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Die Magnetresonanztomographie stellt flr die Detektion von zerebralen und
spinalen Lasionen bei der Multiplen Sklerose die sensitivste bildgebende Methode
dar und ist ein Instrument, die raumliche und zeitliche Dissemination der
Erkrankung abbilden zu kdnnen. Die Spezifitat des Verfahrens ist aber gering und
die Applikation von MR-Kontrastmittel bei der Diagnostik zwingend notwendig.

Bei der suszeptibilititsgewichteten Magnetresonanzbildgebung (SWI1) handelt sich
um ein MR-Verfahren, das Schwankungen der magnetischen Suszeptibilitat in der
Gradientenechosequenz nutzt, um einen Bildkontrast zu erzeugen. Dadurch ist es
moglich, hochaufgeldst und sensitiv Magnetfeldinhomogenitaten zu detektieren.

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden im Zeitraum von 2010 bis 2013
MRT-Untersuchungen unter Einschluss der suszeptibilitatsgewichteten Bildgebung
in einem Kollektiv von 41 Patienten (33 weiblich, 8 mannlich; Durchschnittsalter 40
Jahre) mit gesicherter Multipler Sklerose und einem Vergleichskollektiv von 43
Patienten (28 weiblich, 15 mannlich; Durchschnittsalter 45 Jahre), bei denen weder
bildgebend noch klinisch Hinweise auf eine Multiple Sklerose vorlagen,
durchgefiihrt. Die Untersuchung wurde mit einem 1,5-Tesla-Magnetresonanz-
tomographen realisiert. Das besondere wissenschaftliche Interesse galt dabei der
,hormal erscheinenden weil3en Substanz“ (NAWM) und den zerebralen Lasionen.
In der FLAIR-Sequenz wurden die MS-Lasionen und ROIls detektiert und markiert.
AnschlieRend erfolgte die Ubertragung in gleicher Schichthéhe auf die SWI-, T1w-
und ADC-Sequenz. Zur Differenzierung von akuten und chronischen L&sionen



erfolgte im Untersuchungsablauf die intraventse Gabe von Gadolinium-DTPA-
Kontrastmittel.

Schon langere Zeit werden im wissenschaftlichen Diskurs krankheitsspezifische
Verdnderungen in der NAWM vor Auftreten der MS-L&sionen vermutet. Die
Sensitivitdt der FLAIR-Sequenz ist aber scheinbar unzureichend. Mit der SWI-
Bildgebung konnten statistisch signifikante Sl-Unterschiede zwischen Referenz-
und MS-Gruppe in der NAWM herausgearbeitet werden. Nach Kontrastmittelgabe
wurden dabei keine Veranderungen der Signalintensitat der NAWM in den beiden
Gruppen festgestellt, was gegen die Hypothese einer primaren Schrankenstérung in
der Pathogenese der Erkrankung spricht.

Insgesamt wurden 669 Lasionen identifiziert. Es folgte eine Differenzierung in 11
KM-aufnehmende (ACM-) L&sionen, 546 nicht KM-aufnehmende (NACM-) Lasionen
und 112 ,black holes* (BLH). Eine gezielte Auswertung der Phasen- und
Magnitudenbilder wurde nicht durchgefihrt. Besonders in den KM-anreichernden
Lasionen (ACM) sind bereits vor der KM-Gabe statistisch erhdhte Signalintensitaten
in der SWI-Sequenz nachweisbar. Dies kdnnte theoretisch fir den Nachweis akuter
Lasionen, ohne dass eine KM-Gabe notwendig ist, genutzt werden. Doch ist die
Anzahl dieser Lasionen in der Untersuchung zu gering, um verlassliche Aussagen

diesbeziglich machen zu kénnen. Dafiur sind weitere Studien notwendig.

Zusammenfassend betrachtet handelt es sich bei der SWI um ein hoch sensitives
bildgebendes Verfahren, welches eine ausgezeichnete Differenzierung von ZNS-
Lasionen ermoglicht und Verdnderungen der NAWM bei der Enzephalomyelitis
disseminata nachweisen kann. Es stellt somit eine sinnvolle Erganzung zur
konventionellen MS-Diagnostik dar und ist ein innovatives bildgebendes In-vivo-

Verfahren zur weiteren Erforschung der Multiplen Sklerose.
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Einleitung

Kapitel 1

Einleitung

"Ich wusste, ich konnte nur noch 500 Meter weit gehen,
doch das reichte mir, um die Welt zu sehen. Die Krankheit ist stark und beeinflusst
unser Leben in jeder Minute, bei jedem Schritt. Aber sie ist nicht stark genug, uns

dazu zu zwingen, unsere Ziele aufzugeben.“ (Knud Kohr; 2010)

1.1 Das Krankheitsbild ,,Enzephalomyelitis disseminata“

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Die Enzephalomyelitis disseminata (Multiple Sklerose) ist eine chronisch-
entzindlich demyelinisierende Erkrankung des Zentralnervensystems. Sie tritt mit
einer Pravalenz zwischen 1 und 350 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner auf,
wobei es erhebliche regionale Unterschiede gibt. Die Angaben zur Anzahl der
Erkrankungen weltweit schwanken zwischen 1 und 2,5 Millionen (Kantarci und
Wingerchuk; 2006). Die Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) geht von
etwa 130.000 Erkrankten in Deutschland aus, jahrlich werden ca. 2500 MS-Falle
neu diagnostiziert (Flachenecker et al.; 2008). Die Erkrankung manifestiert sich im
frihen Erwachsenenalter, in der Regel zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr
(Compston und Coles; 2002, Sospedra und Martin; 2005). Eine Erstmanifestation
jenseits des 60. Lebensjahres ist selten. In etwa 7 % der Falle beginnt die
Erkrankung vor dem 20. Lebensjahr, dabei selten im Kleinkindalter (Boiko et al.;
2002). In Deutschland wird die Ersterkrankung mit einem durchschnittlichen
Lebensalter von 31,4 Jahren angegeben (MSIF; 2013). Dabei sind Frauen etwa
doppelt so haufig betroffen wie Manner (Steinmann und Zamvil; 2003), das
Verhaltnis Mann / Frau liegt bei 1: 2,33. Die mittlere Uberlebensrate betragt etwa 30
Jahre nach Erstmanifestation. Die Multiple Sklerose zahlt zu den haufigsten
Grunden chronisch-neurologischer Behinderungen im jungen bis mittleren

Erwachsenenalter (Hauser und Oksenberg; 2006). Neben sporadisch auftretenden
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MS-Erkrankungen gibt es auch eine familiare Disposition (Compston und Coles;
2008). So findet sich bei eineiigen Zwillingen ein um 25 %, bei Geschwistern ein um
2-3 % erhohtes Risiko, ebenfalls an der MS zu erkranken (Sadovnick; 2009). Es
werden geschlechtsspezifisch hormonelle, geographische, soziobkonomische und
hygienische Faktoren fir die Pathogenese der Erkrankung diskutiert. Auf3erdem
stellen eine Reihe viraler und bakterieller Infektionen einen Trigger fur die MS dar
(Ascherio und Munger; 2007a).

Zusammenfassend wird angenommen, dass es sich bei der MS um eine
multifaktorielle Erkrankung handelt, bei der eine genetisch bedingte Pradisposition
und Einflisse bisher unbekannter Umweltfaktoren (Rosati; 2001) zu einem

Autoimmunprozess im ZNS fuhren.

1.1.2 Klinik und Verlaufsformen

Klinisch kdénnen Paresen, Sensibilitatsstorungen, Visusstérungen, kognitive Ein-

schrankungen, psychiatrische Auffalligkeiten, Fatigue, Schmerzen sowie Blasen-,

Optikusneuritis

Mystagmis

Ataxie

Hypasthesie

Spastik

Blasenstorungen

|
1
|
Paresen - | |
||
[ ]
|

Depression

0 20 40 &0 80 100
Hauhgkeit [%]

Abbildung 1.1: MS-Symptome (Quelle: Wiend| et al.; 2010)

Mastdarm- und Sexualstérungen (Abb. 1.1) auftreten (Wiendl et al.; 2010). Die

Symptomatik ist sehr breit gefachert. Dies resultiert aus dem Verteilungsmuster der
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Lasionen. Schibe und Progression sind die zwei grundsatzlichen klinischen

Phanomene (Frohman et al.; 2005).

Es werden folgende Verlaufsformen der Multiplen Sklerose unterschieden:

e das klinisch isolierte Syndrom (CIS),

e die schubférmig remittierende (RR-)MS,
o die primar progrediente (PP-)MS,

o die sekundar progrediente (SP-)MS bzw.
« die chronisch progrediente (CP-)MS.

Die erste klinische Episode einer Erkrankung mit Merkmalen einer MS bezeichnet
man als ,klinisch isoliertes Syndrom*® (CIS) (Platten et al.; 2013). Definitionsgemaf
handelt es sich um eine zeitlich isolierte Episode neurologischer Auffalligkeiten, die
subakut beginnt und mindestens 24 Stunden anhalt. Die maximale Auspragung ist
haufig nach einem Zeitraum von zwei bis drei Wochen erreicht. Bei der Mehrzahl
der MS-Patienten beginnt die Erkrankung mit einem Schub. Es werden flnf
Untergruppen des klinisch isolierten Syndroms unterschieden (Miller et al.; 2008).
Beim Erstauftreten der klinischen Symptomatik fehlt beim CIS die zeitliche
Dissemination. Diagnostisch wird das ,radiologically isolated syndrome® (RIS)
abgegrenzt (Granberg et al.; 2013). Fur das Vorhandensein eines RIS sind folgende
Kriterien definiert (Okuda et al.; 2009): Es handelt sich um T2-Lasionen im MRT, die
mindestens drei von vier der Barkhof-Kriterien (mindestens eine Gadolinium-
aufnehmende Lasion oder mindestens 9 Lasionen in T2-gewichteten Bildern,
mindestens drei periventrikulare Lasionen, mindestens eine juxtakortikale L&sion,
mindestens eine infratentoriale Lasion) erfillen. Eine klinische Symptomatik der
Multiplen Sklerose ist zu diesem Zeitpunkt nicht nachweisbar (Gabelic et al.; 2014).
Zu Beginn der Erkrankung weisen die meisten Patienten (68-85 Prozent) einen
schubférmig- remittierenden (RR-- MS-) Verlauf auf. Dieser vollzieht sich in
variablen Abstanden, wobei es zwischenzeitlich zum Abklingen bzw. zur
Ruckbildung der klinischen Symptome kommt. Die Schubrate pro Patient wird mit
0,14 bis 1,4 pro Jahr angegeben. Im Durchschnitt ist von einer Schubrate von 0,5
pro Patient und Jahr auszugehen (Schmidt und Hoffmann; 2012). Das heif3t, ein

MS-Patient erlebt im Durchschnitt alle 2 Jahre eine schubartige Verschlechterung
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der klinischen Situation. Diese Rate verandert sich mit dem Krankheitsverlauf. Bei
einem primar schubférmigen Verlauf entwickelt sich nach 11-15-jahriger
Krankheitsdauer zu 58 % und nach einer mehr als 25-jahrigen Krankheitsdauer zu
89 % eine sekundar progrediente Verlaufsform (SP-MS) der Erkrankung (Tremlett
et al.; 2009). Die meisten Patienten weisen im Verlauf eine SP-MS auf. Hinsichtlich
des klinischen Verlaufs ist die priméar progrediente MS (PP-MS) mit sich stetig
verschlechternder neurologischer Symptomatik abzugrenzen. Hier ist keine
schubférmige Entwicklung nachweisbar. Patienten mit dieser stetigen Progression
der neurologischen Symptome haben die schlechteste Prognose. (Tremlett und
Devonshire; 2006). Typisch fur einen chronisch progredienten Verlauf (CP-MS) sind
eine kontinuierliche Zunahme der Symptome und Ausfallserscheinungen, also der

klinischen Behinderung, Giber mindestens 6 Monate hinweg.

1.1.3. Atiologie

Die MS wird als der Prototyp der immunvermittelten demyelinisierenden
Erkrankungen des humanen zentralen Nervensystems betrachtet (Greenstein;
2007), letztlich sind die atiopathogenetischen Ablaufe aber keineswegs vollstandig
aufgeklart und verstanden. Es handelt sich um eine komplexe immunvermittelte
Inflammation, die schrittweise Uber eine Storung der Blut-Hirn-Schranke zu einer
fokalen und diffusen Demyelinisierung der weil3en und grauen Substanz fihrt
(Frohman et al.; 2006, Noseworthy et al.; 2000, Lassmann; 2008), wobei eine
wesentliche Rolle bei der Demyelinisierung einer aktiven Immunkomponente
zugeschrieben wird (Tajouri et al.; 2007). Sospedra und Martin (2005) weisen aber
darauf hin, dass es sich bei der MS nicht nur um eine Autoimmunkrankheit handelt.
Vielmehr sind ein komplexer genetischer Hintergrund sowie eine Vielzahl nicht-
genetischer Faktoren wie Lebensbedingungen und Umwelteinflisse fir die

Pathogenese der Erkrankung mitverantwortlich.

1.1.4. Pathophysiologische Konzepte

Die Multiple Sklerose ist eine neurologische Erkrankung des zentralen

Nervensystems, welche charakterisiert ist durch den immunvermittelten Myelin-
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verlust mit einem unterschiedlichen axonalen Verletzungsmuster. Die MS-L&sionen,
sog. Plaques, sind typischerweise multifokal im ZNS verteilt, dabei Gberwiegend in
der weil3en Substanz - unterschiedlich in Umfang und Dichte und in verschiedenen
Stadien der Demyelinisation. Hauptsachlich finden sich die MS-Plagues
periventrikular in der weil3en Substanz, insbesondere an den R&ndern der
Seitenventrikel und auf dem Boden des vierten Ventrikels, aber auch in der tiefen
weiflen Substanz. Neben den fokalen Veranderungen tritt global eine Verénderung
der weillen Substanz auf. Das pathologische Substrat der bleibenden
neurologischen Behinderung ist die entziindliche Axonenschadigung (Hohlfeld und
Toyka; 2011). Pradilektionsstellen sind die Sehnerven, der Hirnstamm, das
Ruckenmark, das Kleinhirn und die periventrikulare weif3e Substanz. Es finden sich
vermehrt Hinweise, dass Lasionen auch im kortikalen und juxtakortikalen Bereich
sowie in der tief gelegenen grauen Substanz auftreten kénnen (Peterson et al.;
2001, Kutzelnigg et al.; 2005). Die funktionelle Reservekapazitat des Gehirns ist
relativ grof3, so dass permanente klinische Defizite bei Schadigungen, wie etwa die
der Pyramidenbahn, erst bei einer axonalen Schadigung von 60 % in dem
Traktsystem gesehen werden (Lassmann; 2003).

Mikroskopisch ist die MS-Plaque charakterisiert durch eine perivaskulare
Entzindung, welche assoziiert ist mit einer Demyelinisation, axonaler Verletzung
und Vernarbung (Morales et al.; 2006). Histopathologisch sind ein variables
Entztndungsinfiltrat mit Makrophagen bzw. Mikroglia und CD4-T-Helfer-Zellen
sowie CDB8-zytotoxische T-Zellen typisch fur die Erkrankung (Waschbisch et al.;
2014). Das primare Ziel der destruierenden Prozesse ist die Myelinscheide.
Autoimmunzellen zerstoren vor allen Dingen die Oligodendrozyten, welche
essentiell fur die Regeneration der Myelinscheide der Axone sind. In der akuten
Phase handelt es sich dabei um eine Demyelinisierung, die zum Verlust von
Axonen fuhrt; im Verlauf imponieren axonale Degenerationen (Lassmann; 2003).
Die demyelinisierten Plaques scheinen ebenfalls ein pathologisches Kennzeichen
der Erkrankung zu sein. Dabei handelt es sich um Bereiche, welche durch eine
entzindungsbedingte Zerstérung der Markscheiden und anschliel3ende Vernarbung
durch eingewanderte nicht-neuronale Zellen, wie dem Knochenmark entstammende
Mikroglia, gekennzeichnet sind. Diese sind jedoch in einem weitaus geringeren

Ausmall als die myelinisierten Markscheiden von den Verédnderungen betroffen
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(Steinmann und Zamvil; 2003). Innerhalb der aktiven Plaques lassen sich auch
Demyelinisation und axonale Schadigung sowie reaktive Astrozyten und
Ansammlungen von Immunglobulinen ausmachen. Weiterhin weisen diese
Lasionen aul3er entmarkten Axonen auch eine fibrése Astrozytose sowie einen
Mangel an Oligodendroglia auf (Frohman; 2006). Neben der primaren Entmarkung
scheinen auch eine diffuse Schéadigung der bildmorphologisch normal
erscheinenden weil3en und grauen Substanz vorhanden sowie die entzindlichen
Prozesse von einer Storung der Blut-Hirn-Schranke begleitet zu sein (Hochmeister
et al.; 2006). In den MS-Lasionen findet sich ein heterogenes Muster der
Demyelinisierung. Das variable Bild von Verlust und Erhalt der Oligodendrozyten in
der akuten MS-La&sion ist ein starkes Indiz fir die Hypothese, dass eine heterogene
Pathologie der Demyelinisation und Oligodendrozytendestruktion innerhalb der
Lasionen vorliegt (Lucchinetti et al.; 2000). Dies hat grundlegende Bedeutung flr
die Diagnose, aber auch fir die Therapie. Ist die Schwelle der Kompensation
einmal Uberschritten, fihren axonale Zerstérung und neuronaler Abbau zu einer
irreversiblen Schadigung (Lassmann; 2004). Es finden sich aber auch Zonen der
Remyelinisierung. Das Ausmald derselben variiert mit dem Krankheitsverlauf. In der
frihen Phase der Multiplen Sklerose ist dies ein haufiges Ereignis in den Lasionen,
im Verlauf nehmen diese Reparationsvorgange ab. Es scheint auch einen
anatomischen Bezug zu unterschiedlichem Remyelinisierungspotential zu geben
(Goldschmidt et al.; 2009). Die sich remyelinisierenden L&sionen sind durch eine
geringe oder fehlende Entzindung gekennzeichnet. Hier finden sich eine Gliose
und ein axonaler Verlust, bzw. letztendlich eine Wallersche Degenerationszone.
Das Ausmal3 der axonalen Schadigung variiert zwischen den einzelnen MS-
Verlaufsformen und den unterschiedlichen Lasionsstadien. Es treten auch axonale
Schadigungsmuster inaktiver, nicht demyelinisierter Lasionen (Bitsch et al.; 2000)
auf. Remyelinisierungsprozesse konnen die Leitungseigenschaften der Axone
wiederherstellen und sind in vielen MS-Lasionen nachweisbar. Im Verlauf der
Erkrankung scheitern die Regenerationsprozesse aber bzw. sind unzureichend
(Chari; 2007). Die Ursachen der axonalen Schéadigung sind letztendlich nicht
geklart. Bereits zu Beginn der Erkrankung kommt es zu axonalen Verédnderungen,
bezeichnet als ,focal axonal degeneration“ (FAD), beginnend mit einer axonalen
Schwellung und Uubergehend in eine Fragmentierung der Axone. Dieser
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entzindliche Axonschaden ist teilweise spontan reversibel und bedeutet somit nicht
zwangslaufig das Fortschreiten der Krankheit (Nikic et al; 2011).
Zusammenfassend betrachtet ist die Pathologie der Erkrankung gekennzeichnet

durch einen Prozess der Entziindung, des Zelluntergangs und der Regeneration.

Das Konzept der chronischen zerebrospinalen vendsen Insuffizienz (CCSVI)

Schon langere Zeit wird eine vaskulare Komponente in der Pathogenese der
Multiplen Sklerose diskutiert (Putnam; 1933). Die Diskussion wurde erneut durch
Zamboni und Mitarbeiter mit der Theorie angefacht, dass periventrikulare
Eisenablagerungen im Gehirn, ahnlich denen, die in der Umgebung von Venen bei
einer chronisch tiefen Venenthrombose im Bein gefunden werden, zu oxidativen
Schaden und Rekrutierung von weil3en Blutzellen fuhren (Singh und Zamboni;
2009) und somit die Matrix im Gehirn verandern. Stérungen der vendsen
Mikrozirkulation wurden als eine Ursache fur das pathophysiologische Geschehen
der MS gesehen (Zamboni et al.; 2007). Die Ablagerungen sollen fiir die vendsen
Obstruktionen verantwortlich und damit ursachlich fir eine zerebrospinale
Abflussbehinderung aus dem Gehirn sein. (Zamboni et al.; 2008). Diese Hypothese
bezeichnet das Vorliegen einer ,chronischen zerebrospinalen venésen Insuffizienz*
(CCSVI). Als Behandlungskonzept wird vorgeschlagen, durch eine Ballon-Dilatation
oder stentgestitzte Angioplastie die zerebrale ventse Drainage zu verbessern.
Besonders diese therapeutische Vorgehensweise ist stark umstritten. Die
Europaische Gesellschaft fur kardiovaskulare und Interventionsradiologie (CIRSE)
empfiehlt diese genannte Behandlungsoption wegen einer fehlenden Evidenz nicht
(Reekers et al.; 2011). Bereits 2006 wurde von Zamboni eine pathophysiologisch
eisenabhangige Entzindungskette bei MS-Patienten ahnlich wie bei Patienten mit
Venenerkrankungen postuliert. Mittels intra- und extrakranieller Farbdoppler-
untersuchungen und selektiver Katheter-Venographien wurden durch die
Arbeitsgruppe signifikante hamodynamische Veranderungen in den Venen, welche
anatomisch in Beziehung zu den Plaques bei MS-Patienten stehen, gefunden. Fur
diese Untersuchungen wurden ein Protokoll und eine Klassifikation der
Abflussstérungen erarbeitet. Mehrere Kontrolluntersuchungen (Doepp et al.; 2010,
Wattjes et al.; 201l1a, 2011b, Khan und Tselis; 2011, Mayer et al.; 2011,
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Garaci et al.; 2012, Reekers; 2012, McAuliffe und Kermode; 2013) konnten keine
gehaufte Rate von ventsen Abflussstérungen bei MS-Patienten bestatigen. Andere
Autoren sehen eine erhohte Pravalenz von CCSVI bei MS-Erkrankten (Singh und
Zamboni; 2009, Zamboni et al.; 2009, Zamboni und Galeotti; 2010, Zivadinov et al.;
2011a, b, c, d, Radak et al.; 2011, Zivadinov et al.; 2012, Radak et al.; 2012).
Neben einer Reihe methodischer Kritikpunkte gibt es keine gesicherten Hinweise
dafir, dass extrakranielle vendse Stenosen ursachlich fur die genetischen,
epidemiologischen und pathophysiologischen Aspekte der MS sind. In einer
Metaanalyse von 19 Studien aus den Jahren 2005 bis 2013 von Zwischenberger et
al. (2013) konnte eine Kaorrelation zwischen MS und CCSVI gefunden werden,
jedoch gab es keine Hinweise fir eine urséchliche Rolle der CCSVI bei der MS.

In diesem Zusammenhang ist die Theorie einer CCSVI-vermittelten Eisen-
induzierten Inflammation und Neurodegeneration interessant. (Wattjes et al;
2011a, b). Das zentrale Nervensystem ist besonders anféllig fir oxydativen Stress.
Der Zusammenhang mit neuronalem Zelltod ist sehr komplex. Es kommt zu einer
Kumulation von Eisen im Gehirn. Ob aber Eisenliberschisse eine Ursache von
oxidativem Stress und Neurodegeneration oder ein Nebenprodukt des neuronalen
Zellverlustes sind, ist nicht bekannt. Der Verlust der Homdostase von Eisen und
Kupfer im Gehirn fuhrt zu schweren neurologischen Defekten (Sayre et al.; 2005).
In den La&sionen der MS sind histopathologisch und histochemisch vermehrt
Eisenablagerungen nachweisbar. Eisen spielt eine wichtige Rolle bei der Integritat
der Oligodendrozyten bzw. des Myelins, da es Bestandteil von Regenerations-
prozessen ist (Stephenson et al.; 2014). Mittels MRT- Phasenbildern konnten Mehta
et al. (2013) im Autopsiegewebe von Patienten mit Multipler Sklerose
Eisenablagerungen in den Lasionen der weiRen Substanz nachweisen. Innerhalb
chronisch-demyelinisierender L&sionen war Eisen typischerweise an den
Lasionsrandern, besonders in der Mikroglia und in den Makophagen, zu finden. In
aktiv demyelinisierenden Lasionen war kein Eisen nachweisbar. Es ist stichhaltig
belegt, dass Eisen durch Makrophagen wahrend der Entziindung gebunden wird,
was dazu dient, die extrazellulare Verfugbarkeit zu reduzieren um damit das
Wachstum des Pathogens zu begrenzen. Die Verteilung der eisenbeladenen
Makrophagen in den MS-Lasionen lasst sich mit der Phasenbildgebung darstellen

und imponiert in Form von Phasenringen innerhalb der L&sionen. Es finden sich
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aber auch Eisenablagerungen in den Oligodendrozyten der myelinisierten weil3en
Substanz sowie eisenhaltige perivaskulare Hamosiderin-Ablagerungen innerhalb
und aul3erhalb von L&sionen. Die Autoren sehen allerdings einen Widerspruch
zwischen dem frihen Auftreten von Eisendispositionen in den basalen Ganglien
und der niedrigen Pravalenz von nachgewiesenen vengsen Stenosen der jungen
Patientenpopulation.

Die Sensitivitat der Bildgebung von Eisenablagerungen mittels SWI bei MS-
Patienten wurde auch von Haacke et al. (2009b) untersucht. Gegenuber der
konventionellen MR-Technik wurden deutlich mehr Lasionen identifiziert. Aul3erdem
erfolgte eine Quantifizierung des Eisengehaltes mittels Phasenbildgebung. Es
wurde eine moderate lineare Korrelation zwischen der Signalintensitat und dem
Eisengehalt im Phasenbild gefunden. Eisen ist eine stark paramagnetische
(ferromagnetische) Substanz, die die T2-Relaxationszeit reduziert. Die Autoren
postulieren, dass die Menge der Eisenablagerungen im Gehirn als Ersatzbiomarker
fur das Ausmall der Gewebsschadigung in den verschiedenen MS-Lasionen
genutzt werden kann und dass die SWI besonders fir die Erkennung von Eisen, in
Form von Desoxyhamoglobin, Ferritin oder Hamosiderin, in den MS-Lasionen und
in den Basalganglien geeignet ist (Abb. 1.2). Mehrere mogliche Ursachen, zum
Beispiel die Storung der Blut-Hirn-Schranke, die axonale Schadigung oder die

Fehlregulation des Eisentransportes bei der Entziindung werden diskutiert.

(a) SWI-Bild

Abbildung 1.2: Eisenablagerungen bei MS-Ldsionen in der
suszeptibilitdtsgewichteten Bildgebung
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Die Hypothese, dass aus den Phasenbildern der SWI aufgrund der
unterschiedlichen Morphologie der Lasionen Rickschlisse auf deren Alter gezogen
werden kénnen (Hammond et al.; 2008, Rauscher et al.; 2005), wird in einer Arbeit
von Bian et al. (2013) durch die Beobachtung, dass ringférmige Phasenlasionen in
einer follow-up-Studie sich tber 2,5 Jahre unverandert zeigen, in Frage gestellt.
Das Vorhandensein von aktivierten eisenhaltigen Makrophagen ist nach dieser Zeit
nicht mehr zu erwarten. Es ist gegenwartig nicht abschlieRend geklart, ob
Eisenablagerungen bei der Multiplen Sklerose ein Epiphanomen oder ein urséachlich
pathophysiologisches Merkmal der Erkrankung sind (Stankiewicz et al.; 2007,
Stankiewicz et al.; 2014). Dies hétte klinische Relevanz und konnte Anderungen
beim Monitoring der Erkrankung zur Folge haben. In jedem Fall ist die Bedeutung
der SWI-Technik fir die wissenschaftliche Erforschung der Multiplen Sklerose

unstrittig und das Potential des Verfahrens bei weitem noch nicht ausgeschopft.
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Kapitel 2

Diagnostik
2.1 Allgemeines

Fur die Diagnosestellung muss mindestens ein Schubereignis durch Kklinische,
neurologische, elektrophysiologische Auffalligkeiten oder durch MRT-Lokalisation
(Tab. 2.1) eines entztindlichen Herdes korrelierend mit der klinischen Manifestation

verifiziert werden.

McDonald MRT- Kriterien

Raumliche Lasionenverteilung Zeitliche Lasionenverteilung
Dissemination in space - DIS Dissemination in time - DIT
mindestens eine T2-L&sion in eine neue T2- und/oder Gadolinium-
mindestens 2 der 4 Regionen aufnehmende L&sion im Verlaufs-MRT

unabhangig vom Zeitintervall zwischen

den Untersuchungen

oder
e Periventrikular gleichzeitiges Auftreten von
e Juxtakortikal asymptomatischen Gadolinium-
e Infratentoriell aufnehmenden und nicht-
e Spinal aufnehmenden Lasionen in einer
(ohne symptomatische Hirnstamm- Untersuchung

/spinale Lasionen)

Tabelle 2.1: Rdumliche und zeitliche Ldsionenverteilung (modifiziert nach Klotz
et al.; 2011, Polman et al.; 2011)

11
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Bei fehlendem Nachweis einer asymptomatischen Gadolinium-anreichernden
Lasion, einer erneuten klinischen Manifestation oder dem Nachweis einer neuen
T2-Lasion bzw. einer neuen Gadolinium-anreichernden L&sion ist eine zweite
Bildgebung indiziert. Sowohl die Liquor- als auch die elektrophysiologische
Diagnostik haben nur noch einen supportiven Charakter, sind aber fester
Bestandteil zur Klarung der moglichen Differentialdiagnosen. Diese Konstellation
unterstreicht die Bedeutung der bildgebenden Befundung (craniales MRT, spinales
MRT) im Rahmen der MS-Diagnostik. Der Algorithmus der Diagnosesicherung
unterscheidet zwischen der primér chronisch progredienten (PP-MS) und der
rezidivierend remittierenden (RR-MS) Multiplen Sklerose sowie den Klinisch
isolierten Syndromen (CIS). Studien haben gezeigt, dass das Lasionsvolumen im
MRT bei Patienten mit isolierten Syndromen und friihen Multiplen Sklerosen (die
ersten funf Jahre der Krankheit) von prognostischer Bedeutung bei der Beurteilung

der zu erwartenden Behinderung sind (Brex et al.; 2002).

2.2 Bildgebende Diagnostik: MRT

2.2.1 Das Standard-Untersuchungsprotokoll

Die Magnetresonanztomographie ist ,Goldstandard® zur Identifizierung und
Charakterisierung zerebraler und spinaler MS-L&asionen, zur Diagnosesicherung,
zum Management und dem Monitoring der Erkrankung (Pretorius und Quaghebeur;
2003). Sie ist ein Werkzeug zur Darstellung der zeitlichen und rdumlichen
Dissemination der Erkrankung (MacKenzie et al.; 2014) und die sensitivste Methode
fur die Detektion der Lasionen (Traboulsee und Li; 2006). Die standardisierte MR-
Untersuchung hat somit einen hohen Stellenwert bei der Diagnosefindung. Sie zeigt
im ersten Jahr nach der Einzelattacke eine Sensitivitit von 94 % sowie eine
Spezifitdt von 83 %. Dennoch bleibt der Anteil der MS-Patienten, die anhand dieser
MRT-Kriterien eine falsche Diagnose erhalten, mit bis zu 20 % relativ hoch
(Holtmannspdtter; 2005). Bei der Klarung der Differenzialdiagnosen spielt die MRT-

Untersuchung ebenfalls eine wichtige Rolle.
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Der Untersuchungsablauf (modifiziert nach Sailer et al.; 2008):

1. orientierend axial PD / T2, dann FLAIR

2. optional sagittal FLAIR

3. Tlw axial nativ

4. T1lw axial (10 Minuten) nach KM-Gabe
Zerebrale MRT T1 SE nativ FLAIR PD [/ T2(T)SE
TR (ms) 400-650 800-12000 2800-4500
TE (ms) <25 80-120 12-30/90-120

Tabelle 2.2: Typische Aufnahmeparameter bei der MRT-Untersuchung

Zusammenfassend lassen sich mit den Standardsequenzen PD, T2-(T)SE, FLAIR
und T1 SE alle Lasionen detektieren und bewerten (Tab. 2.2). Zu den MS-typischen
Verdnderungen der MRT gehéren multiple, hyperintense, vorwiegend
periventrikular gelegene, umschriebene Lasionen in den T2-gewichteten
Sequenzen (Harting et al.; 2003). Die Plaques sind am Erkrankungsbeginn haufig
rund oder ovoid ausgebildet und variieren in ihrer Grol3e zwischen wenigen
Millimetern bis zu etwas mehr als 1cm. Mit Fortschreiten des Krankheitsbildes
konfluieren die Lasionen, es bilden sich unregelmé&fig begrenzte Plaques aus, die
weite Teile des Marklagers betreffen konnen (Fazekas et al.; 1999).
Charakteristisch fiur die Multiple Sklerose werden die Lasionen im Bereich des
Balkens als ,Dawson Fingers“ beschrieben. Es kommen T2- und T1-gewichtete
Mess-Sequenzen, transversal und sagittal mit ausreichender Ortsauflosung, zur
Detektion der entziindlichen und demyelinisierten Lasionen zur Anwendung. Die
beste Darstellung der Plaques gelingt mit FLAIR- und T2w-Spinechosequenzen. In
der hinteren Schadelgrube sind T2w-Bilder Uberlegen, wéahrend die FLAIR-Sequenz
in der supratentoriellen Region bessere Ergebnisse liefert. Gerade periventrikular in
der Nahe des im T2-Kontrast mit hohem Signal erscheinenden Liguors bieten sich
FLAIR-Sequenzen an. (Grunwald et al.; 2008) Das Signalverhalten der Lasionen ist

in der Regel homogen. In der Akutphase stellen sich auch ringférmige L&sionen als
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Ausdruck der akuten Entzindung dar. Birnbaum (2006) weist darauf hin, dass die
MRT-Untersuchung in hohem Maflie mit der Histopathologie der Erkrankung
korreliert. Als Préadilektionsort der Lasionen wird der periventrikulare subkortikale
Bereich gesehen. Aul3erdem finden sich im Corpus callosum, in der Corona radiata
sowie in der posterioren Fossa und im Rickenmark als auch in der kortikalen
grauen Substanz und an der Mark-Rinden-Grenze entsprechende L&sionsmuster.
Kortikale Lasionen lassen sich mit dem Standard-Untersuchungsprotokoll nicht
ausreichend detektieren, da die MRT hier nur eine geringe Sensitivitat aufweist.
Dies gilt nicht fur die weil3e Substanz (Bo et al.; 2007). Die Sensitivitdt der MRT bei
der Detektion einer bekannten MS wird mit 76 % (Jackson et al.; 1985) bis 85 %
(Sheldon et al.; 1985) angegeben. Die Magnetresonanztomographie ist die
sensitivste Untersuchungsmethode in der MS-Diagnostik. So sind in ca. 95 % der
Féalle zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits mehr als drei Lasionen
nachweisbar. Bei sehr hoher Sensitivitat ist die Spezifitat der Untersuchung jedoch
gering (Mittal et al.; 2009). Lasionen, die in der T1-Bildgebung als deutlich
hypointens imponieren, werden als ,black holes* (,Schwarze Lécher”) bezeichnet.
Es werden zwei Arten unterschieden: Zum einen die voribergehenden black holes,
in der Region der akuten Entziindung, meist hervorgerufen durch das fokale Odem,
zum anderen die permanenten black holes, welche den fokalen axonalen Verlust
reprasentieren (Bagnato et al.; 2003). Neu gebildete Lasionen zeigen in den T1-
gewichteten Aufnahmen mit Kontrastmittelgabe verschiedene Signalmuster. Der
Uberwiegende Teil (80 %) erscheint im Vergleich zur normal erscheinenden weil3en
Substanz (NAWM) hypointens (black holes) und 20 % erscheinen als isointens. Im
Verlauf der Erkrankung werden 40 % dieser Lasionen isointens, was als ein
fortschreitender Remyelinisierungsprozess oder als eine Abnahme des perifokalen
Odems interpretiert wird. Nach einem Zeitraum von 6 Monaten imponieren 40 % der
Lasionen als permanente black holes, dies wird als ein anhaltender Axonenverlust
interpretiert (Sahrajan et al.; 2010). Die akute Entziindungslasion bei der MS ist mit
einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke assoziiert. Obligat ist die Untersuchung nach
der Injektion eines gadoliniumhaltigen Kontrastmittels zur Detektion von Lasionen
mit gestorter Blut-Hirn-Schranke, als Zeichen einer Entzindungsaktivitat.
Routinemé&lig wird eine Standarddosis des Gadolinium-Chelates von 0,1 mmol/kg

appliziert. Dabei ist ein Zeitfenster zwischen Injektion und Bildgebung zu beachten.
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Die sogenannte Spatuntersuchung erfolgt in einem MS-Protokoll mindestens
5, besser aber ca. 10 Minuten nach KM-Gabe. Das gadoliniumhaltige KM wird
intravends verabreicht und kann normalerweise die Blut-Hirn-Schranke nicht
Uberwinden. Wenn es aber infolge der Erkrankung des Parenchyms zur
Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke kommt, findet sich im MRT eine
Signalanhebung als Korrelat der Ausbreitung dieser Substanz extravasal -
extrazellular im Hirnparenchym. Die Gadolinium-Anreicherung variiert in Grél3e und
Form in den L&sionen und ist in der Regel einige Tage bis Wochen, mit einer
durchschnittlichen Dauer von drei Wochen (97 % der Lasionen weniger als zwei
Monate) nachweisbar (Cotton et al.; 2003). Mit der Steigerung der Gadolinium-
Dosis sind mehr L&sionen in besserer Qualitat darstellbar. Dies birgt aber ein
organtoxisches Risiko, insbesondere in Bezug auf Nierenschadigungen, und wird
deshalb nicht empfohlen (Bongartz et al.; 2008, Thomsen et al.; 2013). Die
Lasionen lokalisieren sich bevorzugt entlang der subependymalen Venen, welche
perpendikular an den Réndern der Ventrikel zu finden sind. In 30 % der MR-
Untersuchung sind Gadolinium-aufnehmende L&sionen nachweisbar (Traboulsee
und Li; 2006), was charakteristisch fur eine aktive MS-L&asion ist. Die Anzahl der
KM-aufnehmenden Lasionen korreliert mit den klinischen Schiben (Smith et al.;
1993). Die Sensitivitat der Detektion von Lasionen kann mit héheren Feldstarken
gesteigert werden. Bereits bei der jetzt klinisch vielfach verwendeten Feldstarke von
3 Tesla sind mehr Lasionen detektierbar und die 6rtliche Dissemination kann friher
festgestellt werden als bei bislang tblichen Feldstarken von 1,5 Tesla (Hohlfeld und
Toyka; 2011). Mit einem 7-Tesla-MRT konnten, in einer Arbeit von Sinnecker et al.
(2012), im Vergleich zum 1,5-Tesla-MRT nahezu doppelt so viele L&sionen (728
versus 399 Lasionen) bei Patienten mit einer schubférmigen MS gefunden werden.
Diese Hochfeld-Gerate finden gegenwartig nur in der Forschung ihre Anwendung.
Die standardmaRige multiplanare Rekonstruktion der 3D-T1- und 3D-FLAIR-Bilder
kann zur optimierten Visualisierung von pathologischen Prozessen genutzt werden
(Barkhof et al.; 2011). Bei der Detektion von Lasionen mit einem 3-Tesla-Gerat
wurden in der Ublichen 2D-FLAIR-Sequenz 41 % weniger Lasionen (424 versus
709) als in der 3D-FLAIR-Sequenz nachgewiesen. Besonders infratentoriell sind die
Grenzen des 2D-Verfahrens sichtbar (Bink et al.; 2006). Auch findet sich nur eine

geringe Korrelation zwischen der Zahl bzw. dem Volumen der in T2-Wichtung
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dargestellten kernspintomographischen Veranderungen mit der Behinderung des
Patienten - ein Phanomen, das ,klinisch-radiologisches Paradoxon® genannt wird
(Kalkers et al.; 2001a, b). Obwohl die Korrelationen der MRT-Befunde mit den
Schiben und der Progression der Erkrankung nicht immer gegeben sind, hat sich
die MRT-Untersuchung als der fuhrende Surrogatmarker fur die Wirksamkeits-
beurteilung von Therapien in Studien etabliert und gewinnt zunehmend an

Bedeutung fur die Prognoseeinschatzung (Wiendl und Kieseier; 2010).

2.2.2 Moderne erganzende Methoden der MRT-Bildgebung

AulBerhalb der klinischen Routine werden die Magnetresonanz-Spektroskopie
(MRS), die Magnetisierungstransfer-Bildgebung (MTI), die difussionsgewichtete
Bildgebung (DWI) und das funktionelle MRT (fMRI) bei der Diagnostik der Multiplen
Sklerose eingesetzt.

MR-Spektroskopie

Die MRS erfasst in vivo ZNS-Metaboliten, die bei der MS charakteristische
Veranderungen aufweisen. Im Single-Voxel-Spektrum der normalen weil3en
Gehirnsubstanz finden sich die Hauptmetaboliten myo-Inositol, Cholin-
Verbindungen, Creatin und N-Acetylaspartat (NAA). In Messungen aus
pathologischem Gewebe kdnnen zusatzliche Metaboliten wie u. a. Laktat- oder
Lipid-Formationen gefunden werden. Die Herkunft und Funktionen der einzelnen
Metaboliten sind nur teilweise bekannt. Dies limitiert die Methode in ihrem
klinischen Nutzen (Khalil und Kapeller; 2012). N-Acetyl-Aspartat (NAA) ist ein
Marker fur neuronale Funktion und Integritat, der in und um MS-Lasionen herum
erniedrigt ist. Eine Herabsetzung von NAA ist kein spezifischer Marker fir die MS,
kann aber im Verlauf als Parameter fur eine Krankheitsprogression verwendet
werden. Bei akuten entzindlichen Plaques kann es zu einer Erhdhung von Cholin
als Ausdruck eines zellreichen Infiltrats sowie zu Lipidsignalen infolge einer
Gewebenekrose kommen. Diese Metabolitenveranderungen sind aber ebenso nicht
spezifisch und sind z. B. auch bei Hirntumoren wie Gliomen zu beobachten
(Hohlfeld und Toyka; 2011). Wahrend die Befunde in akuten Plaques
wissenschatftlich gut erklarbar sind, sind jene in der normal erscheinenden weil3en

Substanz (NAWM) Uberraschend. Hier finden sich erstaunlicherweise &ahnliche

16



Diagnostik

Ergebnisse. Als Hauptbefunde zeigen beide Gewebe ein erniedrigtes NAA und ein
erhdéhtes myo-Inositol. Dies ist vor allem in Hinblick auf die NAWM interessant, da
makroskopisch im konventionellen MRT hier keine Auffalligkeiten sichtbar werden
(Khalil und Kapeller; 2012).

Der Magnetisierungstransfer

Als Magnetisierungstransfer wird ein Phanomen bezeichnet, bei dem es zum
Austausch der Magnetisierung zwischen den an Makromolekile gebundenen und
den frei beweglichen Wassermolekulen (freien Protonen) kommt. Dieser Transfer ist
abhangig von der Menge der intakten Molekile. In den Zellmembranen des
Hirngewebes ist in Abhangigkeit vom Myelinisierungs- und Demyelinisierungsgrad
eine Veranderung des Transfers nachweisbar. Das MTR ist in remyelinisierten und
demyelinisierten L&asionen bei der Multiplen Sklerose erhoht. (Sailer; 2006). Die
Integritat der markhaltigen weiRen Substanz kann mit diesem Verfahren sichtbar
gemacht werden (Fillipi und Agosta; 2007) und ist somit flr die Beurteilung von
Pathologien bei der MS geeignet. Unter den nicht-konventionellen MRT-Techniken,
welche in der Lage sind, MS-Lasionen in ihrer GroRenveranderung zu beurteilen,
wird die MT-Technik als die wahrscheinlich praktikabelste diskutiert (Rovira et al.;
2013). Bereits zu Beginn der Erkrankung sind auch in der NAWM diffuse MT-
Anomalien nachweisbar. In einer Arbeit von Laule et al. (2003) wurde die Dynamik
der MT-Veranderungen in der NAWM bei Patienten mit einer Multiplen Sklerose bis
zum Nachweis der neuen Lasion im MRT untersucht. Dabei fiel auf, dass es in
einem Zeitraum von zwolf Monaten zu einem stetigen Abfall der NAWM-MTR kam.
In einer Untersuchung von lannucci et al. (2000) Uber den prognostischen Wert von
konventionellen MR- und MT-Bildbefunden bei 24 Patienten mit einem klinisch
isolierten Syndrom zeigte sich, dass bei diesen Patienten niedrigere MTR-Werte in
der NAWM als in der Vergleichsgruppe nachweisbar waren und dass diese
Anomalien in der NAWM ein Pradiktor fur die Krankheitsentwicklung darstellen. Ein
niedriger MTR-Wert spiegelt eine reduzierte Kapazitat der Makromolekile im ZNS
wider und reflektiert die Myelin- oder die axonale Membranschadigung (Fillipi;
2002).
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Die diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung

Das Prinzip der DWI beruht auf dem Grundsatz, dass in einem homogenen Medium
die Diffusionsrichtungen von Wassermolekllen richtungsunabhéngig (isotrop) sind.
Die Struktur des menschlichen Gehirns ist jedoch inhomogen. Durch
Zellmembranen und eine spezifische neuroaxonale Architektur ergeben sich
Barrieren und dadurch gewebsspezifische bevorzugte Diffusionsrichtungen
(Anisotropie). Der Diffusionskoeffizient beschreibt die durchschnittliche Diffusivitat in
jedem Bildpunkt. Durch die Zerstérung der Blut-Hirn-Schranke in der akuten Lasion
erhoht sich dort priméar die Diffusionsfahigkeit bzw. Isotropie; in den chronischen
Lasionen kommt es zu einer Demyelinisierung und damit zur Abnahme
diffusionseinschrankender Strukturen. Der Diffusionskoeffizient von Wasser im
Gewebe wird als ,scheinbarer Diffusionskoeffizient® bzw. ,apparent diffusion
coefficient (ADC) bezeichnet. Bei der Zunahme der freien Diffusion (z. b. bei
Hirnatrophie) erhoht sich der ADC-Wert und somit die Signalintensitat im ADC-Bild.
Bei der Abnahme (z.B. bei einem Hirninfarkt) ist dieselbe vermindert. Der ADC-Wert
ist umso kleiner, je mehr diffusionseinschrankende Strukturen vorhanden sind
(Schmidt und Hoffmann; 2012). Dieses Verfahren bietet Informationen Uber die
GroRRe, Form, Integritdt und Orientierung der Gehirnstrukturen und wird auch zur
Quantifizierung von MS-bedingten Schaden genutzt (Filippi und Inglese; 2001).

Mit der Diffusions-Tensor-Bildgebung wird die gerichtete Diffusion (Anisotropie)
entlang von Nervenfasern als funktioneller Parameter fir die Nervenfaserintegritat
erfasst. Als Mal3 hierfur wird die fraktionale Anisotropie (FA) verwendet. Eine
Erhbéhung der FA ist zwar nicht spezifisch fir MS, wird jedoch typisch in frithen
Krankheitsstadien bei Patienten mit schubformiger MS gefunden (Hohlfeld und
Toyka; 2011). MS-Patienten zeigen im Vergleich zur normalen weil3en Substanz
der Kontrollgruppe (Patienten ohne MS) einen Unterschied in den FA-Werten in den
Plaques, in der Peri-Plaque-Region und in der NAWM. Als Ergebnis einer Studie
von Andrade et al. (2007) wurde die DTI gegenuber herkommlicher MR-Bildgebung
fur die Untersuchung von Patienten mit MS als effizienter betrachtet. Bei diesen
Patienten imponieren eine erhohte Diffusivitat sowie eine verringerte Anisotropie in
der NAWM, was auf eine diffuse Verletzung hinweist und somit eine veranderte
Mobilitat der Wassermolekile und infolgedessen die gestoérte Gewebearchitektur
bei der MS darstellt (Rovira und Leon; 2008).
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2.2.3 Suszeptibilitatsgewichtete Bildgebung als weitere neue Methode
in der MRT

Die SWI verbindet die Magnituden- und Phaseninformationen (Abb. 2.1) einer
flusskompensierten, raumlich hochaufgelésten 3D-T2"-gewichteten Gradientenecho-
Sequenz miteinander (Rauscher et al.; 2006). Dabei handelt sich um ein MR-
Bildgebungsverfahren, das Schwankungen in der magnetischen Suszeptibilitat in
der Gradientenechosequenz nutzt, um einen Bildkontrast zu erzeugen (Haacke und
Reichenbach; 2011). Das Verfahren wurde erstmalig 1997 durch Reichenbach et al.
beschrieben. Es bietet somit die Moglichkeit, hochaufgelést und sensitiv
Magnetfeldinhomogenitaten nachzuweisen (Peters; 2014). Dabei werden relativ
lange Echozeiten mit einer hohen raumlichen Aufloésung kombiniert. Je langer die
Echozeit TE gewahlt wird, desto sensitiver sind die Suszeptibilitatsunterschiede
verifizierbar (Reichenbach und Haacke; 2001). Aufgrund der langen Echozeiten ist
das Messsignal stark T2"-gewichtet. Die magnetische Suszeptibilitat x beschreibt die
Eigenschaft von Substanzen, innerhalb eines externen magnetischen Feldes in
einen magnetisierten Zustand Uberzugehen. Sie ist eine dimensionslose
Materialkonstante und stellt ein Maf fiir die GroRe der Anderung des magnetischen
Feldes innerhalb der Materie dar. In den Phasenbildern sind lokale
Magnetfeldanderungen beispielsweise durch Eisen oder Sauerstoff gut abbildbar
(Haacke et al.; 2009a).

(a) Magnitudenbild (b) Phasenbild (c) SWI-Bild

Abbildung 2.1: Generierung der SWI-Sequenz
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Das suszeptibilitaitsgewichtete Bild wird durch die wiederholte Multiplikation der
Phasenmaske auf das primare Magnitudenbild generiert (Haacke et al.; 2004,
Rauscher et.al.; 2006). Durch diese Kombination der Magnituden- und Phasenbilder
wird ein Mischkontrast erzeugt (Haacke et al.; 2009a). Je nach ihrem Verhalten im
Magnetbild  wird  zwischen  diamagnetischen,  paramagnetischen  und
ferromagnetischen Materialien unterschieden. Die Suszeptibilitat ist bei Materialien
mit paramagnetischen Eigenschaften positiv, bei Materialien mit diamagnetischen
Eigenschaften negativ und im Vakuum gleich null (Neelavalli und Cheng; 2011).
Biologische Gewebe mit einem hohen Wassergehalt sind von diamagnetischer
Natur (x < 0), Knochen haben ebenfalls diamagnetische Eigenschaften. Zu den
paramagnetischen Substanzen (x > 0) gehdren die Elektrolyte sowie Kupfer,
Magnesium, Kobalt, Chrom und Eisen. Gadolinium besitzt ebenfalls
paramagnetische Eigenschaften. Ferromagnetische Partikel sind im humanen
Gewebe selten. Die SWI wurde urspringlich genutzt, um hochauflosende
Venogramme zu erzeugen. Das Verfahren findet aber wegen seiner Empfindlichkeit
gegenuber physiologisch relevanten Substanzen, wie z. B. Blutbestandteilen,
weitere Anwendungsgebiete in der klinischen Forschung (Sehgal et al.; 2006). Die
Bildgebung des Gehirns mittels SWI-- Technik ist innerhalb von 5-7 Minuten

realisierbar und kann als Routineverfahren genutzt werden.

Klinische Anwendungen der SWI

Allgemein (Haacke 2006)

o GefalRerkrankungen: Kavernome, Angiome, Teleangiektasien, Thrombosen
o Tumorerkrankungen

o Traumata im Erwachsenen- und Kindesalter

o Schlaganfall und Hamorrhagien

o Zerebrovaskulare Erkrankungen: Demenz, Zerebrale Amyloid-Angiopathie
o GefalBmalformationen (Sturge-Weber-Erkrankung)

o Multiple Sklerose
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Speziell

» GefalRerkrankungen (BOLD-Venographie Reichenbach und Haacke; 2001)

Die Bildgebung intrakranieller ventser Gefal3e hat eine grol3e Bedeutung bei der
Diagnose und Behandlung verschiedener neurovaskularer Lasionen und
Erkrankungen. Die Magnetresonanz-Venographie auf Basis der suszeptibilitats-
gewichteten Bildgebung nutzt desoxygeniertes Hamoglobin in den Venen als ein
intrinsisches Kontrastmedium. Die magnetischen Suszeptibilitatsunterschiede
zwischen desoxygeniertem (paramagnetischem) und oxygeniertem
(diamagnetischem)  Hamoglobin und dem Parenchym haben einen
ausgezeichneten vendsen Kontrast in der SWI zur Folge (Barnes und Haacke;
2009). Arterielle Geféal3e, welche oxygeniertes Blut transportieren, kdbnnen nicht mit
SWI-Aufnahmen dargestellt werden. Das paramagnetische Desoxyhamoglobin-
Molekul im vendsen Blut fuhrt zu einer erhéhten lokalen Magnetfeldinhomogenitat
gegenuber dem &auleren Magnetfeld, was eine Dephasierung und einen
Signalverlust in der SWI zur Folge hat (Ge et al.; 2011). Bei der SWI-basierten
MRV werden zur Visualisierung der Venographiedaten Mindestintensitats-
Projektionen (min IP) verwendet. Die SWI-Venographie unterscheidet sich von der
kontrastmittelgestitzten MR-Venographie dadurch, dass sie auf dem Blutfluss im
vendsen System basiert. Dieser ist mittelbar mit dem metabolischen
Aktivitatszustand des Gehirns assoziiert, womit die SWI-Venographie auch indirekt

die metabolische zerebrale Aktivitat visualisiert. (Kido et al.; 2011).

» Tumorerkrankungen

Der Nachweis von Kalzium in Verkalkungen (Wu et al.; 2009) gestaltet sich mittels
SWI-Summationsbild schwierig, da im Gradientenechobild eine Unterscheidung von
ebenfalls hypointens auftretenden Blutungen nicht méglich ist. Vorteilhaft erscheint
aber, dass sich in der Phasenbildgebung diamagnetische Kalzifikationen und
paramagnetische Hamorrhagien unterschiedlich darstellen und somit eine
Differenzierung moglich ist. Die genaue Identifikation intratumoraler

Kalziumablagerungen kann hilfreich bei der Differenzialdiagnose und dem Grading
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von Hirntumoren sein. Besonders bei der Darstellung der ventésen Vaskularisierung
und der hamorrhagischen Produkte in Tumoren ist die SWI konventionellen
bildgebenden MRT-Methoden (berlegen. Hier imponieren Venen dunkel und
Kalziumablagerungen im Vergleich zum Hirngewebe im Phasenbild hell. Damit ist
eine Differenzierung moglich. Zusammenfassend ist mittels der SWI eine bessere

Darstellung der Tumormatrix maglich (Mittal et al.; 2011).

» Traumatische Hirnschadigungen, Schadel-Hirn-Traumata, Subarachnoidal-

blutungen, Angiopathien

Die suszeptibilitatsgewichtete Bildgebung besitzt ein hohes Potenzial bei der
Beurteilung des Ausmalfles und der regionalen Verteilung von Verletzungen nach
traumatischen Hirnschadigungen. Somit stellt diese Methode ein gutes Verfahren
zur Diagnose diffuser axonaler Schaden dar, welche letztendlich ausschlaggebend
fur das Ausmald motorischer und kognitiver Beeintrachtigungen sind (Tong et al.;
2011). Die SWI kann hamorrhagische Kontusionen darstellen, welche nicht im CT
oder im konventionellen MRT sichtbar sind (Ayaz et al.; 2011). Kleine Kontusionen
und subarachnoidale Blutungen sind in der SWI besser sichtbar als im CT oder im
konventionellen MRT. Somit stellt das Verfahren einen wichtigen Bestandteil zur
Evaluation traumatischer Hirnschadigungen dar, insbesondere bei der Identifikation
suspekter diffuser axonaler Schaden. Die SWI ist sensitiv gegentuber Hamosiderin,
einem Nebenprodukt von Blutungen, und kann somit fir die Detektierung zerebraler
Mikroblutungen ab einer GroRe von 0,5 mm?3 (1 Voxel) genutzt werden. Die SWI
identifiziert weit mehr Mikrohamorrhagien als die konventionelle T2*-- gewichtete
MRT Technik. Ayaz et al. (2011) weisen darauf hin, dass dieses Verfahren nicht nur
geeignet ist, zerebrale Mikroblutungen zu visualisieren, sondern aul3erdem

imstande ist, die verschiedenen Blutungsarten zu differenzieren.
» Schlaganfalle, Angiopathien
Der Verlust an Hirnfunktionen kann sich sehr schnell durch eine Ischamie oder eine

Hamorrhagie entwickeln. Sowohl die CT-Aufnahme als auch das konventionelle
MRT, welche die T2-gewichtete Bildgebung und die FLAIR-Aufnahme beinhalten,
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aber auch die Magnetresonanz-Angiographie, die diffusionsgewichtete Bildgebung
sowie die perfusionsgewichtete Bildgebung haben eine Bedeutung bei der
Gewinnung anatomischer und funktioneller Informationen zur Diagnosefindung und
Behandlung von Schlaganfallen. Die SWI ist fur die Detektion von Hamorrhagien
infolge eines akuten Infarkts sensitiver als die CT-Untersuchung oder das
konventionelle MRT. Das Verfahren kann ergéanzende Informationen zu den
etablierten bildgebenden Verfahren bei der Schlaganfalldiagnostik liefern. Die SWI
ist hilfreich bei der Differenzierung von ischamischen und hamorrhagischen
Schlaganfallen, kann  prinzipiell —hypoperfundierte  Areale und akute
Thromboembolien detektieren und identifiziert Blutungen in der Region der
Infarzierung (Wycliffe et al.; 2011), was bei einem akuten Infarkt eine
Kontraindikation zu einer thrombolytischen Therapie darstellen wiirde. Die Autoren
weisen in diesem Zusammenhang darauf hin, dass in ihren Untersuchungen die
SWI eine hohere Sensitivitat zur Darstellung von Hamorrhagien in einem akuten
Ischamieinfarktareal hat. Bei der Darstellung von hypoperfundiertem Gewebe
kommt es zu einer Zunahme von Desoxyhamoglobin und einer Abnahme von
Oxyhamoglobin in den Gewebekapillaren und dem drainierenden Venensystem. Bei
Verschlissen von grof3en Arterien kommt es in der SWI-Aufnahme infolge der
gestodrten Perfusion zu einem vermehrt hypointensen Signal im vendsen System.
Dies ist vor allen Dingen in den superfizialen kortikalen Venen und den tiefen
medulldren Venen erkennbar. Frische Verschlisse von akuten Thromboembolien
fuhren zu einer hohen Konzentration von Desoxyhamoglobin und damit zu einer
fokalen Hypointensitat in der SWI-Aufnahme direkt am Ort des Thrombus. Die SWI
ist eine sehr sensitive Methode zur Detektion von Mikroblutungen und zur
Identifikation von Desoxyhamoglobin. Somit kann eine hamorrhagische
Komplikation bzw. Blutextravasation innerhalb von Minuten nach einer
Lysetherapie, also deutlich friher als mit Hilfe des konventionellen CT, sichtbar
gemacht werden. Das Verfahren ist auch zur Darstellung von zerebralen
Amyloidangiopathien geeignet. Aus diesem Grund spielt die suszeptibilitats-
gewichtete Bildgebung auch eine Rolle bei der Diagnose und dem Monitoring bzw.
der Behandlung von Patienten mit CAA. Zusammenfassend wird von den Autoren

festgestellt, dass die SWI die verschiedenen Arten der intrazerebralen
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hamorrhagischen Lasionen gut differenzieren kann. Auf3erdem ist sie unterstitzend

bei der Darstellung einer fehlenden Perfusion im akuten ischamischen Infarkt.

» Multiple Sklerose

In der Pathogenese der MS wird eine sich wieder ruckbildende oder chronische
angiozentrische Entztindung diskutiert, welche in einem Myelinverlust, kombiniert
mit einer Degeneration des zentralen Axons, mindet. Die dinnen und linearen
periventrikularen Lasionen (sogenannte ,Dawson Fingers®) in der Initialphase der
MS sind héaufig an eine zentrale Vene angelagert (Ge et al.; 2006). In der
klassischen MR-Venographie konnten Tan et al. (2000) in vivo nachweisen, dass
bei der MS die Verteilung der Lasionen mit der vendsen Gefal3architektur korreliert
und die Lasionen sich entlang der Venen in ihrer Struktur orientieren, was zu einem
typischen Verteilungsmuster fuhrt. Diese peripher venularen Veranderungen weisen
darauf hin, dass Gefal3veranderungen eine wichtige Rolle bei der Entstehung neuer
Lasionen bzw. bei der Demyelinisation spielen (Ge et al.; 2006). In 7-Tesla-
Hochfeld-MR-Untersuchungen von Grabner et al. (2011) konnte bestétigt werden,
dass eine Reihe von demyelinisierenden Lasionen mit zentral liegenden Venen
kombiniert sind. Die Anzahl der Venen in den periventrikularen Regionen korrelierte
negativ mit der Gesamt-MS-Lasionslast. Im Vergleich von MS-Patienten mit
gesunden Kontrollpersonen konnten die Autoren eine deutliche Reduktion der
Darstellbarkeit kleiner Venen in der tiefen weiRen Substanz nachgeweisen. Diese
Verbindungen zwischen MS-Lasionen und Venen lassen eine immunvermittelte
Vaskulitis als Ursache fir die Pathogenese vermuten. In den kleinen Venen bei MS-
Patienten ist der Anteil des oxygenierten Blutes héher als in der Vergleichsgruppe.
Dies ist die Folge der gestorten Sauerstoffutilisation in der chronischen
Erkrankungsphase der MS (Ge et al.; 2009).

Die Hypothese, dass Eisenablagerungen in den Basalganglien und im Thalamus
mittels SW1 bei MS-Patienten identifiziert werden kbnnen und somit Hinweis fur eine
vendse Gefal3schadigung sind, wurde in einer Untersuchung von Haacke et al.
(2010) bestétigt. Eisen ist unverzichtbar fur einen normalen zellularen Metabolismus

(Kell; 2009). Unkonjugiertes Ferroeisen ist toxisch fur die Zellen, was aus der
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Produktion von Hydroxidradikalen (durch Fenton-Reaktion und andere
Mechanismen) resultiert. Diese Radikale reagieren mit Lipidmembranen sowie der
DNA und fuhren zum zellularen Tod. Die oxidative Schadigung durch Eisen spielt
bei der Verletzung der Oligodendrozyten und des Myelins bei der MS eine Rolle
(LeVine und Chakrabarty; 2004). In MS-L&sionen wurden Eisenablagerungen in
Form von Hamosiderin gefunden. Abnormale Eisenablagerungen wurden in der
Mikroglia, in den Makrophagen und auch in der grauen Substanz der Gehirne von
MS-Patienten gefunden. Sie spiegeln das Ausmal} der entziindungsbedingten
Gewebsschadigung im Sinne eines Biomarkers wider und werden als Pradiktor far
den klinischen Verlauf diskutiert (Habib et al.; 2012). Die Frage, ob diese mittels
SWI besser identifiziert werden kénnen als in herkdbmmlichen MR- Techniken
(Gradientenecho- Sequenzen mit T2*-- Wichtung), wurde von Haacke et al. (2009a)
untersucht und eine Uberlegenheit der Phasenbildgebung gesehen. Die meisten
MRT-Studien rekonstruieren nur das Magnitudenbild, die Phasensequenzen
werden in der Regel verworfen. Jedoch enthalten Phasendaten potentiell wichtige
Informationen zu Einschlissen im Abbildungsvolumen, welche das lokale
magnetische Feld andern. Die konventionelle T2-gewichtete MRT-Aufnahme hat
eine geringere Sensitivitdt und Spezifitdt fur die Darstellung von Eisen. In einer
Studie von Walsh et al. (2013) wurde das MRT-Verfahren mit postmortalen
histologischen Befunden bei MS-Patienten hinsichtlich des quantitativen
Nachweises von Eisen untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass Hypointensitaten
in der T2-Bildgebung, eine gesteigerte Relaxationszeit und eine verstarkte negative

Phase bei diesen Patienten auf Eisenablagerungen zurickzufihren sind.

25



Fragestellungen

Kapitel 3

Fragestellungen

Es wurden anhand des Vergleiches zwischen einem Kollektiv von Patienten mit

gesicherter Multipler Sklerose und einem Kollektiv altersdquivalenter Patienten, bei

denen weder bildgebend noch Klinisch Hinweise auf eine Multiple Sklerose

vorlagen, folgende Fragen untersucht:

Finden sich in der SWI-Sequenz der NAWM  Signalintensitats-
unterschiede zwischen den Kollektiven?

Verdndert sich die Signalintensitat der SWI der NAWM nach
Kontrastmittelgabe und sind Unterschiede zwischen den Kollektiven
verifizierbar?

Bestehen gruppenspezifische Unterschiede in der Signalintensitat der
NAWM zwischen der SWI- und der FLAIR- Sequenz?

Andern sich die SWI-Werte in den Lasionen nach der Kontrastmittelgabe
und gibt es Unterschiede in Abhangigkeit von den Lasionenarten?

Wie hoch ist die Lasionslast im MS-Kollektiv und welche Haufigkeiten der
drei definierten Lasionenarten BLH (black holes), ACM (accumulation of
contrast medium), NACM (no accumulation of contrast medium) sind
nachweisbar?

Gibt es eine Altersabhéngigkeit beztglich der Lasionslast?

Sind in der FLAIR-Aufnahme Unterschiede in der Signalintensitat der
NAWM zwischen den beiden genannten Kollektiven verifizierbar?

Ist in der MRT zwischen und in den Kollektiven eine Signalintensitats-
anderung in der NAWM in Abhéangigkeit vom Alter der Patienten
nachweisbar?

Gibt es in der Diffusionswichtung (ADC-Map) nachweisbare
Veranderungen in der NAWM der MS-Gruppe?
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Kapitel 4

Material und Methoden

4.1 Patienten

Das im Rahmen der Arbeit von 2010 bis 2013 gesammelte Datenmaterial von
insgesamt 84 Patienten entstammt Untersuchungen der Gemeinschaftspraxis fur
Radiologie am Diakonissenkrankenhaus Leipzig. In einer prospektiven Studie
wurden im Zeitraum von 2010 bis 2013 MRT-Untersuchungen unter Einschluss
einer suszeptibilitatsgewichteten Bildgebung bei einem Kollektiv von Patienten mit
gesicherter Multipler Sklerose durchgefuhrt. Gegenubergestellt wurde ein
Vergleichskollektiv altersaquivalenter Patienten, bei denen weder bildgebend noch
im Verlauf klinische Hinweise auf eine Multiple Sklerose vorlagen. Die Zuweisung
zur Untersuchung erfolgte aufgrund unspezifischer Symptome wie Kopfschmerz
und Tinnitus.

Ab dem Jahre 2010 wurden Patienten, welche zum Ausschluss oder im Rahmen
der Therapie einer bekannten Encephalomyelitis disseminata eine MRT-
Untersuchung des Schéadels erhielten, in die Studie eingeschlossen. Die
Aufnahmen erfolgten nach einem festgelegten Protokoll und wurden von einem
Facharzt fur Radiologie mit Schwerpunkt Neuroradiologie beurteilt. Die Zuordnung
erfolgte, nach radiologischem und klinischem Befund (inkl. Anamnese und Verlauf),
in eine Gruppe mit MS (im Folgenden MS-Gruppe genannt) und in eine
Referenzgruppe (Patienten ohne Nachweis von Lasionen und mit fehlender Klinik
einer MS im weiteren Verlauf). Bis zum Abschluss der Datenerfassung im Jahre
2013 konnten 41 Patienten mit Multipler Sklerose und 43 Referenzpatienten
eingeschlossen werden (Tab. 4.1).

Es wurden insgesamt 84 Patienten mit einem Datensatz von 64.260 Bildern

ausgewertet.
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Alter N (%) MW  [SD Min Max |95 %-KI
S |Frauen |33(80.5) [38.73 |10.97 |24 69 34.84 - 42.62
I E Méanner |8 (19.5) 43.63 |16.6 24 72 29.74 -57.51
o Gesamt |41 39.68 [12.18 |24 72 35.84 - 43.53
é E Frauen |28 (65.1) |42.82 |15.36 |22 80 36.87 - 48.78
E é Méanner |15(34.9) |47.73 |16.38 |24 77 38.66 - 56.81
& 5-5 Gesamt |43 4453 |15.71 |22 80 39.70 - 49.37

Tabelle 4.1: Die Stichprobenbeschreibung

Das Durchschnittsalter in der MS-Gruppe liegt bei 40 und in der Referenzgruppe bei
45 Jahren. Der Frauenanteil in der MS-Gruppe betragt 80 % und 65 % in der
Referenzgruppe. Das Patientengut wurde nach Altersgruppen (20-- 30 Jahre; 31--
41 Jahre, 42-- 52 Jahre, > 53 Jahre) eingeteilt. Die Manner sind in beiden Gruppen

im Durchschnitt &lter als die Frauen (Abb. 4.1). Der jingste Patient ist 22 Jahre, der

alteste 80 Jahre alt.

MS Patienten

yo1uuew

Héaufigkeit

Alter

ya1qIem

Referenzgruppe

yoluuEw

‘N

Haufigkeit
<

yolqiem

2-
0 T
20

40

Abbildung 4.1: Alters- und Geschlechtsverteilung
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4.2 Das MRT-Protokoll

Zur Anwendung kam das Gerat ,Avanto® der Firma Siemens mit einer Feldstarke

von 1,5 Tesla unter Nutzung einer Kopf-Empfangsspule.

Die Sequenzen aus dem verwendeten Standard Untersuchungsprotokoll waren:

e T1 Spinecho transversal nativ (TR 656 ms, TE 13 ms)

e T2 TIRM dark fluid FLAIR transversal (TR 9000 ms, TE 138 ms, Tl 2500 ms)

e Diffusionswichtung transversal inkl. ADC (TR 4300 ms, TE 102 ms, b = 0;
500; 1000)

e T1 Spinecho transversal spat nach KM (mind. 15 min post inj.),
Kontrastmittelinjektion von Gadolinium-DTPA (Gadovist, Bayer AG, 0,1 ml /
kg KG) angefertigt.

Mit jeder Sequenz wurden 26 Schichten in der Transversalebene vom Vertex bis
zum Foramen magnum erstellt. Die Schnittfihrung erfolgte parallel zur unteren
Balkenbegrenzung mit einer Schichtdicke von 5 mm, bei einer Schichtliicke von 0,5
mm.

Zusatzlich wurde eine suszeptibilititsgewichtete Sequenz verwendet mit einer
Schichtdicke von 2 mm, Schichtlicke 0, TR 49 ms, TE 40 ms, FOV 230 mm,
Flipwinkel 15°, Matrix 152 x 256, 72 Schichten und Erzeugung von min IP (minimal-

Intensitatsprojektionen) aus den suszeptibilititsgewichteten Bildern.

In der MS-Gruppe wurden bei 12 von 41 Patienten und in der Referenzgruppe bei
11 von 43 Patienten keine SWI-Aufnahmen ohne Kontrastmittel generiert. In der
Referenzgruppe wurde bei einem Patienten eine SWI-Aufnahme ohne KM, aber
keine SWI-Aufnahme mit KM erstellt. Erst nach ca. einem Viertel der akquirierten
Patienten wurde die SWI-Sequenz standardisiert sowohl vor als auch nach KM-
Gabe durchgefuhrt. Somit konnten 29 MS-Patienten und 32 Referenz-Patienten mit
SWI vor und nach KM-Gabe in die statistische Auswertung eingeschlossen werden.

Eine Analyse der Phasen- und Magnitudenbilder erfolgte nicht.
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4.3 Die Bildauswertung

OsiriX ist ein 3D-Viewer und Editor fur Bilder aus dem Medizinbereich; er dient laut
Hersteller der Bildbearbeitung von Kernspin--, Computer- und Positronen--
Emissions Tomografen sowie von Laserrastermikroskopen, unterstitzt den DICOM-
Standard sowie unter anderem die Formate TIFF, JPEG, PDF, AVI und MPEG, er
exportiert in TIFF-, JPEG-, Quicktime-, RAW-, DICOM- und PACS-Dateien.
Betrieben wird er unter dem Betriebssystem Mac OS X . Zur Anwendung kam die
Standardversion OsiriX v.3.8.1; 32 bit. Fur die Bilddokumentation wurden JPEG-
Dateien genutzt.

4.4 Die Bildanalysen

4.4.1 Das Signal-zu-Rauschen-Verhaltnis

Abbildung 4.2: (a) ROIs zur Bestimmung der S| Luft (Mittelwert aus S| Luft
rechts und links des Schdédels)
(b) ROIs zur Bestimmung der S| NAWM (Mittelwert aus S/
NAWM im rechten und linken frontalen Marklager)
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Zur Bestimmung des Signal-zu-Rauschen-Verhaltnisses (SNR) wurde in der FLAIR-
Aufnahme ein etwa 2 cm? groRes Areal (region of interest — ROI) aulRerhalb des
Schéadels in Hohe der rechten und linken Schilafenregion markiert (Abb. 4.2.a) und
der Mittelwert der Signalintensitat dokumentiert.

In der gleichen Sequenz im Frontalhirnbereich wurden eine ROI im Parenchym der
rechten und linken Hemisphéare in der GréRe von 0,4 bis 0,8 cm? markiert und die
Mittelwerte dokumentiert (Abb. 4.2.b). Das Signal-zu-Rauschen-Verhaltnis definiert
sich aus dem Quotienten des Signals in der NAWM und dem Signal ,Luft® in der
FLAIR-Sequenz (SNR = SI NAWM / SI Luft).

4.4.2 Das Liquorsignal

Zur Bestimmung des Liquorsignales wurde in der FLAIR-Sequenz eine etwa 0,04
cm? groRRe ROI in den Liquorraumen des rechten und linken Seitenventrikels in den
Vorderhornern, an Orten ohne Liquorfluss-Artefakte (Abb. 4.3.a), markiert. Die

Signalintensitat wurde erfasst, dokumentiert und der Mittelwert errechnet.

(a) (b) (c)

Abbildung 4.3 (a) Messung des Liquorsignals,
(b) Markierung der NAWM in der FLAIR-Aufnahme und
(c) in der SWI-Aufnahme
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4.4.3 Die Signalintensitat der ,,normal erscheinenden weil3en Substanz“-
NAWM

In der NAWM wurde paraventrikulér rechts und links eine ROI in der Gro3e von 1,5
cm? in der FLAIR-Aufnahme (Abb. 4.3.b) markiert. Die markierten ROIs aus der
FLAIR-Aufnahme wurden nun in die SWI-Aufnahme (Abb. 4.3.c) in die gleiche
Schnittebene Ubertragen und das Signal in der NAWM gemessen. Dies erfolgte in
beiden Gruppen (MS-Patienten und Referenz-Gruppe) zur Quantifizierung von

Veranderungen in der normal erscheinenden weif3en Substanz.

4.4.4 Die Lasionsanalysen

Die Lasionen wurden mit ROIs in der FLAIR-Aufnahme manuell markiert,
nummeriert und die gemessenen Signalintensitaten dokumentiert (Abb. 4.4.a).
Danach erfolgte die Ubertragung der markierten Lasionen auf die einzelnen
betrachteten Sequenzen (T1, SWI, DWI, ADC; vor/nach KM-Gabe) in der jeweils
gleichen Schicht (Abb. 4.4.b).

@ )

Abbildung 4.4: Markierung der Lédsionen (a) in der FLAIR-Aufnahme und (b) in
der SWI-Aufnahme

Danach wurden die Lasionen differenziert in:
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BLH: black holes (Abb. 4.5)

(in T2 hyperintens, in T1 hypointens, Liquor isointens, keine Gadolinium-Aufnahme)

(a) FLAIR (b) T1 nativ (c) T1 nach KM
Abbildung 4.5: Beispiel fiir ,black holes” (BLH)

ACM: accumulation of contrast medium (Schrankenstorung) (Abb. 4.6)

(in T2 hyperintens, in T1 nativ iso-/hypointens, Gadolinium-aufnehmend)

(a) FLAIR (b) T1 nativ (c) T1 nach KM

Abbildung 4.6: Beispiel fiir kontrastmittelaufnehmende Lédsion (ACM)
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NACM: no accumulation of contrast medium (Abb. 4.7)

(in T2 hyperintens, in T1 nativ isointens, keine Gadolinium-Aufnahme)

(a) FLAIR (b) T1 nativ (c) T1 nach KM

Abbildung 4.7: Beispiel fiir Ldsion ohne KM-Aufnahme (NACM)

Die Analysen der ROIs wurden wunabhangig voneinander durch zwei
Untersuchende durchgefuhrt, wobei ein Facharzt fur Radiologie und
Neuroradiologie die Gegenkontrolle Gdbernahm. AnschlieBend erfolgte die

statistische Auswertung.

4.5 Die Datenverarbeitung und Auswertung

Die statistische Analyse der Daten in dieser Untersuchung wurde mit dem
Software-Programm IBM SPSS Statistics, Version 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) durchgeflhrt.

Alle Aussagen basieren auf der Berechnung von Mittelwerten bzw.
Mittelwertvergleichen der gemessenen Signalintensitaten mit den entsprechenden
Konfidenzintervallen. In den Graphen wurde der Zusammenhang zwischen den
Variablen  abgebildet und in  Regressionsgeraden verdeutlicht.  Auf
Regressionsanalysen wurde verzichtet. Bei der Durchfihrung von standardisierten
Signifikanztests Uber den Korrelationskoeffizienten kam der Korrelationstest nach

Pearson bei Normalverteilung der Variablen zur Anwendung.
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Kapitel 5

Ergebnisse

5.1. Statistik / Qualitatsanalyse

5.1.1 Signal-zu-Rauschen Verhaltnis

Es fanden sich keine Unterschiede des SNR im Gruppenvergleich (Abb. 5.1).

SNR N MW SD Min Max |95 %-KI

MS-Patienten 41 0.074 0.011 |0.04 |0.10|0.070-0.077
Referenzgruppe 43 0.071 0.011 |0.05 |0.10|0.068 -0.074
Gruppenvergleich 0.003 -0.002 - 0.008

Tabelle 5.1: SNR im Gruppenvergleich

SNR

,06-

,047

T T
MS Patienten Referenzgruppe

Abbildung 5.1: Signal-zu-Rauschen-Verhdltnis im Gruppenvergleich
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5.1.2 Das Liquor-Signal

Es wurden keine statistisch relevanten Unterschiede im Liquorsignal zwischen den

Gruppen ermittelt (Abb. 5.2).

Sl Liquor

MW

SD

Min

Max

95 %-KI

MS-Patienten

Referenzgruppe

41
43

15712.27
15320.20

2504.71
2276.46

10589.00
11178.00

22866.50
21277.50

14921.68 - 16502.85
14619.61 - 16020.79

Vergleich

392.07

-645.96 - 1430.10

Tabelle 5.2:

Abbildung 5.2:

Sl Liquor

Gruppenvergleich der Signalintensitét im Liquor in der

FLAIR-

Sequenz

22500,007

20000,007]

17500,00]

15000,00-

12500,00

10000,00-

|

I
MS Patienten

FLAIR-Sequenz
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5.1.3. Messungen in der ,NAWM*

FLAIR-Aufnahme

Es wurden keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen der MS- und

Referenzgruppe ermittelt (Abb. 5.3).

SI NAWM Flair / Sl Liquor |N MW  |SD Min Max |95 %-KI
MS-Patienten 41 10.05 |1.88 [6.98 |15.80 [9.46-10.65
Referenzgruppe 43 10.76 |1.77 |7.82 |14.75 |10.21-11.30
Gruppenvergleich -0.70 -1.49 - 0.09

Tabelle 5.3: Gruppenvergleich der Signalintensitit der NAWM in der FLAIR-

Sequenz

16,00

14,007

12,00

10,00

SI NAWM / Sl Liquor

8,007

6,00

I

I
MS Patienten

I
Referenzgruppe

Abbildung 5.3: Gruppenvergleich der Signalintensitdt der NAWM in der
FLAIR-Sequenz
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Im n&chsten Schritt wurden Kohorten gebildet, um eine mogliche Altersabhangigkeit
von Befunden differenzierter analysieren zu kénnen.

Es ergab sich ein geringer positiver statistischer Zusammenhang zwischen NAWM
und dem Alter der Patienten (Abb. 5.4) bzw. Kontrollen (r = 0,353; p < 0,001).

12,007 W VS Patienten
[ Referenzgruppe

10,007
8

3 8,00
g
-
7

E 6,00
£
P4
7

4,00

2,00

,00—

20-30 Jahre 31-41 Jahre 42-52 Jahre >53 Jahre
Alter
Abbildung 5.4: Gruppen- und Altersvergleich der Signalintensitédt der NAWM

in der FLAIR-Sequenz

SWI- Aufnahme

Es wurden statistisch relevante Unterschiede im Vergleich Referenzgruppe versus
MS-Gruppe zwischen der Signalintensitat der NAWM vor und nach KM-Gabe (Tab.
5.4) ermittelt. Wenn p Werte < 0,05 annahm, wurde der Test als statistisch

signifikant bewertet. Bei p < 0,10 wurde ein Trend zur Signifikanz angenommen.
Es wurden keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen der Signalintensitéat

der NAWM vor (Abb. 5.5) und nach (Abb. 5.6) KM-Gabe innerhalb der beiden

Gruppen ermittelt.
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SI NAWM SWI/ Sl Liguor N MW =i S
<o MS-Patienten 29 11.83 2.46 10.89-12.76
é § Referenzgruppe 32 13.47 2.54 12.55-14.38
= |Gruppenvergleich -1.64 -2.92 - -0.36 (p < 0.05)
é o MS-Patienten 41 11.67 2.02 11.04-12.31
:_—% § Referenzgruppe 42 13.45 2.25 12.75-14.15
c Gruppenvergleich -1.78 -2.71 --0.84 (p<0.01)

Tabelle 5.4: Gruppenvergleich der Signalintensitdt der NAWM in der SWI-
Sequenz vor und nach KM-Gabe

20,007

17,50

15,00

12,50

SI NAWM SWI / Sl Liquor

10,00

7,507

T T
MS Patienten Referenzgruppe

Abbildung 5.5: Gruppenvergleich der Signalintensitdt der NAWM in der SWI-
Sequenz vor KM-Gabe

Die SIl-Werte in der Referenzgruppe sind vor und nach Kontrastmittelgabe im

Durchschnitt um 1,71 gréRRer als in der Gruppe der MS-Patienten.
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20,00

17,507

15,00

12,507

SI NAWM SWI KM / SI Liquor

10,007

7,50

T T
MS Patienten Referenzgruppe

Abbildung 5.6: Gruppenvergleich der Signalintensitdt der NAWM in der SWI-
Sequenz nach KM Gabe

Vergleich der NAWM zwischen FLAIR- und SWI-Aufnahmen

Da in der SWI-Aufnahme Unterschiede in der SI NAWM bei MS-Patienten im
Vergleich zur Referenzgruppe vorlagen, wurde untersucht, ob ein
gruppenspezifisches Phanomen vorliegt. Dazu wurde eine Korrelation zwischen
den Sl der FLAIR-Aufnahmen mit den S| der SWI-Aufnahmen durchgefiihrt (Abb.
5.7). Es zeigt sich in der Referenzgruppe ein mittlerer positiver Zusammenhang in

der SI NAWM zwischen der FLAIR- und der SWI-Sequenz (Tab. 5.5).

SI NAWM/ Sl Liquor
Referenz-Gruppe SWI-Sequenz
SI NAWM/ SI Liquor Kprrg!atlon nach .P.earson r=0,636 _
FLAIR-Sequenz lilgnlflkanz (2-seitig) 22< 0,001, R2 = 0,405

Tabelle 5.5: Signalintensitidt der NAWM der Referenz-Gruppe in Korrelation
der Nativaufnahme von FLAIR-Sequenz mit der SWI-Sequenz
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In der Gruppe der MS-Patienten lie3 sich in der SI NAWM kein statistischer

Zusammenhang zwischen der FLAIR- und SWI-Sequenz ermitteln (Tab. 5.6).

) SI NAWM/ Sl Liquor
MS-Gruppe SWI-Sequenz
SINAWM/ S Liquor K.orr(.el.atlon nach'l?earson r=0,248
FLAIR-Sequenz ﬁllgnlflkanz (2-seitig) 29: 0,195, R2=0,49

Tabelle 5.6: Signalintensitdt der NAWM der MS-Gruppe in Korrelation von
Nativaufnahme FLAIR-Sequenz mit der SWI-Sequenz

s 20,00
7
5 17507
E 0% %
2 15,001 o
= o %o ° 8 o © 8
= 12,507 ° o © 8
E = © oo =
X 10,007 o o ° o S
z o
& 750 °
o
5,00

2 A
S 8
g @
3 o
7} N
= <Q

=
S 3
<zt o
n

8,00 10!00 12!00 14!00
SINAWM / SI Liquor in FLAIR

Abbildung 5.7: Synopsis der SI NAWM in Korrelation von FLAIR- mit
SWI-Sequenz im Vergleich MS- versus Referenzgruppe
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Vergleich der gruppenspezifischen NAWM in der SWI-Sequenz vor und nach
KM-Gabe (Abb. 5.8)

Im nachsten Schritt wurde, unter der Annahme, dass die NAWM bei MS-Patienten
pathologisch verandert ist, untersucht, ob es Signalverdnderungen in der SWI vor
und nach Kontrastmittelgabe gibt. Da das Studienprotokoll, wie bereits erlautert,
kurz nach Beginn der Studie geringfligig optimiert wurde, sind nicht alle Patienten
eingeschlossen.

In der MS-Gruppe gibt es keinen relevanten statistischen Unterschied zwischen der
SI NAWM in der SWI-Sequenz vor und nach KM-Gabe (Tab. 5.7).

SINAWM SWI (29/41) N |Mw SD 95 %-KI
= | vor kM-Gabe 29 |11.83  |2.46 10.89 — 12.76
S § |nach KM-Gabe 20 1207  |2.16 11.25 - 12.89
o xggleeri'c’\r"“hher‘ 29 |-0.26 1.64 -0.87 - 0.38

Tabelle 5.7: Signalintensitdt der NAWM in der SWI-Sequenz der MS-Gruppe
vor und nach KM-Gabe

In der Referenzgruppe gibt es keinen Unterschied zwischen der SI NAWM in der
SWI-Sequenz vor und nach KM-Gabe (Tab. 5.8).

SI NAWM SWI (31/42) N MW SD 95 %-KI

vor KM-Gabe 31 13.44 2.58 12.49 - 14.38

nach KM-Gabe 31 13.65 2.21 12.84 — 14.46

Vorher-Nachher-
Vergleich

Referenz-
Pateinten

31 |-0.21 1.36 -0.71-0.29

Tabelle 5.8: Signalintensitét in der SWI-Sequenz der NAWM der Referenz-
Gruppe vor und nach KM-Gabe
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20.01 O siNawM sWI/ S L?quor vor KM Gabe
’ Il SINAWM SWI/ SI Liquor nach KM Gabe o

17,571
15,0
12,57 R
10,0

7,57

_ I I
MS Patienten Referenzgruppe

Abbildung 5.8: Synopsis der S| NAWM in der SWI-Sequenz
vor und nach KM-Gabe

Vergleich der gruppenspezifischen NAWM in der ADC-Kartierung

Bei 40 MS- und 39 Referenz-Patienten wurde eine ADC-Map (Tab. 5.9) erstellt. Die
ermittelten ADC-Werte in der NAWM sind in der MS-Gruppe durchschnittlich um
15,63565 x10~® mm2/s groRer als in der Referenzgruppe.

Herdgruppe N [MW SD 95 %-KI

MS-Patienten 40 |720,60701|484,0903|705,12505 - 736,08897

ADC
NAWM

Vergleich (Diff.) 15,63565 -5,15384 - 36,42515

Tabelle 5.9: Gruppenvergleich der ADC-Werte in der NAWM ( x107¢ mmz2/s)
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5.1.4. Analyse der Lasionen

Alterskategorien

Eine Analyse der Anzahl der Lasionen in Abhangigkeit von den gewahlten
Alterskategorien (Tab. 5.10) zeigt, dass die 8 Patienten im Alter von 42-52 Jahren
im Vergleich zu den 8 Patienten im Alter von 20-30 Jahren (95 %-KI 1,41 - 24,59)
13 Lasionen und im Vergleich zu den 20 Patienten im Alter von 31-41 Jahren (95
%-KI 1,33 — 20,72) 11 Lasionen mehr aufweisen. In der Altersgruppe 42-52 Jahre

wurde die groRte Anzahl an Lasionen (Abb. 5.9) gefunden.

Anzahl der Lasionen |N MW SD Min Max 95 %-KI
20-30 Jahre 8 12,13 11,58 |2 30 244 -2181
31-41 Jahre 20 14,10 |10,50 |3 48 9.19-19.01
42-52 Jahre 8 25,13 [15,01 |6 48 12.58 - 37.67
> 53 Jahre 5 17,80 |7,60 8 27 8.37 -27.23
Gesamtstichprobe 41 16.32 [11.95 |2 48 12.55 - 20.09

Tabelle 5.10: Anzahl der Lédsionen in Abhdngigkeit vom Alter

50

i

T T T T
20-30 Jahre 31-41 Jahre 42-52 Jahre >53 Jahre
Alter

Anzahl der Lasionen

Abbildung 5.9: Anzahl der Ldsionen in Abhédngigkeit vom Alter
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Lasionenspezifizierung

Insgesamt kamen 669 Lasionen zur Auswertung (Tab. 5.11). Die grofdte Anzahl
findet sich bei den NACM-Lasionen (T2 hyperintens, T1 nativ isointens, nicht
Gadolinium-anreichernd), gefolgt von den BLH-Lasionen (T2 hyperintens, Liquor
isointens, nicht Gadolinium-anreichernd). Nur gering ist die Zahl der ACM-L&sionen

(T2 hyperintens, T1 nativ iso-/hypointens, Gadolinium-anreichernd).

Spezifizierung der Lasionen Anzahl Prozent
BLH 112 16.7
ACM 11 1.6
NACM 546 81.6
Gesamt 669 100.0

Tabelle 5.11: Anzahl der spezifizierten Ldsionen

Lasionen in der SWI-Aufnahme

Im nachsten Schritt riickte das Verhalten der spezifizierten L&sionen in der SWI-
Sequenz vor und nach KM-Gabe ins Zentrum des Interesses. Die Anderung des
Untersuchungsprotokolls hatte zur Folge, dass nicht alle Patienten eine SWI-
Nativaufnahme (s.0.) erhielten. Nur die Patienten (Tab. 5.12) mit beiden Aufnahme-
sequenzen (SWI-Sequenz vor und nach KM-Gabe) wurden einbezogen (Abb. 5.10).

So kamen insgesamt 472 Lasionen zur statistischen Auswertung.

Herdgruppe N |MW SD 95 %-KI

= SWI nativ 472 1212958.27 |46186.02|208780.88 - 217135.66
§ SWI nach KM-Gabe 472 1219135.89 |53235.59|214320.89 - 223950.90
< Vorher-Nachher-Vergleich| 472 |- 6177.62 |36065.29|-9439.62 - -2915.62

Tabelle 5.12: Signalintensitdt aller Lédsionen in der SWI-Sequenz
vor und nach KM-Gabe
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Unabhéngig von der Lasionsart sind die SWI-Werte nach der Gabe von Kontrast-
mittel um 6177,62 (95 %-KI -9439,62 - -2915,62; p < 0,001) héher (Abb. 5.10).

400.000

300.000

200.000

100.000

|

Abbildung 5.10:

Im nachsten Schritt wurden die Signalintensitaten der

Lasionen vor und nach KM-Gabe untersucht (Tab. 5.13).

|
S| SWI nativ

|
S1 SWI nach KM Gabe

SWI-Werte aller Ldsionen vor und nach KM-Gabe

SWI in den spezifizierten

Herdgruppe N MW SD 95 %-KI
- BLH 87 207690.48 |38301.93 199527.23 - 215853.73
§ ACM 9 247555.44 |52343.98 207320.30 - 287790.59
% NACM 376 213349.03 |47423.56 208540.02 - 218158.03
gesamt 472 212958.27 |46186.02 208780.88 - 217135.66
BLH 112 212846.08 |43511.54 204698.96 - 220993.20
E ACM 11 269651.18 |49777.51 236210.20 - 303092.17
% NACM 546 216171.40 |48330.44 212108.49 - 220234.32
gesamt 669 216494,04 |48023,62 212848.36 - 220139.71

Tabelle 5.13:

Anzahl der spezifizierten Ldsionen in der SWI-

Sequenz vor und nach KM-Gabe
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Im Anschluss daran wurden die spezifizierten ROIs in den Gruppen vor und nach
KM-Gabe miteinander in Verbindung gesetzt (Tab. 5.14). Die Sl in der SWI-
Sequenz ist in den Lasionen nach KM-Gabe signifikant erhoht (aul3er bei den BLH-
Lasionen).

Dies gilt besonders fur die ACM-Lasionen (Differenz 30578,22, p = 0,015) und auch
fur die NACM-Lasionen (Differenz 6698.77, p = 0,001)

Herdgruppe N |MW SD 95 %-KI
SWI nativ 87 [{207690.48|38301.93|199527.23 - 215853.73
é SWI nach KM-Gabe 87 [209091.59|45847.89|199320.08 - 218863.10
Vorher-Nachher-Vergleich| 87 |-1401.10 |21225.11|-5924.79 - 3122.58
SWI nativ 9 |247555.44|52343.98|207320.30 - 287790.59
§ SWI nach KM-Gabe 9 |278133.67|51497.72|238549.02 - 317718.32
Vorher-Nachher-Vergleich| 9 |-30578.22 |29851.27|- 53523.94 - -7632.50
= SWI nativ 376(213349.03|47423.56|208540.02 - 218158.03
2 SWI nach KM-Gabe 376|220047.80|53973.33|214574.65 - 225520.94
= Vorher-Nachher-Vergleich|376|- 6698.77 |38620.01|-10615.02 - -2782.52

Tabelle 5.14:

SWI-Signalintensitdit in den spezifizierten Ldsionen vor und

nach KM-Gabe

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass die SWI-Werte in den ACM-

Lasionen im Vergleich zu den restlichen Lasionen sowohl vor als auch nach KM-
Gabe deutlich erhoht sind (Abb. 5.11).
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Abbildung 5.11:  Synopsis der SWI-Signalintensitdt in den spezifizierten
Ldsionen vor und nach KM-Gabe

Die Lasionen in der Tlw-Aufnahme

Analog zur SWI-Sequenz wurden nun die Lasionen in der Tlw-Sequenz betrachtet.
Fur diese Untersuchung konnten alle Lasionen einbezogen werden (Tab. 5.15).

Die Tl-gewichteten SI-Werte in den Lasionen sind unabhangig von der
Spezifikation nach KM-Gabe signifikant hoher (Abb. 5.12).

Herdgruppe N MW SD 95 %-KI p-Wert
2 T1 nativ 669 |368397.62 | 76790.06 | 362568.17- 374227.07
§ T1 nach KM Gabe |669 |379927.74 |80008.76 |373853.94- 386001.53
= Vergleich 669 |[-11530.12 |29663.32 |-13781.99 - -9278.56 |< 0.001
Tabelle 5.15: Signalintensitdt aller Lédsionen in der T1-Sequenz vor und

nach KM-Gabe
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Abbildung 5.12:
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T1-Werte vor und nach KM-Gabe aller Ldsionen

Betrachtet wird nun differenziert die Sl in der Tlw-Sequenz der spezifizierten
Lasionen (Tab. 5.16).

Herdgruppe N |MW SD 95 %-KI p-Wert
T1 nativ 112|357691.69 |86690.05|341459.80 - 373923.57

é T1 nach KM-Gabe |112|364572.38 |87769.62|348138.36 - 381006.41
Vergleich 112]-6880.70 |13344.01|-9379.23 - -4382.16 <0.001
T1 nativ 11 |374183.55 |86059.26|316368.15 - 431998.94

§ T1 nach KM-Gabe |11 [491544.27 |91729.20|429919.76 - 553168.79
Vergleich 11 |-117360.73|86035.67|-175160.28 - -59561.18| 0.001

= T1 nativ 546(370477.14 | 74380.53|364224.31 - 376729.87

g T1 nach KM-Gabe |546|380828.87 | 76302.30|374414.49 - 387243.25

= Vergleich 546|-10351.73 |25971.56|-12535.04 - -8168.42 |<0.001

Tabelle 5.16.:

Tlw-Signalintensitdt der spezifizierten Ldsionen vor und
nach KM-Gabe
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In der Tlw-Nativaufnahme gibt es keine herdspezifischen Signalintensitats-
unterschiede (Tab. 5.17).

Herdgruppe N |MW SD 95 %-KI p-Wert
BLH 112 |357691.69 | 86690.05 | 341459.80 - 373923.57
ACM 11 |374183.55|86059.26 |316368.15 - 431998.94
Gruppenvergleich -16491.86 -70688.13 - 37704.41 |0.548

-% BLH 112 |357691.69 | 86690.05 | 341459.80 - 373923.57

E NACM 546 370477.14|74380.53 |364224.31 - 376729.87

n | Gruppenvergleich -12785.45 -30153.59 - 4582.69 0.148
ACM 11 |374183.55|86059.26 |316368.15 - 431998.94
NACM 546 370477.14|74380.53 |364224.31 - 376729.87
Gruppenvergleich 3706.41 -40922.01 - 48334.83 |0.870

Tabelle 5.17:

Werte vor KM-Gabe

Dies gilt nicht fir die SI nach KM-Gabe der T1w-Sequenz in den Lasionen

Gruppenvergleich der spezifizierten Lédsionen und ihrer T1w-

(Tab. 5.18).
Herdgruppe N [MW SD 95 %-KI p-Wert
BLH 112|364572.38 |87769.62|348138.36 - 381006.41
ACM 11 |491544.27 |91729.20[429919.76 - 553168.79
% Gruppenvergleich -126971.89 -182084.92 - -71858.86|< 0.001
(é) BLH 112|364572.38 |87769.62|348138.36 - 381006.41
g NACM 546|380828.87 | 76302.30|374414.49 - 387243.25
;é Gruppenvergleich -16256.49 -33870.61 - 1357.63 0.070
('% ACM 11 |491544.27 |91729.20{429919.76 - 553168.79
NACM 546|380828.87 | 76302.30|374414.49 - 387243.25
Gruppenvergleich 110715.40 64890.26 - 156540.55 |< 0.001

Tabelle 5.18:

Werte nach KM-Gabe
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Besonders deutlich sichtbar (Abb. 5.13) wird dies in den ACM-L&sionen.

| ESIT1 nativ
700.0007 WS T1 nach KM Gabe
600.000] 5 s
8 o
500.000]
400.000]
300.000
200.000 ° i
o
100.000
| ! I
BLH ACM NACM

Herdgruppe

Abbildung 5.13:  Synopsis der T1-Werte der spezifizierten Ldsionen
vor und nach KM-Gabe

Die Lasionen im Vergleich SWI-Sequenz versus T1lw-Sequenz

Abschlielend wurde der Zusammenhang zwischen Veranderungen in der Tlw-
Aufnahme sowie in der SWI-Aufnahme vor und nach KM-Gabe in den L&sionen

untersucht.
Es gibt einen hohen positiven Zusammenhang zwischen S| T1 nativ / Liquor und Sl

T1 / Liquor nach KM- Gabe in den Lasionen (Abb. 5. 14.a). Die Korrelation nach
Pearson betragt r = 0,887 (R? = 0,787; p < 0,001).
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Es gibt einen hohen positiven Zusammenhang zwischen SI SWI nativ und SI SWI
nach KM-- Gabe in den Lasionen (Abb. 5.14.b). Die Korrelation nach Pearson
betragtr = 0,770 (R?2 =0,593; p < 0,001).

50,00 R? Linear =0,787 25,009 R? Linear = 0,593

20,007
40,00

15,00

30,007

SIT1 KM/ Liquor
S| SWI KM / Liquor

10,007

20,00
5,00

T T T T T T T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 ,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
S| T1 nativ / Liquor S| SWI nativ / Liquor

(a) (b)

Abbildung 5.14: Korrelation Tlw / SWI in den Ldsionen (a) T1 nativ / T1 post
KM und (b) SWI nativ / SWI post KM

AuRerdem wurde Uberpriift, ob Anderungen in der T1lw-Sequenz Anderungen in der

SWI1 zur Folge haben.

Es gibt einen mittleren positiven Zusammenhang zwischen Sl T1 nativ und SI SWI

nativ (Abb. 5.15.a).
Die Korrelation nach Pearson betragt r = 0,485 (R2 = 0,235; p < 0,001).

Es gibt einen mittleren positiven Zusammenhang zwischen SI T1 KM / Liquor und

SI SWI KM/ Liquor (Abb. 5.15.b).
Die Korrelation nach Pearson betragt r = 0,549 (R2 = 0,302; p < 0,001).
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Abbildung 5.15:  Korrelation T1 / SWI in den Ldsionen (a) T1 nativ / SWI
nativ und (b) T1 post KM / SWI post KM

Die Lasionen in der ADC-Map

Die ADC-Werte aller Lasionen sind durchschnittlich 245,81071 x10~% mm2/s gréRer
als die ADC- Werte in der NAWM (Tab. 5.19). Dieser Unterschied ist signifikant.

Herdgruppe N MW SD 95 %-KI
»n 5 |NAWM 40 720,60701{48,40903 705,12505 - 736,08897
E -~
O E Lasionen 669 |966,41772|184,19431 |952,43477 - 980,40067
Al
< o | Vergleich (Diff.) 245,81071

Tabelle 5.19: ADC-Werte in den Ldsionen im Vergleich zur NAWM

(x107% mm?3/s)

Die ADC-Werte der Lasionen sind in den BLH (Tab. 5.20) durchschnittlich
105,50413 x107% mm?/s groRer (95 %-KI 68,91239 — 142,09587) als die Werte in
den NACM (p = 0,001).
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Herdgruppe N |[MW SD 95 %-KI p-Wert
BLH 112 | 1054,19536 | 216,34595 | 1013,68664 - 1094,70407
ACM 11 |952,56036 |213,38472|809,20656 - 1095,91417
Y[fi;ﬁ;emh 101,63499 -33,54763 - 236,81762  |0,139
o[BLH 112 | 1054,19536 | 2163,4595 | 1013,68664 - 109,470407
ﬁ NACM 546 |948,60123 [171,2138 |934,29807 - 963,08439
2 2/[‘;][%9“:“ 105,50413 68,01239 - 142,09587  |0,001
ACM 11 |952,56036 |213,38472|809,20656 - 1095,91417
NACM 546 |948,60123 [171,2138 |934,29807 - 963,08439
2’[;][%8"3“ 3,86914 -99,05650 - 106,79486 | 0,941

Tabelle 5.20: Gruppenvergleich der Lésionen in der ADC-Map (x10™% mm?/s)
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Kapitel 6

Diskussion

Die Arbeitsgruppe der Gemeinschaftspraxis fur Radiologie am Diakonissen-
krankenhaus Leipzig untersuchte in einer prospektiven Studie mittels
konventioneller und suszeptibilitditsgewichteter zerebraler Bildgebung die normal
erscheinende weil3e Substanz und krankheitsassoziierte zerebrale Lasionen von 41
MS-Patienten. Die vorgestellte Studie hatte das Ziel, die Bedeutung der
suszeptibilitditsgewichteten Magnetresonanzbildgebung (SWI) im Vergleich zur
konventionellen MRT-Bildgebung bei der Charakterisierung von MS-Lasionen zu
klaren und zu untersuchen, ob Veranderungen in der normal erscheinenden weifl3en
Substanz (NAWM) mit diesem Verfahren verifizierbar sind.

In der untersuchten MS-Gruppe sind 48,8 % und in der Referenzgruppe 41,9 % der
Patienten zwischen 30 und 40 Jahren alt (Abb. 4.1), sie liegen damit im
Haupterkrankungsalter der Multiplen Sklerose. Der jungste Patient ist 22, der
alteste Patient 80 Jahre alt. Da es statistisch keine signifikanten Altersunterschiede
gibt, handelt es sich um repréasentative Stichproben mit typischer Altersverteilung.
Die weiblichen Patienten sind mit einem Anteil von 80,5 % in beiden Stichproben
Uberproportional vertreten. Bei dem Krankheitsbild der Multiplen Sklerose sind
Frauen etwa doppelt so haufig betroffen wie Manner (Steinmann und Zamvil; 2003).
Die haufigste Form ist die schubformig remittierende MS (Weinshenker et al.;
1989), dies spiegelt sich auch im vorliegenden Patientengut wider. Eine
differenzierte Betrachtung hinsichtlich der verschiedenen klinischen Verlaufsformen
wurde nicht durchgefihrt.

6.1 Signal-zu-Rauschen-Verhaltnis

In den durchgefuhrten Untersuchungen konnte kein Unterschied zwischen dem
Signal-zu-Rauschen-Verhaltnis der MRT-Aufnahmen im Vergleich der MS-Gruppe
zur Referenz-Gruppe festgestellt werden (Abb. 5.1).
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Das Signal-zu-Rauschen-Verhaltnis (SNR) wird als ein Maf3 definiert, das den
Pegel eines gewiinschten Signals in einer sog. ,Region of interest* (ROI) mit dem
Pegel des Hintergrundrauschens vergleicht. Mathematisch wird das SNR als
Quotient aus mittlerer Signalintensitéat einer ROl und der Standardabweichung der
Signalintensitat (SNR = SIm tissue / SD Sl noise) in einem Bereich aul3erhalb der
Anatomie des abgebildeten Objektes, d.h. einem Bereich von dem kein
Gewebesignal erhalten wird, beschrieben (Welvaert und Rosseel; 2013). Dies stellt

somit ein Qualitditsmerkmal des generierten Bildmaterials dar.

6.2 Der Liguor als Referenzmedium

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob zwischen den Kollektiven
(MS- vs. Referenzgruppe) bildgebend Unterschiede in der Signalintensitat des
Liquors im MRT nachweisbar sind. Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass
es in der FLAIR-Sequenz bezuglich der Signalintensitat des Liquors keine
Unterschiede zwischen der Referenz- und der MS-Gruppe gibt (Abb. 5.2).

Wie bereits ausgefihrt, hat die laborchemische Liquor-Diagnostik einen
wesentlichen supportiven Charakter bei der Diagnosestellung (McDonald et al,;
2001, Polman et al.; 2005) und ist fester Bestandteil zur Klarung der mdglichen
Differentialdiagnosen der MS. So finden sich bei vielen Patienten folgende
Befundkonstellationen: Erhohte Leukozytenzahlen, normaler bis leicht erhdhter
EiweilR3anteil im Vergleich zum Blut, oligoklonale Banden durch Produktion von
Immunglobulin G und der Nachweis spezieller Antikdrper (Wiendl und Kieseier;
2010). Bildgebend sind die Liquorraume als Grenzschicht zwischen flissigem und
festem Medium als Referenz zur Untersuchung von Veranderungen der normal
erscheinenden weil3en Substanz geeignet und wurden bei der statistischen

Aufarbeitung mit einbezogen.

6.3 Die ,normal erscheinende weiRe Substanz“- NAWM

Die NAWM wurde zunéchst mit der FLAIR-Sequenz unter der Fragestellung, ob

gruppenspezifische Unterschiede in der Signalintensitat nachweisbar sind,

charakterisiert. Diese MR-Sequenz wird in der Diagnostik hauptsachlich zur
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Identifizierung der Lasionen eingesetzt. Bei der Analyse fand sich statistisch kein
relevanter Unterschied der Signalintensitat der FLAIR-Sequenz zwischen der MS-
und der Referenzgruppe in der NAWM (Abb. 5.3).

Nicht-konventionelle MRT-Verfahren wie die Magnetisierungs-Transfer-Ratio (MTR)
und die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) ermdglichen die Beurteilung der
NAWM in vivo (Miller et al.; 2003). Bereits zu Beginn der Erkrankung sind mittels
Magnetisierungstransfer (MT) diffuse Anomalien in der NAWM nachweisbar. Es
konnte eine Dynamik der MT-Veranderungen bis zur Entstehung der L&sion
nachgewiesen werden (Laule et.al.; 2003). Diese reflektieren die Myelinschadigung
(Fillipi; 2002). In einer Untersuchung von Autopsiematerial bei Patienten mit einer
sekundar progredienten Multiplen Sklerose (SPMS) wurde konstatiert, dass eine
MTR-Abnormalitat (Erniedrigung) der NAWM in enger Nahe zu den Lasionen auf
eine axonale Degeneration und Mikroglia-Aktivierung zurickzufihren ist. Im
Gegensatz dazu sind subtile MTR-Abnormalitdten in NAWM, die weit von L&asionen
entfernt ist, mit einer Mikroglia-Aktivierung, jedoch nicht mit einer axonalen
Pathologie assoziiert (Moll et.al; 2011). Auf der Ebene des Hirnmetabolismus’
konnte in der MR-Spektroskopie nachgewiesen werden, dass es auch in der NAWM
und nicht nur in den L&sionen bei MS-Patienten zu Veradnderungen kommt, die mit
der konventionellen MR-Bildgebung nicht verifizierbar sind. Eine mégliche Erklarung
dafir ist das Vorhandensein von Anomalien in der normal erscheinenden weil3en
(NAWM) und grauen Substanz (NAGM), welche Uber die sichtbaren L&sionen
hinausgehen (Khalil und Kapeller; 2012). Eine histopathologische Studie von
Evangelou et al. (2000) konnte nachweisen, dass es bereits in der in T2-
gewichteten Sequenzen normal erscheinenden weil3en Substanz histologisch
erhebliche axonale Veranderungen gibt und somit die meist mittels T2-Wichtung
abgrenzbaren Lasionen nur ,die Spitze des Eisbergs® darstellen. In der Studie
konnte postmortal ein signifikanter Verlust an Axonen in der NAWM aufgezeigt
werden. Es ist folglich unstrittig, dass es bereits vor dem Nachweis der Lasionen
mittels der konventionellen MRT-Bildgebung Veranderungen in der NAWM gibt. Die
Sensitivitdt des Verfahrens ist aber offensichtlich nicht ausreichend, um diese zu
detektieren.

In der vorliegenden Untersuchung wurde in beiden Kollektiven (Referenz- und MS-

Gruppe) mit steigendem Alter im Trend eine Erhdhung der Signalintensitat der
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NAWM in der FLAIR-Sequenz gesehen (Abb. 5.4). Statistisch besteht aber nur ein
geringer positiver Zusammenhang. Es ist eine Reihe von altersbedingten
Umbauprozessen in der Hirnmatrix bekannt, was hypothetisch eine Veranderung
der Signalintensitat zur Folge haben kénnte. So nimmt die weil3e Substanz auch bei
gesunden Patienten im Gesamtvolumen um 30 % ab. Im Alterungsprozess kommt
es aulBerdem zu Texturveranderungen. Dies kodnnte unter anderem durch
Mikroangiopathien, aber auch durch degenerative Prozesse hervorgerufen werden
(Marner et al.; 2003). Gewebe mit schwerer Axonen- und Myelinschadigung weisen
eine grol3ere Texturheterogenitdt auf. Prinzipiell kann eine Texturanalyse mittels
MRT das MalR3 der Gewebeintegritéat darstellen. In einer Untersuchung von Zhang et
al. (2013) wird die Bedeutung der konventionellen MR-Technik zur Identifikation von

Texturstbrungen bestétigt.

Im nachsten Schritt wurde die NAWM mittels der SWI-Sequenz untersucht. Dabei
wurde festgestellt, dass die SWI-Signalintensitat der NAWM in der Referenzgruppe
groRer als in der Gruppe der MS-Patienten ist. Es gibt sowohl vor als auch nach
KM-Gabe einen statistischen Unterschied in der Signalintensitat der NAWM
zwischen den beiden Gruppen (Abb. 5.5/5.6).

In der grauen und wei3en Substanz des normalen Hirngewebes finden sich
Suszeptibilitatsunterschiede durch den unterschiedlichen Eisen- und Lipidgehalt
und die daraus resultierenden diamagnetischen Suszeptibilitatseigenschaften.
Eisen kommt im Hamoglobin der roten Blutzellen sowie im Ferritin vor und ist tber
das gesamte Gehirn verteilt. Die Lipide sind hauptsachlich in der wei3en Substanz
vorhanden. Eisen und Myelin sind in den Oligodendrozyten der weil3en Substanz
lokalisiert, und somit kénnen Texturveranderungen in der Hirnsubstanz durch diese
Suszeptibilitdtsunterschiede gut sichtbar gemacht werden. Kommt es nun zum
Untergang von Oligodendrozyten, verandert sich der Eisen- und Lipidgehalt und
damit die diamagnetische Suszeptibilitat (Duyn und Speck; 2006). Dies kdnnte ein
weiterer Hinweis auf die pathophysiologischen Prozesse bei der Multiplen Sklerose
sein und die Sensitivitat der SWI in diesem Zusammenhang bestatigen. In der
normal erscheinenden weil3en Substanz bei Patienten mit einer schubférmigen
sowie primar chronisch-progredienter MS kommt es zu subtilen diffusen

Ansammlungen von eisenbeladenen Makrophagen, die eine Erklarung fir die
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Diskrepanz zwischen geringer T2-Lasionslast einerseits und schweren klinischen
Symptomen andererseits liefern kénnten (Hohlfeld und Toyka; 2011).
Eisenablagerungen spiegeln somit das Ausmald der entziindungsbedingten
Gewebsschadigung im Sinne eines Biomarkers wider und werden als Pradiktor fur
den klinischen Verlauf diskutiert. Mehrere mogliche Ursachen, zum Beispiel die
Storung der Blut-Hirn-Schranke, die axonale Schadigung oder die Fehlregulation
des Eisentransportes bei der Entziindung, werden diskutiert (Haacke et al.; 2009a).
Stérungen der Endotheltextur (tight junctions) in der NAWM sind ein
Ausgangspunkt des Entziindungsmechanismus’ bei der Entstehung von Plaques
(Plumb et al.; 2002). Wenn sich im Rahmen der Entziindung die Vaskularisierung
des NAWM-Gewebes &ndert, ist auch eine veréanderte Kontrastmittelaufnahme
theoretisch mdglich. Geht man davon aus, dass bereits in der NAWM eine diffuse
Schrankenstérung vorliegt und diese mittels der SWI-Sequenz verifizierbar ist, so
mussten gruppenspezifische Unterschiede in der SI vor und nach KM-Gabe
nachweisbar sein. In der vorgenommenen Untersuchungsreihe blieben die SWI-
Werte der normal erscheinenden weil3en Substanz nach Kontrastmittelgabe in
beiden Gruppen jedoch gleich (Abb. 5.8), so dass fir diese Hypothese keine Belege
gefunden wurden.

Da Veranderungen der NAWM in der SWI nachweisbar, in der FLAIR-Aufnahme
jedoch nicht detektierbar waren, stellte sich die Frage, ob es gruppenspezifische
Veranderungen gibt. Dazu wurde untersucht, ob Signalintensitatsdnderungen in der
NAWM in der FLAIR-Aufnahme gleichsinnig Signalintensitatsanderungen in der
SWI zur Folge haben und ob diese in den beiden Gruppen unterschiedlich sind. In
der Referenzgruppe zeigte sich, dass eine Signalanderung der FLAIR-Aufnahme zu
einer statistisch gleichsinnigen Signalveranderung in der SWI fuhrt (Abb. 5.7). Dies
trifft bei der MS-Gruppe nicht zu, d. h. es handelt sich um ein gruppenspezifisches
Phanomen. Dieser Zusammenhang ist nicht geschlechtsspezifisch oder
altersabhéangig, was ein weiterer Hinweis fur krankheitsspezifische Textur-

veranderungen der NAWM sein kdnnte.
In den dieser Arbeit zugrundeliegenden Untersuchungen finden sich in der NAWM

der MS-Gruppe im Vergleich zur Referenzgruppe keine signifikant erhéhten ADC-
Werte (Tab. 5.9). Die PWM wurde dabei nicht gezielt untersucht. Die Frage, ob es
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in der Diffusionswichtung nachweisbare Veranderungen in der NAWM gibt, wurde in
bereits mehreren Untersuchungen diskutiert. In einer Studie von Guo et al (2002)
wurde gezeigt, dass die ADC-Werte in der Periplaque-Region der weil3en Substanz
(PWM), gefolgt von den Werten in der NAWM, gegentber der Kontrollgruppe
signifikant erhéht sind. Am héchsten waren die Werte in den Plaques. Da eine enge
inverse Korrelation zwischen den Anisotropiewerten in der DWI-Bildgebung
bestand, schlussfolgerten die Autoren eine Ausdehnung des Krankheitsprozesses
Uber die Plagueregionen hinaus. Es wurde postuliert, dass der Krankheitsprozess in
der Multiplen Sklerose zu einer Gesamterh6hung der Wasserbeweglichkeit bzw. der
-diffusivitat, wahrscheinlich als Folge einer Stérung der Diffusionsbarrieren in der
NAWM und PWM, fuhrt. Messungen der Anisotropie sind offensichtlich
empfindlicher als Messungen der ADC. Beide Verfahren werden aber bei der
Beurteilung von Verédnderungen in der NAWM als sensitiver gegenuber

herkdmmlichen T2-gewichteten MRT-Untersuchungen gesehen.

Zusammenfassend sind anhand der konventionellen MRT-Bildgebung
Veranderungen der NAWM bei der Multiplen Sklerose nicht detektierbar. Es gibt
Befunde, die darauf hinweisen, dass nicht sichtbare Texturstdrungen in der NAWM
mittels SWI-Technik verifiziert werden kénnen. Inwieweit ein ,SWI-Screening® der
normal erscheinenden weil3en Substanz bei Patienten ohne nachweisbare
Lasionen bei entsprechender klinischer Symptomatik sinnvoll ware, lasst sich
gegenwartig nicht beurteilen. Jedoch kdnnte die SWI als ein in vivo bildgebendes

Verfahren hilfreich bei der Friherkennung von MS-Erkrankungen sein.

6.4 Die MS-assoziierten Lasionen

Das MRT gilt als ,Goldstandard” zur Identifikation MS-assoziierter Lasionen, es ist
ein wesentliches Hilfsmittel fir die Diagnosesicherung und das Monitoring der
Erkrankung (Pretorius und Quaghebeur; 2003, Traboulsee und Li; 2006). Dieses In-
vivo-Verfahren kann die pathologischen Verédnderungen des zentralen
Nervensytems bei der Multiplen Sklerose bildgebend darstellen. Die T2-gewichtete

und Protonendichte (PD)-gewichtete Bildgebung besitzt eine hohe Sensitivitat bei
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der Lasionendetektion in der wei3en Substanz, was mit einem grof3en Spektrum an
pathologischen Verdnderungen korrespondiert, welche sich im Verlauf der
Erkrankung entwickeln - beginnend mit einem Odem und einer milden
Demyelinisation bis zur kompletten Nekrose. Die Detektion der Plaques gelingt in
FLAIR- und T2w-Spinecho-Sequenzen mit der hdchsten Sensitivitat. In der hinteren
Schadelgrube sind T2w-Bilder Uberlegen, wahrend die FLAIR-Sequenz in der
supratentoriellen Region bessere Ergebnisse liefert. Besonders periventrikular, in
der Nahe des in T2 mit hohem Signal erscheinenden Liquors, bieten sich FLAIR-
Sequenzen an. (Grunwald et al.; 2008). Die gadoliniumverstarkte, T1-gewichtete
Aufnahme ist fur die Detektion der Lasionen nicht ausreichend sensitiv. Sie kann
aber insbesondere eine vaskulare Inflammation als einen Marker der
Lasionenaktivitat darstellen (Ge; 2006). In histopathologischen Untersuchungen von
Seewann et al. (2011) konnte gezeigt werden, dass die im MRT visualisierten
Lasionen nur einen Bruchteil der gesamten Lasionslast bildet.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden 669 Lasionen in der T2w-Aufnahme
identifiziert, wobei die hochste Lasionslast in der Gruppe der 42 bis 52 Jahre alten
Patienten zu verzeichnen war (Abb. 5.9). Differenziert man die L&sionen
entsprechend ihrer GroRe nach kleiner und gréRer als 0,5 cm?, findet sich in der
Altersgruppe von 31 bis 42 Jahren die gréf3te Anzahl von kleinen Herden. Da jene
im Verlauf der Erkrankung aber haufig konfluieren, entspricht dies nur einer
Momentaufnahme. Visuell konnten keine relevanten Unterschiede in der Anzahl der
Lasionen im Vergleich FLAIR- versus SWI-Sequenz gefunden werden. In einer
Arbeit von Harzheim (2012) wurden mittels SWI bei 17 Patienten lediglich 29 (7 %)
von 424 Lasionen zusatzlich entdeckt. Der in dieser Untersuchung insgesamt
prozentual hohere Anteil an detektierten Lasionen kdnnte sich aus der Verwendung
eines 3-Tesla-Hochfeld-Geréates erklaren lassen.

In der T2w-Aufnahme kann keine eindeutige Differenzierung zwischen einer akuten
und chronischen Lasion erfolgen. Auch findet sich nur eine geringe Korrelation
zwischen der Zahl bzw. dem Volumen der in T2-Wichtung dargestellten
kernspintomographischen Veranderungen mit der Behinderung des Patienten - ein
Phanomen, das ,klinisch-radiologisches Paradoxon“ genannt wird (Kalkers et al.;
2001b). Obwohl die Korrelationen der MRT mit den Schiben und der Progression
der Erkrankung nicht immer gegeben sind, hat sich die MRT-Untersuchung als der
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fuhrende Surrogatmarker fir die Wirksamkeitsbeurteilung von Therapien in Studien
bewahrt und gewinnt zunehmend an Bedeutung fir die Prognoseeinschatzung
(Wiendl und Kieseier; 2010). Die gadoliniumverstarkte Magnetresonanz-Bildgebung
(MRT) ist bei der Erfassung schrankengestorter, ,aktiver® Lasionen der Multiplen
Sklerose (MS) sehr empfindlich und hat sich somit als ein wertvolles Instrument
zum Monitoring des Krankheitsverlaufes bzw. der Behandlung etabliert. (Filippi und
Agosta; 2009). In dem untersuchten Patientengut konnten nur 9 Patienten mit
insgesamt 11 ACM-Lasionen (1,6 % aller Lasionen) identifiziert werden. Es wird in
der Literatur davon ausgegangen, dass in 30 % der MRT- Untersuchungen
Gadolinium-- aufnehmende, also aktive Lasionen, (welche fur eine aktive MS-
Lasion charakteristisch sind), nachgewiesen werden (Traboulsee und Li; 2006). Da
es sich hier aber um eine prospektive Studie in einem bestimmten Zeitintervall
handelt, konnte diesbezlglich der Datenpool nicht angepasst werden.
Ausschlaggebend fir diesen vergleichsweise geringen Anteil schrankengestorter
Lasionen konnte sein, dass es sich um bereits diagnostizierte und langerfristig in
ambulanter Behandlung und Kontrolle befindliche Patienten und nicht um Patienten
mit erstmalig diagnostizierter MS handelte. Aul3erdem wurden keine Patienten, die
sich wegen einer schweren klinischen Symptomatik in stationarer Behandlung
befanden, in die Studie einbezogen.

Die Dauer, in der ein Kontrastmittel-Nachweis in aktiven Lasionen in der T1-
Sequenz mdglich ist, variiert stark. In ca. 75 % der Lasionen ist eine Anreicherung
von Gadolinium wahrend weniger als vier Wochen zu verzeichnen, danach ist dies
nur etwa bei 5 % der Lasionen Uber einen Zeitraum von drei bis vier Monaten der
Fall (Schmidt und Hoffmann; 2012). Es entwickeln sich etwa 10-20 % der MS-
Lasionen zu sog. ,black holes®. Der Anteil der BLH-L&sionen liegt in der in diesem
Rahmen durchgefihrten Untersuchung bei 16,7 % aller Lasionen und ist daher
vergleichbar. Bei diesen chronischen hypointensen Lasionen geht man davon aus,
dass dem veranderten Signalverhalten Axonverluste und Demyelinisierungen bzw.
irreversibel geschadigtes Nervengewebe zugrunde liegen. Diese sind theoretisch
bedeutend fur den Grad der zu erwartenden Behinderung (Fazekas et al.; 2010).
Betrachtet man nun alle Lasionen in der SWI-Sequenz im Vergleich vor und nach
KM-Gabe, so féllt auf, dass unabhangig von der L&sionszuordnung die SWI-

Signalintensitat nach der Gabe von KM signifikant erhoht ist (Abb. 5.10) - ein
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zunachst Uberraschender Befund. Diese Signalerh6hung ist nicht nur statistisch,
sondern auch visuell im Bild nachweisbar. Die SWI basiert auf Gradientenechos
(Haacke und Reichenbach; 2011), das heil3t, Gewebe mit angereichertem
Kontrastmittel wird besser sichtbar. Hier liegt zumindest anteilig eine T1-Wichtung
vor. Neben diesem Effekt spielt bei der SWI, wie eingangs geschildert, der BOLD-
Effekt (Reichenbach und Haacke; 2001) eine Rolle. Das bedeutet, Gewebe mit
paramagnetischen Eigenschaften (z.B. durch Eisenablagerungen) wird aufgrund
des T2w-Effektes mit verminderter Signalintensitat abgebildet. Der Tiw- und der
BOLD-Effekt sind demzufolge gegenlaufig. Betrachtet man nun die T1w-Werte aller
Lasionen (Abb. 5.12), so imponiert statistisch ebenfalls eine generelle Erhéhung der
Signalintensitat nach KM-Gabe. Dieser starke T1-Effekt konnte fir die allgemeine
Erh6hung der ,postcontrast‘-Werte in der SWI verantwortlich sein. Hori et al. (2010)
untersuchten die SWI vor und nach KM-Gabe bei Patienten mit Hirntumoren und
interpretierte die Veranderung der ,postcontrast‘-Werte als Folge der gestdrten
Blut-Hirn-Schranke. Theoretisch kdnnte auch ein T2-Ph&nomen im Sinne eines
Durchscheineffektes (Abb. 6.1) dabei eine Rolle spielen. In der Literatur finden sich

dafir jedoch keine entsprechenden Hinweise.

(a) FLAIR (b) SWI nativ (c) ADC nativ

Abbildung 6.1: Beispiel fiir den Durchscheineffekt , T2-shine-through”

Jenes Phanomen wird primar bei diffusionsgewichteten Bildern (ADC) beschrieben.

Aufgrund der Beeinflussung durch die T2-Relaxationszeit kommt es zu einer
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Mischung der Signale, wobei das T2-Signal das Diffusionssignal dominiert. Dies ist
unabhéngig vom Gewebediffusionsvermdgen nachweisbar (Mitchell und Cohen;
2004).

Betrachtet man nun gruppenspezifisch die SWI-Werte vor und nach KM-Gabe, so
imponiert eine, wenn auch geringe, jedoch signifikante Signalveranderung in den
nicht-Kontrastmittel-anreichernden (NACM-) Lasionen (Abb. 6.2). Dieser Befund ist
letztendlich nicht geklart.

(a) FLAIR (b) SWI nativ (c) T1 post KM (d) SWI post KM

Abbildung 6.2: SWI vor und nach KM-Gabe bei NACM Lésionen

Bei den BLH-Lasionen ist dieser Effekt kaum nachweisbar. Sie sind gekennzeichnet
durch eine geringe oder fehlende Entziindung. Es imponieren eine Gliosis und ein
irreparabler axonaler Verlust. Beide Phdnomene zusammengenommen kdnnten ein
Hinweis daflr sein, dass mittels SWI schrankengestorte Lasionen sichtbar gemacht
werden konnen, in denen noch Remyelinisierungsprozesse stattfinden.

Erganzend lasst sich feststellen, dass die SWI-Werte in den Kontrastmittel-
anreichernden (ACM-) L&sionen im Vergleich zu den restlichen Lasionen sowohl
vor als auch nach KM-Gabe deutlich erhdht sind (Abb. 5.11). T1-gewichtete
Aufnahmen sind prinzipiell fir die Detektion aller Lasionen nicht ausreichend
sensitiv. Aber die gadoliniumverstarkte T1-gewichtete Bildgebung kann eine
vaskulare Inflammation als einen Marker der L&asionsaktivitat darstellen (Ge und

Grossmann; 2005). Diese Schrankenstdrung lasst sich somit gut abbilden.
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(a) SWI nativ (b) SWI post KM (c) T1 post KM

Abbildung 6.3: SWI vor und nach KM-Gabe bei ACM-Ldsionen

Leider sind in der vorliegenden Analyse nur 11 der 669 Lasionen (1,6 % aller
Lasionen) Gadolinium-aufnehmend und somit definitionsgemald ACM-Lasionen.
Diese geringe Zahl wurde auch in einer ahnlichen Untersuchung von Harzheim
(2012), nach der insgesamt nur funf (1,2 %) der 424 nachgewiesenen MS-Plaques
Kontrastmittel aufnahmen, gefunden.

Betrachtet man nun alle Lasionen in den T1-gewichteten Aufnahmen, so fallt auf,
dass die Signalintensitaten der T1-Werte der Lasionen nach KM-Gabe generell
signifikant erhéht sind (Differenz 11530; p < 0,001). Wie oben beschrieben, gibt es
aber je nach Lasionsart graduelle Unterschiede. Vergleicht man dies nun mit den
SWI- Werten aller Lasionen (Differenz 6177,62; p < 0,001), ist dieser Effekt in der
T1lw-Sequenz sogar noch deutlicher ausgepragt und scheint somit kein spezifisches
Phanomen von SWI-Aufnahmen zu sein. In der Literatur finden sich dazu keine
theoretischen Hinweise.

Dass es einen statistischen Zusammenhang zwischen den T1lw-Nativaufnahmen
und den T1lw-Aufnahmen nach KM-Gabe gibt, war zu erwarten (Abb. 5.14.a). Es
zeigt sich eine starke positive Wechselbeziehung zwischen diesen Variablen.
Interessant ist nun, ob sich diese auch in der SWI- Sequenz darstellt. Es gibt eine
hohe positive Verknupfung zwischen SI SWI nativ und SI SWI nach KM-Gabe

(Abb. 5.15). Geht man davon aus, dass SWI-Sequenzen als Marker fir eine
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Schrankenstérung genutzt werden kdnnen, misste es eine statistische Korrelation
zwischen den beiden bildgebenden Techniken geben. Es liegt ein mittlerer positiver
Zusammenhang zwischen S| T1 nativ und SI SWI nativ vor. Die Korrelation nach
Pearson betragt r = 0,485 (R2 = 0,235; p < 0,001). Nun ist es entscheidend, dass
auch nach KM-- Gabe dieses Verhaltnis gefunden wird, denn nur so lassen sich
aktive Lasionen identifizieren. Einen mittleren positiven Zusammenhang gibt es
zwischen SI T1 nach KM-Gabe und SI SWI nach KM-Gabe. Die Korrelation nach
Pearson betragt r = 0,549 (Rz = 0,302; p < 0,001). Um die Hypothese zu
untermauern, mussten gezielt die ACM-Lasionen untersucht werden. Leider stellt
sich im Rahmen der vorliegenden Untersuchung die ACM-Lasionslast als zu gering
dar, um diesbeziglich stichhaltige Aussagen liefern zu kénnen. Hochinteressant
ware die Frage, wie sich diese Lasionen lber die Zeit in der SWI-Sequenz abbilden
lassen. In der Arbeit von Harzheim (2012) wird eine Wechselbeziehung zwischen
Phasen-Kontrast der SW1 und dem T1w-Kontrast in den Lasionen diskutiert und ein
statistischer Zusammenhang gesehen (86 ROIs, Rangkorrelation, Korrelations-
koeffizient 0,254, P = 0,023). Bei den KM-aufnehmenden Lasionen besteht eine
positive Korrelation (5 ROIs, Rangkorrelation, Korrelationskoeffizient 0,900,
P = 0,07) zwischen FLAIR und Phasenkontrast der SWI. Allerdings ist auch hier die
geringe Stichprobenzahl limitierend fur die Aussage.

Die suszeptibilitaitsgewichtete Bildgebung bietet eine einzigartige nichtinvasive
Mdoglichkeit, Eisenablagerungen, ob in Form von Desoxyhdmoglobin, Ferritin oder
Hamosiderin, im Gewebe nachweisen zu kdnnen. In diesem Zusammenhang wird
diskutiert, ob mittels der SWI mehr Lasionen identifiziert werden kdnnen. Einige
Autoren gehen von einer Uberlegenheit des Verfahrens gegentiber konventionellen
Techniken (FLAIR, T2w) aus. Eine Untersuchung von Haacke (2009b) hat nicht nur
gezeigt, dass in Kombination der konventionellen mit der suszeptibilitats-
gewichteten Bildgebung 50 % mehr Lasionen sichtbar werden, sondern auch, dass
der Eisengehalt in den L&asionen mit der SWI-Phasenbildgebung visualisiert und

guantifiziert werden kann.
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(a) FLAIR (b) Mag (c) Pha

Abbildung 6.4: Vergleich FLAIR-Aufnahme mit Magnituden- und Phasenbild

Dies steht im deutlichen Widerspruch zu der Arbeit von Harzheim (2012), worin in
den SWI-Phasenbildern der 17 Patienten insgesamt nur 115 von insgesamt 424
FLAIR-positiven Lasionen gezahlt wurden.

Weitere Untersuchungen zur Uberprifung der Sensitivitit des Verfahrens sind
notwendig. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde diese Fragestellung nicht
explizit untersucht. Sie ware aber ein weiterer Baustein, um die praktische
Bedeutung des Verfahrens zu untermauern.

Mittels SWI konnten in den Lasionen kleine Venen, sog. ,zentrale Venenzeichen*
(central venous signs, CVS), nachgewiesen werden. Der CVS-Nachweis gelingt
nicht immer, deutet aber auf einen Entmarkungsherd hin. Er ist jedoch weder
beweisend noch ausreichend fur die Diagnosestellung (Peters; 2014). In einer
Arbeit von Kau et al. (2013) wurde der Nachweis eines CVS als hochsignifikanter
Diskriminator zwischen einer MS-Lasion und einer nicht-MS-bedingten Lasion
beschrieben. Bei 84 % der Lasionen gelang dieser Nachweis. In 7-Tesla-Hochfeld-
MR-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine Reihe von
demyelinisierenden Lasionen mit zentral liegenden Venen kombiniert ist (Ge and
Grossmann; 2006). Venographie-Untersuchungen mit Hilfe der MRT bestétigten in
vivo die enge Beziehung zwischen Hirnvenen und entzindlichen Plaques. In 94 von

95 MS-Lasionen war eine zentrale Vene sichtbar (Tan et al.; 2000). Von einer
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vasogenen Komponente der Pathophysiologie wird daher ausgegangen. In der
vorliegenden Arbeit wurde die Venenkonfiguration nicht untersucht.

Die meisten MRT-Studien berichten in diesem Zusammenhang tber erhéhte ADC-
Werte in den schrankengestérten MS-Lasionen. Jedoch nur bei einer relativ kleinen
Zahl von Patienten, in einer sehr fruihen Phase der akuten MS-Lasion, findet sich,
ahnlich wie bei einem Schlaganfall, eine Verringerung der ADC-Werte. Der Phase
der ADC-Reduktion folgt, zusammen mit der allm&hlichen Entwicklung von Zeichen
entzindlicher 6dematdser Veranderungen, eine voribergehende kurze Pseudo-
normalisierung und eine anschlieBende (3-7 Tage nach Symptombeginn) Erh6hung
der ADC-Werte (Eisele et al.; 2012). Die ADC-Werte aller Lasionen sind in der
dieser Arbeit zugrundeliegenden Untersuchung durchschnittich um 245,8 x 107
mm?2/s groRRer als die ADC-Werte in der normal erscheinenden weil3en Substanz.
Dieser Unterschied ist signifikant und kann ein Beleg flr krankheitsassoziierte
Veranderungen der NAWM sein, die mit struktureller Standardbildgebung nicht
detektierbar sind. Bei chronischen MS-Lasionen ist der ADC-Anstieg sehr variabel
und hoher als in der NAWM (Cercignani et al.; 2000).

In unseren Untersuchungen zeigen die BLH-Lasionen die hochsten ADC-Werte. Im
Vergleich zu NACM-Lasionen sind diese Werte signifikant (p = 0,001) erhoht. Die
ACM-Lasionen zeigen, gefolgt von den NACM-Lasionen, geringere und nicht
signifikante Unterschiede der ADC-Werte. Dieser Sachverhalt weist darauf hin,
dass die Schwere der Gewebematrixschaden in den Lasionen heterogen ist. Hierfur
konnten entzindliche vasogene Odeme, der axonale Verlust und die
Demyelinisierung als die wahrscheinlichsten pathologischen Substrate fir die
erhohten ADC-Werte diskutiert werden. Nur Lasionen, die friih nach Einsetzen der
Symptome erfasst wurden, zeigten in der Arbeit von Cercignani et al. (2000) einen
reduzierten ADC-Wert. Einschrankend fir diese Aussage ist die geringe Anzahl der
untersuchten ACM-Lasionen, so dass eine eventuelle Reduktion der ADC-Werte in

der Akutphase nicht erfasst wurde.
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden bei Patienten mit einer Multiplen
Sklerose gezielt die ,normal erscheinende weile Substanz® (NAWM) und die
Lasionen mittels konventioneller MRT-Bildgebung und suszeptibilititgewichteter

Magnetresonanz-Bildgebung untersucht.
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Die SWI ist ein Verfahren, welches die Moglichkeit bietet, hoch sensitiv kleinste
Magnetfeldinhomogenitaten zu detektieren. Dies hat in besonderem Mal3e bei der
Visualisierung von Gefal3anomalien und Blutabbauprodukten sowie bei der
Darstellung von desoxygeniertem Hamoglobin, Mikrohamorrhagien und Eisen eine
diagnostische Bedeutung. Das klinische Anwendungsgebiet wurde in den letzten
Jahren deutlich erweitert. Neben Tumoren koénnen Traumafolgen, Blutungen,
Angiopathien und Schlaganfalle diagnostiziert werden, aber auch bei den
neurodegenerativen Erkrankungen spielt dieses Verfahren zunehmend eine
klinische und experimentell-investigative Rolle.

Der wissenschaftliche Diskurs wird gegenwartig auch Uber mogliche
krankheitsspezifische Veranderungen der ,normal erscheinenden weil3en Substanz*
(NAWM) bei der Multiplen Sklerose und deren Nachweis mittels MRT-Bildgebung
gefuhrt. Im Standard-Untersuchungsprotokoll der MS-Diagnostik werden im MRT
primar T2-gewichtete Sequenzen (einschlieBlich FLAIR) zur Identifikation der
Lasionen genutzt. Hinsichtlich der Signalintensitat der FLAIR-Sequenz in der
NAWM sind in der vorliegenden Untersuchung keine Unterschiede zwischen der
MS- und der Referenzgruppe verifizierbar. Die Sensitivitdt des Verfahrens ist
offensichtlich zu gering, um entsprechende Veranderungen nachzuweisen. Im
Gegensatz dazu werden in der SWI-Sequenz Unterschiede verifizierbar. Diese
Veranderungen der NAWM sind gekennzeichnet durch verschiedene Stadien der
Demyelinisation und finden ihren Ausdruck letztendlich in der MS-Lasion. Eine
Reihe bildgebender Verfahren, beispielsweise die MR-Spektroskopie (MRS), der
Magnetisierungs-Transfer (MT) und die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI),
liefern Befunde, die diesen Zusammenhang untermauern. Neben jenen
destruierenden Prozessen finden sich auch Zonen der Regeneration, was zu einer
Dynamik im klinischen Bild und in der Bildgebung fuhrt. Au3erdem verandern auch
Alterungsprozesse die Matrix der NAWM. Dies lasst sich in der
Signalintensitatssteigerung der NAWM in der FLAIR-Sequenz abbilden. Da in der
SWI-Sequenz Sl-Unterschiede in der NAWM nachweisbar waren, galt es zu
untersuchen, ob dies ein gruppenspezifisches Phdnomen im Gruppenvergleich MS-
versus Referenzgruppe darstellt. Veranderungen in der Sl der FLAIR-Sequenz
hatten in der Referenzgruppe im Gegensatz zur MS-Gruppe gleichsinnige SlI-

Veradnderungen in der SWI zu Folge. Dies konnte ein Indiz dafir sein, dass
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Strukturveranderungen der NAWM, wie sie bei MS-Patienten auftreten, sensitiver
mit der SWI-Bildgebung abgebildet werden kénnen. Basierend auf der Vorstellung,
dass es bei der Multiplen Sklerose im Erkrankungsverlauf zu Veréanderungen der
Blut-Hirn-Schranke bzw. zu Membranschadigungen und damit zu Anderungen der
Permeabilitat kommt, wurde die NAWM mittels SWI-Sequenz vor und nach
Kontrastmittelgabe untersucht. Dabei konnten keine verstarkten Suszeptibilitats-
unterschiede nachgewiesen werden. Die postulierten Veranderungen der NAWM
sind somit wahrscheinlich nicht primar Ergebnis einer Schrankenstérung. Dafir
spricht auch, dass in der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) im
Gruppenvergleich keine statistischen Unterschiede der ADC-Werte in der NAWM
feststellbar waren, welche hinweisend fur eine Membranstérung wéren.

Einen weiteren Schwerpunkt der Arbeit bildete die differenzierte Untersuchung der
MS-Lasionen. Insgesamt konnten 669 Lasionen identifiziert werden. Es erfolgte
eine Differenzierung in 11 KM-aufnehmende (ACM-) L&sionen, in 546 nicht-KM-
aufnehmende (NACM-) Lasionen und in 112 ,black holes” (BLH). Die hdchste
Lasionslast wurde in der Altersgruppe 31-41 Jahre, die geringste in der
Altersgruppe Uber 53 Jahre gefunden. In Deutschland wird das durchschnittliche
Lebensalter der Ersterkrankung mit 31 Jahren angegeben.

Unabhangig von der Lasionsart sind die Signalintensitdten nach KM-Gabe in der
SWI-Sequenz erhoht. Dies gilt aber im besonderen MalRRe bei den
kontrastmittelaufnehmenden Lasionen (ACM), wo bereits in der Nativaufnahme eine
deutlich erhdhte SI nachweisbar ist. Da es sich um eine Gradientenecho-Technik
handelt, kénnten diese Abweichungen sowohl als ein T1- oder als ein BOLD-Effekt
interpretiert werden. Einschréankend hierzu muss auf die geringe Anzahl dieser
Lasionen im untersuchten Kollektiv verwiesen werden.

Abschlie3end lasst sich konstatieren, dass die suszeptibilitditsgewichtete MR-
Bildgebung hilfreich sein kdnnte, Veranderungen der normal erscheinenden weil3en
Substanz bei der Multiplen Sklerose zu detektieren. Mdglicherweise bietet die
Methode aber auch Ansatze zur weiteren Charakterisierung herdférmiger
Demyelinisierungen. Dabei sind die Mechanismen der Signalerh6éhung in der SW1in
T1-schrankengestorten und somit per definitionem akut entziindlichen L&sionen
noch aufzuklaren. Eventuell bietet die SWI eine relevante Option, solche akut

entzundlichen Lasionen auch ohne Injektion von Gd-DTPA-haltigem MRT-
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Kontrastmittel zu detektieren und damit von anderen L&sionen zu differenzieren.
Hierzu sind allerdings weiterfihrende Studien notwendig.

Die SWI ist eine sinnvolle Erganzung zur konventionellen MRT-Diagnostik und stellt
ein innovatives bildgebendes In-vivo-Verfahren zur Erforschung der Multiplen

Sklerose dar.
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