem mit SIENA aus. Sie ermittelten eine mittlere Hirn-
volumendnderung von -0,47 £ 0,71 % in zwei Jahren und kamen zu dem Schluss, dass SIENA
durch die Korrektion der Unterschiede in der Bildgeometrie anhand des als Konstante an-
genommenen knochernen Schadels gegeniiber den beiden oben genannten technischen
Schwankungen relativunempfindlich zu sein scheint (Takaoet al.2011). Trotzdem wird hier
eine grolle Standardabweichung beobachtet, welche im Bereich unserer Ergebnisse liegt.
Im Rahmen unserer Studie wurden alle Untersuchgen an einem Gerat durchgefiihrt, sodass
ein auf Bauunterschieden beruhender Fehler ausgeschlossen werden kann. Beziiglich der
Abweichungen zwischen Einzelaufnahmen sind beispielsweise Kontrastunterschiede zu
nennen, welche zu einer fehlerhaften Gewebesegmentierung fiihren und somit Untersu-
chungsergebnisse verfalschen konnen (Takao et al. 2011). Andererseits konnen Kalibrie-
rungsstorungen der Gradientenfelder, die die raumliche Auflésung im Bild bestimmen, laut
Takao et al. (2011) zu Schwierigkeiten bei der Auswertung fiihren. Da jedoch bei der Da-
tenerhebung durchgehend ein einheitliches Messprotokoll eingesetzt und das Geratregel-
maRig gewartet wurde, ist die Wahrscheinlichkeit relevanter Einfliisse technischer Fehler

insgesamt als gering einzuschatzen.

2. Den Patienten betreffende Faktoren, die unter Umstanden nur einen temporaren Ein-

fluss auf das Gehirnvolumen haben:

Das gemessene Hirnvolumen kann durch verschiedene temporéare und reversible Faktoren
beeinflusst werden (Sahraian und Eshaghi 2010). Dazu zdhlen akut entziindliche Prozesse,
o6dematose Schwellungen, hormonelle Schwankungen sowie Einfllisse medikamentdser
Therapien (Sahraian und Eshaghi 2010). Auch der Hydratationsstatus des Patienten zum
Zeitpunkt der Untersuchung kann die Ergebnisse beeinflussen. Duning et al. (2005) unter-
suchten mit der SIENA-Methode den Effekt eines 16-stiindigen Durstens auf die gemessene
Hirnvolumenanderung: Nach dem Dursten zeigte sich eine Hirnvolumen-Reduktion von
-0,55 *+ 0,69 %, nach anschlieBendem Trinken von 1,5 Litern Wasser eine Hirnvolumen-Zu-
nahme von 0,72 + 0,21 %. Da die in der Literatur angegebenen Hirnatrophie-Raten im Rah-
men neurodegenerativer Erkrankungen im Bereichvon -0,38 % / Jahr (Di Filippo et al. 2010)
und -0,6 % / Jahr (Horakova et al. 2008) liegen, konnte nach den Ergebnissen von Duning
et al. (2005) eine tempordre Hyper- oder Hypohydratation zu einer relevanten Verfal-
schung der Ergebnisse fiihren. Die angegebenen Daten weisen ebenfalls eine sehr hohe
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Standardabweichung auf, sind jedoch statistisch signifikant von Null verschieden (Duning
et al. 2005). Demgegeniiber zeigten sich in einer Untersuchung von Kempton et al. (2009)
nach Dehydratation durch korperliches Training keine signifikant niedrigeren Hirnvolumina
in der SIENA-Messung (p = 0,13), obwohl es zu einer sichtbaren VergroRerung der Ventri-
kelrdume kam. Ein relevanter Einfluss durch Hypo- oder Hyperhydratation auf unsere Mes-

sergebnisse ist in der Zusammenschau jedoch nicht sehr wahrscheinlich.

Als weitere Einflussfaktoren auf das gemessene Hirnvolumen sind akute entziindliche Pro-
zesse sowie eine hochdosierte Steroidtherapie zu nennen, welche jeweils zur Bestimmung
eines falsch-niedrigen Hirnvolumens flihren konnen (Durand-Dubief et al. 2012). Chapman
et al. (2006) stellten bei einer kurzfristigen hochdosierten Steroidtherapie, wie sie bei ei-
nem akuten Schub durchgefiihrt wird, eine signifikante Hirnvolumenreduktion (iber acht
Wochen fest. Zivadinov (2005) und Gordon (1980) sahen ebenfalls einen Hirnvolumenef-
fekt unter Steroidtherapie, den sie am ehesten durch temporare Flissigkeitsverschiebun-
gen und nicht durch axonalen Verlust erklaren. Weiterhin untersuchten Hoogervorst et al.
(2002) die Effekte einer oralen Steroidtherapie und stellten fest, dass diese das Gehirnvo-
lumen temporaér (bis zu 30 Tagen lang) beeinflussen kann und dementsprechend in longitu-
dinalen Analysen berticksichtigt werden sollte. Langfristige Veranderungen des Gehirnvo-
lumens durch eine Steroid-Pulstherapie Uber funf Jahre wurden von Zivadinov et al. (2001)
beleuchtet: in regelmaRigen Abstanden in einer Dosierung von 1 g / d verabreicht, scheint
sie die Gehirnatrophie im Vergleich zu einer Gabe ausschliefSlich bei akuten Schiiben zu
verhindern oder zumindest zu verzégern. Durch das Studienprotokoll kann der potentielle
Einfluss einer hochdosierten Steroidtherapie ausgeschlossen werden, da bei Auftreten ei-
nes akuten Schubes eine zeitliche Latenz von sechs Wochen bis zur folgenden Untersu-

chung eingehalten wurde.

Als weitere EinflussgroRRen auf das Hirnvolumen werden das Alter, Komorbiditdten, gene-
tische Faktoren und andere Therapeutika genannt (De Stefano et al. 2014). Zur Quantifizie-
rung des Einflusses der einzelnen Confounder liegen jedoch weder bei Gesunden noch bei

MS-Erkrankten valide Studien vor.
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4.5 Betrachtung der Additivitat als Validierungsmethode fiir SIENA

Die Additivitatsanalyse wird von Smith et al. als geeignetes Verfahren der Fehleranalyse
und Validation des SIENA-Algorithmus darstellt (Smith et al. 2000). Die bereits diskutierten
Segmentierungsfehler der Einzelbilder, welche nach unseren Analysen den entscheidenden
Anteil am Gesamtfehler der SIENA-Methode ausmachen, treffen jedoch genau auf dieses
Problem zu, sodass diese Fehler in einem Additivitats-Korrelationsplot eliminiert werden.
Das mittlere Quadrat der Residuen (RMS) lag mit 0,4 % deutlich unter dem an der Kontroll-

kohorte ermittelten empirischen Fehlermaf’ von 0,66 %.

In Ubereinstimmung mit den Daten der Autoren zeigen unsere Ergebnisse (Abb. 25) eine
hohe Korrelationim Additivitatsplot. Idealerweise liegen hier die Punkte auf der x =y-Linie
(Smith et al. 2000). An einem gesunden alternden Kollektiv ermittelten die Autoren zu-
nachst den Fehler als Median des senkrecht auf die Regressionsgrade projizierten Abstan-
des mit 0,15 %. Dieser Wert wurde dann als vertikaler Fehler-Balken im Additivitats-Korre-
lationsplot einer Untersuchung der Gehirnvolumenanderung MS-Erkrankter dargestellt. Es
wird dann diskutiert, dass dieser , Fehler” von 0,15 % ausreiche, um die meisten Abwei-
chungen von der ermittelten Geraden (0,22 %) zu erklaren (Smith et al. 2002). Im Vergleich
zu einer Gruppe von MS-Patienten arbeitet die SIENA-Methode bei gesunden Kontrollko-
horten und erkrankten Gruppen vergleichbar prazise (Smith et al. 2001a; Smith et al. 2002).
Wird dieser Fehler auf den Additivitats-Korrelationsplot der MS-Kohorte (bertragen, so
liegt der Median des Abstandes der Punkte zur Korrelationsgeraden mit 0,19 % im Bereich
des von Smith et al. fiir Gesunde ermittelten Wertes von 0,15 % (Smith et al. 2002) und des
Wertes fiir MS-Patienten von 0,2 % (Smith et al. 2001a). Somit lassen sich die Ergebnisse
von Smith et al. primar reproduzieren, die Daten dieser Studie sind nicht relevant unge-

nauer als die der Originalpublikationen.

Dass der tatsachlich beobachtete Fehler der Methode mittels der Additivitatsanalyse
»kleingerechnet” wird, zeigt der Additivitatsplot im MS-Marburg-Verlauf. Die Addition eli-
miniert den (reproduzierbaren) Fehlerbeitrag der eliminierten Bezugsmessung 0>3. In der
Korrelationsdarstellung wird der Gesamtfehler eines SIENA-Bildpaares kiinstlich reduziert:
die nicht-eliminierbaren Fehler der Anfangs- und Endmessungen tragen zur Korrelation bei

und nicht zum durch die Residuen ausgedrlickten stochastischen Restfehler.
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4.6 Ausblick, Verbesserungsmoglichkeiten

Die meisten Studien unterliegen Limitationen und Faktoren, die die Interpretation der Er-
gebnisse einschranken. In unserer Studie wurde versucht, durch strenge Einhaltung ein-
heitlicher Protokolle bei der Datenerhebung und durch den Einsatz eines hochauflésenden
3-Tesla-MRTSs gute Voraussetzungen fiir eine optimale Datenerhebung (state of the art) zu
schaffen. Bei Patienten, die wahrend der Studie einen akuten MS-Schub erlitten (und eine
Steroid-StolStherapie erhielten) oder die Kontrastmittel-aufnehmende Lasionen aufwiesen,
wurde die geplante Untersuchung um mindestens sechs Wochen verschoben, um thera-
piebedingte Hirnvolumen-Schwankungen moglichst gering zu halten. Trotz guter Voraus-
setzungen stellte sich heraus, dass die Segmentierung individueller Bilder durch SIENA ins-

besondere bei einer hohen Lasionslast fehlerhaft ist.

Folgende Anderungen am Studienaufbau kénnten die Daten- und Auswertungsqualitit ver-

bessern:

1) Aufgrund eines nach unseren Berechnungen deutlich groReren Fehlers der SIENA-
Methode ware zum Erreichen eines statistisch signifikanten Ergebnisses ein bedeu-
tend groReres Patientenkollektiv und/oder eine deutlich langere Studienlaufzeit
von mindestens 4 Jahren nétig, da erst ab einer Atrophierate von 1,8 % (2-Fache
Standardabweichung) die Hirnvolumenminderung signifikant von Null verschieden
ist.

2) Auch wenn eine ausgepragte Hyper- oder Hypohydratation der Studienteilnehmer
unwahrscheinlich ist, sollten aufgrund des grofRen potentiellen Einflusses auf das
gemessene Hirnvolumen klare Anweisungen zum Trinkverhalten im Studienproto-
koll formuliert werden, um langere Durstphasen vor der Untersuchung zu vermei-
den und gleichzeitig ab ca. 30 Minuten vor Untersuchungsbeginn keine Flissigkeit
mehr zuzuflhren.

3) Eine Reduzierung des Segmentierungsfehlers ist eventuell mittels zweier Vorab-
Aufnahmen moglich. Durch den Einsatz einer Oberflachenspule wird ein okzipitaler
Intensitatsgradient bedingt. Dieser kann durch zwei Vorab-Aufnahmen mittelseiner
Intensitatsnormalisierung auf die homogenere Korperspule eliminiert werden und

so einen spateren Segmentierungsfehler durch SIENA verringern.
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Folgende Anderungen an der SIENA-Auswertung kdnnten die Messergebnisse verbessern:

1)

2)

3)

Insbesondere wahrend des BET-Schrittes gibt es einige Verbesserungsansatze: Die
Trennung des Gehirns vom Schadel konnte manuell verbessert werden, indem Teile
des Halses entfernt werden (durch die Option —B des BET-Algorithmus). Die Fracti-
onal Intensitiy Threshold f sollte kleiner gewahlt werden (0,1 statt 0,45, wie in der
vorliegenden Arbeit) (Popescu et al. 2012). Je kleiner f gewahlt wird, desto grofier
werden die Gehirnkonturen bestimmt, sodass SIENA die Grenze zum Schadel even-
tuell genauer bestimmen kénnte. Eine weitere Uberlegung wire BET mit T2-gewich-
teten Bildern durchzufiihren, da hier der Kontrast zum knéchernen Schadel groRRer
ist und somit das Gehirn und die Grenze zum kndchernen Schadel besser erkannt
wirden. Alternativ konnte jede einzelne durch BET entstandene Gehirnmaske ma-
nuell Gberarbeitet werden, was jedoch einen erheblichen Mehraufwand bedeuten
wirde.

In der vorliegenden Auswertung wurde das Baseline-Bild mit einem MNI-Standard-
gehirn registriert, mit dem Ziel anhand eines Referenzkoordinatensystems die
Voxellokalisation der anatomischen Lokalisation anzugleichen. So wurde ein syste-
matischer Fehler reduziert, der durch eine Registrierung der einzelnen Bilder ver-
schiedener Zeitpunkte auf das unregistrierte Baseline-Bild entstanden ware. In die-
ser Arbeit persistiert jedoch ein gewisser systematischer Fehler, der daraus ent-
steht, dass alle Bilder auf das erste (Baseline-Bild) bezogen werden, auch wenn die-
ses vorher mit einem Standardgehirn registriert wurde. Eine Moglichkeit, diesen
Fehler zu reduzieren, ware, alle Bilder eines Patienten Ubereinander zu legen (zu
registrieren) und das entstandene Bild als Referenz fiir das Baseline-Bild zu nutzen.
Ein geringer systematischer Fehler wiirde jedoch selbst in diesem Fall persistieren,
da die Anfangs- und Endpunktbilder durch die zeitliche Differenz zueinander einen
grolReren Einfluss auf das neu entstandene Bild hatten.

Bei SIENA als Zwei-Messpunkt-Methode kann bei fehlerhaften Ergebnissen nicht
nachvollzogen werden, in welcher der beiden Messungen der Fehler entstanden ist.
SIENAX, welches anhand von nur einem input-Bild das absolute Gehirnvolumen

bestimmt, hatte anhand serieller Messungen moglicherweise bessere Ergebnisse
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geliefert, da so eventuelle Ausreiller leichter hatten identifiziert und eliminiert

werden konnen.

In der Gesamtbeurteilung unserer Ergebnisse missen wir folgern, dass SIENA aufgrund des
intrinsischen Fehlers nur bedingt zur Untersuchung von normaler oder leicht erhohter
Gehirnatrophie geeignet ist. Der maximale Messabstand von zwei Jahren in dieser Studie
war nicht ausreichend, um signifikante Ergebnisse zu erzeugen. Ebenfalls werden zur
Bestimmung der individuellen Atrophierate viele serielle Messungen benétigt, um Ausrei-

Ber zu identifizieren und ihren Einfluss auf das Ergebnis zu eliminieren.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde das SIENA-Verfahren zur Beurteilung der longitudinalen
Hirnvolumenadnderung bei Patienten mit multipler Sklerose (MS) anhand von MRT-Bildern
evaluiert. Diese Methode wird von Smith et al. als robustes und akkurates Verfahren zur

Messung der Gehirnvolumenanderung beurteilt (Smith et al. 2002).

Wir werteten MRT-Aufnahmen von insgesamt 34 Patienten und 12 Kontrollprobanden aus.
Die Untersuchungen erfolgtenin halbjahrlichem Abstand und wurden strikt nach einheitli-
chem Protokoll mit einem 3-Tesla-MRT (state of the art) durchgefiihrt. Es zeigte sich rasch,
dass die Ergebnisse eine enorme Streubreite aufwiesen und keine statistisch signifikante
Gehirnatrophie bei MS-Erkrankten nachgewiesen werden konnte. In der Kontrollgruppe
war ebenfalls eine grofle Streuung der Ergebnisse zu verzeichnen, obwohl innerhalb des
kurzen Untersuchungsabstandes keine relevante Hirnvolumenanderung zu erwartengewe-

sen ware.

Aufgrund dessen wurde eine systematische Fehleranalyse durchgefiihrt. Durch die Be-
trachtung eines zusatzlichen Individuums mit besonders ausgepragter und raschfortschrei-
tender Hirnatrophie (sogenannte Marburg-Variante der MS) zeigte sich, dass das SIENA-
Verfahren bei starker Hirnatrophie wahrend der Segmentierung die einzelnen Hirngewebe
nicht zuverldssig voneinander unterscheiden konnte. Bei der Untersuchung eines gesunden
kindlichen Gehirns mit zu erwartender Hirnvolumenzunahme konnten erst nach manueller
Skalierungskorrektur valide Ergebnisse erzielt werden. Die Ubertragung der Skalierungs-
korrektur auf die MS-Gruppe erbrachte jedoch keine Verbesserung der Ergebnisse, im Ge-
genteil: die Standardabweichung der Gehirnvolumenanderung vergroRerte sich sogar.
Auch nach Betrachtung zuséatzlicher Untersuchungszeitpunkte in der MS-Gruppe fiel letzt-
lich auf, dass besonders einzelne Ausreifler im Hirnvolumenverlauf fir die groRe Streu-
breite der Ergebnisse verantwortlich waren. Im Gegenteil zum Marburg-MS-Fall und dem
wachsenden Gehirn war die im Rahmen der vorliegenden Studie angefertigte Anzahl an

Untersuchungen jedoch nicht ausreichend, um diese AusreiBer sicher zu identifizieren.
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Die Validitat des SIENA-Verfahrens zur Beurteilung der Hirnatrophie bei Multipler Sklerose
wird von den Erstbeschreibern (Smith et al. 2000) anhand einer Addivitatsanalyse begrin-
det. Dabei wird vorausgesetzt, dass die Gehirnatrophie des gesamten Untersuchungszeit-
raumes der Summe der Veranderungen der dazwischenliegenden Intervalle entspricht. In
der Additivitatsanalyse der MS-Daten konnten wir die Ergebnisse der Originalpublikation
von Smith et al. (2000) durchaus reproduzieren. Allerdings tauscht diese Analyse liber den
wahren methodischen Fehler hinweg und suggeriert ein prazise arbeitendes Verfahren, in-

dem der Einfluss der gehauft auftretenden AusreiRer stark reduziert wird.

Zusammenfassend gesagt, bedirfte es zur Optimierung der Untersuchung der Hirnvolu-
menanderung bei MS-Patienten mittels SIENA einer deutlich gréBeren Anzahl an Untersu-
chungen, um mogliche AusreiRer sicher identifizieren zu kénnen. Nicht plausible Messda-
ten missten manuell aus der Analyse ausgeschlossen werden. Weiterhin benétigte man
aufgrund der bestehenden Messungenauigkeit einen langeren Untersuchungszeitraum mit
entsprechend ausgepragten Hirnvolumenanderungen, wobei jedoch bei zu hoher Lasions-
last die defizitdre Segmentierung durch SIENA in den Vordergrund tritt. Insgesamt muss
somit anhand unserer Ergebnisse konstatiert werden, dass SIENA nur sehr eingeschrankt
in der klinischen und wissenschaftlichen Praxisfiir die untersuchte Fragestellung eingesetzt

werden kann.
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6 Anhang

Vier Patienten mit deutlicher Hirnatrophie

Patienten | Geschlecht | MS-Verlaufsform | 0>1 0>2 | 0>3 0>4

1 m SP -1,23 -0,93 | -2,22 -4,21
2 w RR 0,16 -0,60 [ -1,63 | -3,21
3 w SP 0,44 -0,96 | -1,46 -6,55
4 w RR -0,28 -1,36 | -2,27 -4,19

Tabelle 5: Atrophieverlauf bei Patienten mit deutlicher Atrophie

Verlauf der Hirnvolumenanderung Uber zweiJahre in %, Vergleich des Baseline-Bildes mit Folgezeitpunkten.

Als , AusreiRer” wurden die vier Patienten dieser Kohorte definiert, die nach zwei Jahren

eine Gehirnvolumenabnahme zeigten, die groRer als der Mittelwert dieser Gruppe + Stan-

dardabweichung war. Dargestellt sind jeweils die vier Messungen, die sich aus dem Ver-

gleich des Baseline-Bildes mit den Folgemessungen ergeben.

Einfluss der Kopfposition

Betrachtete Kopfpositionen

Hirnvolumenanderung [%)]

1>2 -0,12
1>3 0,19
1>4 0,03
2>3 0,28
2>4 -0,01
3>4 -0,10
Mittelwert 0,05
Standardabweichung 0,16

Tabelle 6: Auswertung der verschiedenen Kopfpositionen mit SIENA

Position 1 entspricht der Standard-Kopfposition, die durch die Probanden der Studie im

Scanner eingenommen wurde. In Position 2 rutscht der Kopf in der Spule etwas nach unten,

Position 3 ist eine leichte Drehung nach links und Position vier eine Bewegung nach hinten.
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Wachsendes Gehirn, Initialauswertung und Skalierungskorrektur

Messung Hirnvolumenanderung Skalierungskorrigierte Hirnvolu-
[%] menadnderung [%]

((1+final PBVC/100)*(rel.
Volumenanderung)-1)*100

0>1 -0,15 6,23

0>2 -2,50 7,07

0>3 -2,29 8,79

0>4 -2,73 9,46

0>5 -0,23 14,36

0>6 -1,99 13,02

0>7 -2,84 13,10

Tabelle 7: Wachsendes Gehirn - Darstellung der Hirnvolumeninderung initial und nach Skalierungskorrektur

Additivitat bei Marburg-MS

n<3 sind die ersten beiden Messungen 0>1 und 0>2. n>3 sind die folgenden Messungen

0>4, 0>5, 0>6. Fur n<3 wurde (0>3) — (n>3) statt (0<3) + (3>n) berechnet, wie in folgender

Tabelle dargestellt:

corr. final PBVC [%)] links corr. final PBVC [%] rot in | corr. addierte final PBVC
corr.addierte final PBVC [%] Abbildung [%] blau in Abbildung
rechts

0>1 2 (0>3) - (1>3) -1,77 -1,71

0>2 2 (0>3) - (2>3) -2,59 -2,58

0>3 Ausreiller -1,19

0>4 2 (0>3) + (3>4) -6,63 -6,44

0>5 2 (0>3) + (3>5) -7,64 -7,53

0>6 £ (0>3) + (3>6) -8,82 -8,47

Tabelle 8: corr. Hirnvolumendnderung Marburg und Additivitatswert

62




7 Literaturverzeichnis

Barnes D, Munro PM, Youl BD, Prineas JW, McDonald WI (1991): The longstanding MS le-

sion. A quantitative MRl and electron microscopic study. Brain 114, 1271-1280

Bermel RA, Bakshi R (2006): The measurement and clinical relevance of brain atrophy in

multiple sclerosis. The Lancet Neurology 5, 158-170

Chapman C, Tubridy N, Cook MJ, Mitchell PJ, MacGregor LR, Lovelock C, Litewka L, Sedal
L, Kilpatrick TJ, Butzkueven H (2006): Short-term effects of methylprednisolone on cere-

bral volume in multiple sclerosis relapses. J Clinical Neurosci 13, 636—638

Cotton F, Weiner HL, Jolesz FA, Guttmann CR (2003): MRI contrast uptake in new lesions

in relapsing-remitting MS followed at weekly intervals. Neurology 60, 640—646

De Stefano N, Airas L, Grigoriadis N, Mattle HP, O'Riordan J, Oreja-Guevara C, Sellebjerg F,
Stankoff B, Walczak A, Wiendl H et al. (2014): Clinical relevance of brain volume measures

in multiple sclerosis. CNS Drugs 28, 147-156

DGN-Leitlinie (2012): Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose.
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-050.htm| (Zugriff am 07.04.2014)

Di Filippo M, Anderson VM, Altmann DR, Swanton JK, Plant GT, Thompson AJ, Miller DH
(2010): Brain atrophy and lesion load measures over 1 year relate to clinical status after 6
years in patients with clinically isolated syndromes. Journal of neurology, neurosurgery,

and psychiatry 81, 204-208

Duning T, Kloska S, Steinstrater O, Kugel H, Heindel W, Knecht S (2005): Dehydration con-

founds the assessment of brain atrophy. Neurology 64, 548-550

Durand-Dubief F, Belaroussi B, Armspach JP, Dufour M, Roggerone S, Vukusic S, Hannoun
S, Sappey-Marinier D, Confavreux C, Cotton F (2012): Reliability of longitudinal brain vol-
ume loss measurements between 2 sites in patients with multiple sclerosis: comparison

of 7 quantification techniques. AJNR Am J Neuroradiol 33,1918-1924

Elenein RG, Sharer LR, Cook SD, Pachner AR, Michaels J, Hillen ME (2011): A second case
of Marburg's variant of multiple sclerosis with vasculitis and extensive demyelination.

Mult Scler 17, 1531-1538

63



Enzinger C, Fazekas F, Matthews PM, Ropele S, Schmidt H, Smith S, Schmidt R (2005): Risk
factors for progression of brain atrophy in aging: six-year follow-up of normal subjects.

Neurology 64, 1704-1711

Fischer J, Jak A, Kniker J, Rudick RA, Cutter G (2001): Multiple Sclerosis Functional Compo-
site (MSFC): Administration and Scoring Manual. http://www.nationalmssociety.org/For -
Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Multiple-

Sclerosis-Functional-Composite-%28MSFC%29, Zugriff Oktober 2001

Fisher E, Rudick RA, Simon JH, Cutter G, Baier M, Lee J, Miller DH, Weinstock-Guttman B,
Mass MK, Dougherty DS et al. (2002): Eight-year follow-up study of brain atrophy in pa-
tients with MS. Neurology 59, 1412-1420

Fiell AM, Walhovd KB, Fennema-Notestine C, McEvoy LK, Hagler DJ, Holland D, Brewer JB,
Dale AM (2009): One-year brain atrophy evident in healthy aging. J Neurosci 29, 15223—-
15231

Fu L, Matthews PM, De Stefano N, Worsley KJ, NarayananS, Francis GS, Antel JP, Wolfson

C, Arnold DL (1998): Imaging axonal damage of normal-appearing white matter in multi-

ple sclerosis. Brain 121, 103-113

Furby J, Hayton T, Altmann D, Brenner R, Chataway J, Smith KJ, Miller DH, Kapoor R
(2010): A longitudinal study of MRI-detected atrophy in secondary progressive multiple
sclerosis. J Neurol 257, 1508—-1516

Ge Y (2006): Multiple sclerosis: the role of MR imaging. AJINR Am J Neuroradiol 27, 1165—
1176

Gordon N (1980): Apparent cerebral atrophy in patients on treatment with steroids. Dev

Med Child Neurol 22, 502-506

Hedman AM, van Haren NE, Schnack HG, Kahn RS, Hulshoff Pol HE (2012): Human brain
changes across the life span: a review of 56 longitudinal magnetic resonance imaging

studies. Hum Brain Mapp 33, 1987-2002

Helms G (2001): Volume correction for edema in single-volume proton MR spectroscopy

of contrast-enhancing multiple sclerosis lesions. Magn Reson Med 46, 256—263

64



Hoogervorst EL, Polman CH, Barkhof F (2002): Cerebral volume changes in multiple sclero-

sis patients treated with high-dose intravenous methylprednisolone. Mult Scler 8, 415—

419

Horakova D, Cox JL, Havrdova E, Hussein S, Dolezal O, Cookfair D, Dwyer MG, Seidl Z,
Bergsland N, Vaneckova M et al. (2008): Evolution of different MRI measures in patients
with active relapsing-remitting multiple sclerosis over 2 and 5 years: a case-control study.

J Neurol Neurosurg Psychiatry 79, 407-414

Jenkinson M, Smith SM (2001): A global optimisation method for robust affine registra-

tion of brain images. Med Image Anal 5, 143-156

Kalkers NF, Ameziane N, Bot JC, Minneboo A, Polman CH, Barkhof F (2002): Longitudinal
brain volume measurement in multiple sclerosis: rate of brain atrophy is independent of
the disease subtype: Rate of Brain Atrophy Is Independent of the Disease Subtype. Arch
Neurol 59, 1572-1576

Kempton MJ, Ettinger U, Schmechtig A, Winter EM, Smith L, McMorris T, Wilkinson ID,
Williams SC, Steven CR, Smith MS (2009): Effects of acute dehydration on brain mor phol-

ogy in healthy humans. Hum Brain Mapp 30, 291-298

Kurtzke JF (1983): Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: An expanded disa-

bility status scale (EDSS). Neurology 33, 1444

Lazeron RH, De Sonneville LM, Scheltens P, Polman CH, Barkhof F (2006): Cognitive slow-
ing in multiple sclerosis is strongly associated with brain volume reduction. Mult Scler 12,

760-768

Lévblad KO, Anzalone N, Dorfler A, Essig M, Hurwitz B, Kappos L, Lee SK, Filippi M (2010):
MR imaging in multiple sclerosis: review and recommendations for current practice. AJNR

Am J Neuroradiol 31, 983-989

McFarland HF (2009): Examination of the role of magnetic resonance imaging in multiple

sclerosis: A problem-orientated approach. Ann Indian Acad Neurol 12, 254-263

Miller DH, Barkhof F, Frank JA, Parker GJ, Thompson AJ (2002): Measurement of atrophy
in multiple sclerosis: pathological basis, methodological aspects and clinical relevance.

Brain 125, 1676—-1695

65



Mills RJ, Young CA, Smith ET (2007): 3D MRI in multiple sclerosis: a study of three se-
quences at 3 T. Br J Radiol 80, 307-320

Neacsu V, Jasperse B, Korteweg T, Knol DL, Valsasina P, Filippi M, Barkhof F, Rovaris M,
Vrenken H (2008): Agreement between different input image types in brain atrophy
measurement in multiple sclerosis using SIENAX and SIENA. J Magn Reson Imaging 28,

559-565

Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M, Fujihara K, Havrdova E,
Hutchinson M, Kappos L etal.(2011): Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revi-

sions to the McDonald criteria. Ann Neurol 69, 292-302

Popescu V, Battaglini M, Hoogstrate WS, Verfaillie SC, Sluimer IC, van Schijndel RA, van
Dijk BW, Cover KS, Knol DL, Jenkinson M et al. (2012): Optimizing parameter choice for
FSL-Brain Extraction Tool (BET) on 3D T1 images in multiple sclerosis. Neuroimage 61,

1484-1494

Popescu V, Agosta F, Hulst HE, Sluimer IC, Knol DL, Sormani MP, Enzinger C, Ropele S,
Alonso J, Sastre-Garriga J et al. (2013): Brain atrophy and lesion load predict long term

disability in multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 84, 1082—-1091

Rudick RA, Fisher E, Lee JC, Simon J, Jacobs L (1999): Use of the brain parenchymal frac-

tion to measure whole brain atrophy in relapsing-remitting MS. Neurology 53, 1698

Sahraian MA, Eshaghi A (2010): Role of MRI in diagnosis and treatment of multiple sclero-
sis. Clin Neurol Neurosurg 112, 609-615

Scahill RI, Frost C, Jenkins R, Whitwell JL, Rossor MN, Fox NC (2003): A longitudinal study
of brain volume changes in normal aging using serial registered magnetic resonance imag-

ing. Arch Neurol 60, 989-994

Siffrin V, Vogt J, Radbruch H, Nitsch R, Zipp F (2010): Multiple sclerosis - candidate mecha-

nisms underlying CNS atrophy. Trends Neurosci 33, 202-210

Smith SM (2002): Fast robust automated brain extraction. Hum Brain Mapp 17, 143-155

66



Smith SM, De Stefano N, Jenkinson M, Matthews PM (2000): Measurement of Brain
Change Over Time. FMRIB Technical Report TROOSMS1 http://www.fmrib.ox.ac.uk/analy-
sis/techrep/tr00ss1/tr00ss1.pdf

Smith SM, De Stefano N, Jenkinson M, Matthews PM (2001a): Normalized accurate meas-

urement of longitudinal brain change. J Comput Assist Tomogr 25, 466—475

Smith SM, Zhang Y, Jenkinson M, Chen J, Matthews P, Federico A, De Stefano N (2001b):
Brain atrophy analysis using single- and multiple-time-point Data. FMRIB Technical Report

TRO1SMS1 http://www.fmrib.ox.ac.uk/analysis/techrep/tr01ss1/trO1ss1.pdf

Smith SM, Zhang Y, Jenkinson M, Chen J, Matthews PM, Federico A, De Stefano N (2002):
Accurate, Robust, and Automated Longitudinal and Cross-Sectional Brain Change Analysis.

Neuroimage 17, 479-489

Takao H, Hayashi N, Ohtomo K (2011): Effect of scanner in longitudinal studies of brain
volume changes. ] Magn Reson Imaging 34, 438-444

Viola P, Wells Il WM (1997): Alignment by Maximization of Mutual Information. Int J

Comput Vis 24, 137-154

Zettl U, Mix E (Hrsg.): Bildgebung in der klinischen Neuroimmunologie: 50 Tabellen.
Thieme, Stuttgart 2004

Zhang Y, Brady M, Smith S (2001): Segmentation of brain MR images through a hidden
Markov random field model and the expectation-maximization algorithm. IEEE Trans Med

Imaging 20, 45-57

Zivadinov R (2005): Steroids and brain atrophy in multiple sclerosis. J Neurol Sci 233,
73-81

Zivadinov R, Rudick RA, De Masi R, Nasuelli D, Ukmar M, Pozzi-Mucelli RS, Grop A, Cazzato
G, Zorzon M (2001): Effects of IV methylprednisolone on brain atrophy in relapsing-remit-
ting MS. Neurology 57, 1239-1247

67



Danksagung

Ich danke Herrn PD Dr. rer. nat. Gunther Helms fiir die Bereitstellung des Themas, die

Betreuung Uber die lange Zeit und die konstruktive Kritik.
Die Studie wurde geférdert von den Unternehmen Biogen Idec und Merck Serono.

Herr Prof. Dr. Mikael Simons und Frau PD Dr. Katharina Hein waren seitens der Abteilung
Neurologie der UMG fiir die Studie verantwortlich. Ihnen gilt mein herzlicher Dank. Herrn
PD Dr. Peter Dechent sei gedankt, dass ich die Arbeit an der Serviceeinheit MR-Forschung

in der Neurologie und Psychiatrie durchfiihren konnte.

Frau Prof. Dr. Dr. Hannelore Ehrenreich, MPI fiir Experimentelle Medizin, Gottingen, danke
ich fur die Bereitstellung der longitudinalen Bilddaten des Marburg-MS-Falles. Herrn Prof.
Dr. Dr. Robert Steinfeld und Frau Dr. Steffi F. Dreha-Kulaczewski, Klinik fir Kinder- und
Jugendmedizin, Abteilung Neuropadiatrie danke ich flir den Datensatz des wachsenden

kindlichen Gehirns.

Letztlich danke ich Herrn Carsten Schmidt-Samoa, Frau lllona Pfahlert und Frau Katrin

Starker fur viele anregende Gesprache.

68



Lebenslauf

Mein Name ist Sara Marques Coelho Leiterholt und ich wurde am 29.08.1986 in Paderborn

geboren.

Meine Schulausbildung absolvierte ich an der Deutschen Schule Lissabon und schloss diese
im Mai 2004 mit dem Abitur ab. Vom Wintersemester 2004/2005 an studierte ich fir zwei
Semester Molekular- und Zellbiologie an der Universidade Nova de Lisboa, bevor ich zum
Wintersemester 2005/2006 fir das Studium der Humanmedizin an die Georg-August-
Universitat Gottingen wechselte. Im September 2007 absolvierte ich den Ersten Abschnitt
der Arztlichen Priifung. Im November 2011 schloss ich das Studium mit dem Zweiten

Abschnitt der Arztlichen Priifung ab.

Im November 2011 erhielt ich die Approbation als Arztin. Seit Juli 2012 arbeite ich als
Assistenzarztin in der Klinik fir Andsthesie, Operative und Allgemeine Intensivmedizin,
Notfallmedizin des Klinikums Links der Weser in Bremen (Cheférzte Prof. Peter H. Tonner

und Dr. Thomas Augenstein).

Seit 2009 arbeite ich an der vorliegenden Dissertation mit dem Titel "Bestimmung der
zerebralen Atrophie bei neurologischen Erkrankungen des Marklagers mittelsSIENA" in der
Abteilung Kognitive Neurologie (Prof. Dr. rer. nat. Melanie Wilke) unter der Betreuung von

Herrn PD Dr. rer. nat. Gunther Helms.

69



	Inhaltsverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Einleitung
	1.1 Multiple Sklerose (MS)
	1.2 Magnetresonanztomographie (MRT)
	1.3 Die MRT als etablierte Methode in der Multiplen Sklerose
	1.4 Gehirnatrophie als Biomarker des Krankheitsprogresses bei der MS
	1.5 Erfassung der Gehirnatrophie
	1.6 Fragestellungen

	2 Material und Methoden
	2.1 Studienbeschreibung
	2.1.1 Ziel der Studie
	2.1.2 Studiendurchführung
	2.1.3 Ethik

	2.2 MRT
	2.2.1 Technische Daten
	2.2.2 Messprotokoll
	2.2.3 Preprocessing

	2.3 FSL SIENA
	2.3.1 BET (Brain Extraction Tool)
	2.3.2 FLIRT (FMRIB's Linear Image Registration Tool)
	2.3.3 FAST (FMRIB's Automated Segmentation Tool)
	2.3.4 Einschätzung der Hirnvolumenänderung

	2.4 Untersuchung der Hirnvolumenänderung mittels SIENA
	2.4.1 Patientenkollektiv
	2.4.2 Untersuchungsintervalle
	2.4.3 Skalierungskorrektur im MS-Kollektiv
	2.4.4 Statistische Auswertung

	2.5 Kontrollierte Auswertung von Individuen
	2.5.1 Einfluss der Kopfposition
	2.5.2 Starke Atrophierate und hohe Läsionslast
	2.5.3 Untersuchung eines wachsenden Gehirns


	3 Ergebnisse
	3.1 SIENA-Auswertung der verschiedenen Sequenzen
	3.1.1 Hirnvolumenänderung in TFL, TIRM und TSE
	3.1.2 Darstellung der SIENA-Segmentierungsschritte in den einzelnen Sequenzen
	a) Untersuchung der Segmentierung der TFL-Bilder
	b) Untersuchung der Segmentierung der TSE-Bilder
	c) Untersuchung der Segmentierung der TIRM-Bilder


	3.2 Initiale Auswertung der Gehirnatrophierate (final PBVC [%])
	3.2.1 Prozentuale Gehirnvolumenveränderung der Patienten und Kontrollen
	3.2.2 Erweiterung der Erstauswertung
	3.2.3 Prozentuale Hirnvolumenänderung: Darstellung nach MS-Verlaufsform

	3.3 Problemanalyse
	3.3.1 Einfluss der Kopfposition
	3.3.2 Fallstudie Marburg-MS
	3.3.3 Darstellung einzelner Patientenbeispiele zur weiteren Illustrierung der  SIENA-Ergebnisse
	3.3.4 Fallstudie wachsendes kindliches Gehirn
	3.3.5 Skalierungskorrektur der MS-Daten
	3.3.5.1 Korrigierte (corr.) prozentuale Hirnvolumenänderung der Patienten und  Kontrollen
	3.3.5.2 Korrigierte (corr.) prozentuale Hirnvolumenänderung: Darstellung nach MS- Verlaufsform

	3.4 Additivität der Hirnvolumenänderung

	4 Diskussion
	4.1 Relevanz der Hirnatrophie und Betrachtung ihrer Entwicklung
	4.2 Quantifizierung der Hirnatrophie mittels SIENA
	4.2.1 Auswahl der Bildwichtung
	4.2.2 Ergebnisse der Hirnatrophie-Bestimmung

	4.3 Weitere Auswertungsschritte
	4.3.1 Untersuchung der Kopfposition
	4.3.2 Diskussion der Segmentierungsfehler am Beispiel eines Falles mit Marburg-Variante
	4.3.3 Wachsende Gehirne – Untersuchung eines kindlichen Gehirns
	4.3.4 Skalierungskorrektur aller Ergebnisse

	4.4 Betrachtung weiterer Einflussfaktoren
	4.5 Betrachtung der Additivität als Validierungsmethode für SIENA
	4.6 Ausblick, Verbesserungsmöglichkeiten

	5 Zusammenfassung
	6 Anhang
	7 Literaturverzeichnis

