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ABKURZUNGSVERZEICHNIS
Abkulrzung

bzw. beziehungsweise
ADEM Akut disseminierte Encephalomyelopathie
ANCA Antinukledre Antikorper
APLAS Antiphospholipid Antikdrpersysndrom
CADASIL Cerebral  Autosomal Dominate  Arteriopathie

mit Subkortikalen Infarkten und Leukencephalopathie
EDSS Expanded Dissability Serverity Score
GE Gradientenecho
IEF isoelektrische Fokussierung
MRT Magnetresonanztomographie
MS Multiple Sklerose
MT Magnetisierungstransfer
MTR Magnetisierungstransferverhéltnis
NSLE SLE mit Beteiligung des ZNS
PD Protonendichte
PPMS primér progrediente Multiple Sklerose (primary progressive multiple sclerosis)
SD Standardabweichung
SLE systemischer Lupus erythematosus
SPMS Sekundar Progressive MS

SRMS (engl. = RRMS) schubférmig remittierende MS (relapsing remitting multiple sclerosis)

TLV

VEP

ZNS

Total Lesion Volume
visuell evozierte Potentiale

Zentrales Nervensystem



1. Einleitung

1.1 Multiple Sklerose
1.1.1 Epidemiologie, Pathogenese, Klinik und Verlauf

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste chronische entziundliche Erkankung des zentralen
Nervensystems (ZNS) in Europa und Nordamerika. Weltweit wird die Zahl der Erkrankten auf
mehr als zwei Millionen geschéatzt. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen der
zweiten und fiinften Lebensdekade (64, 91). Nach wie vor ist die Ursache der Erkrankung noch
nicht bekannt, es wird jedoch ein multifaktorielles Geschehen vermutet, bei dem im
Zusammenspiel mit einer genetischen Pradisposition und exogenen Faktoren eine T-Zell
vermittelte Autoimmunreaktion gegen die Myelinscheiden der Neurone des ZNS ausgeldst
wird. Dadurch kommt es zu fokaler Demyelinisierung und axonalen Schadigung (9, 22, 52).
Der klinische Verlauf der MS kann individuell sehr unterschiedlich sein, daher wurde eine
Einteilung vorgenommen, die die Hauptverlaufsformen beschreibt, um so eine bessere

Voraussage fur den einzelnen Krankheitsfall und seine Entwicklung treffen zu kénnen (51).

Es werden drei Hauptformen der MS unterschieden:

1. Schubformig remittierende MS: Sie kommt bei ca. 75% aller Patienten vor und zeichnet

sich durch Krankheitsschiibe in unterschiedlichen Abstanden aus, die von Remissionen
unterbrochen sind, wahrend derer sich die Symptomatik anfangs zum Teil vollstandig

zurilickbildet.

2. Sekundér chronisch progrediente MS: Zu Beginn ist ein Verlauf wie bei der schubférmig

remittierenden MS zu erkennen, der dann in einen progredienten Verlauf tibergeht, der mit
gelegentlichen Krankheitsschiiben, kiirzeren Erholungsphasen und Plateauphasen durchsetzt

sein kann.

3. Primér chronisch progrediente MS: Diese Form der MS zeichnet sich durch stetiges

Fortschreiten der Krankheit von Beginn an aus, wobei in dieser Kategorie gelegentliche

Plateaus im Verlauf oder vortibergehende geringfuigige Besserungen méglich sind.



1.1.2 Die Diagnose der MS

Die Diagnose der Multiplen Sklerose (MS) basiert auf klinischen Kriterien (13, 65), die durch
eine Zahl von paraklinischen Kriterien zusétzlich erhértet wird. Das internationale Gremium zur
Diagnose von MS verdffentlichte kirzlich (berarbeitete diagnostische Kriterien zur MS-
Diagnose (55), siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Empfehlungen zur klinischen MS-Diagnostik — McDonald Kriterien (55)

Diagnostische Kriterien fir Multiple Sklerose

e Zwei oder mehr Schiibe, Nachweis von zwei oder mehr klinischen Symptomen

e Zwei oder mehr Schilbe, Nachweis eines klinischen Symptoms, Nachweis der zeitlichen
Dissemination im MRT, Liquor, oder ein weiterer klinischer Schub

e Ein klinischer Schub, Nachweis von zwei oder mehr klinischen Symptomen, Nachweis der
Dissemination durch MRT oder weiterer Schub

e Ein klinischer Schub, ein klinisches Symptom, Nachweis der Dissemination in Ort und Zeit
durch MRT oder Liquor

e Schleichend Kklinisches Fortschreiten suggestiv fir MS, positive Liquor-Diagnostik und
Nachweis der Dissemination in Ort und Zeit durch MRT

1.1.3. Diagnostik der Multiplen Sklerose

Weiterflihrende laborchemische, elektrophysiologische Tests und die bildgebenden Verfahren
erhdrten die Diagnose. Hierzu gehdren die Liquordiagnostik, multimodale evozierte Potentiale

und die Magnetresonanztomographie (49).

1.1.3.1. Laborchemische Diagnostik

Fuhrende Sdule der Labordiagnostik bei der Fragestellung Multiple Sklerose ist die Analyse des

Liquors, der durch Punktion des lumbalen Subarachnoidalraumes gewonnen wird.

Bei circa einem Drittel der MS-Patienten findet sich eine erhthte Zellzahl mit einer meist
lymphozytér-monozytéren Pleozytose. Die Zellzahlen schwanken in der Regel zwischen 5 und
50/ul. Hohere Zellzahlen sind auch moglich, erfordern es jedoch zwingend, weitere
Differentialdiagnosen in Bezug auf andere entziindliche ZNS-Erkrankungen in Betracht zu
ziehen (2, 69, 79).




Charakteristisches Kriterium des Liquorbefunds von MS-Patienten ist die autochthone
IgG-Produktion, die durch Nachweis von oligoklonalen Banden durch isoelektrische
Fokussierung (IEF) (42, 56, 61) oder durch den Liquor/Serum-Quotienten fiir IgG und Albumin
im Quotientenschema nach Reiber und Felgenhauer (26) nachgewiesen wird.

1.1.3.2 Elektrophysiologische Diagnostik

Die Messung evozierter Potentiale ermdoglicht den paraklinischen Nachweis von
Funktionsstérungen des ZNS, die sich der klinischen Untersuchung entziehen. Insbesondere die
visuell evozierten Potentiale (VEP) zeigen eine hohe Aussagekraft zum Nachweis eines Befalls
des Nervus opticus. (10, 41, 71). Jedoch mul} bei der elektrophysiologischen Diagnostik
berticksichtigt werden, dass nicht jede ZNS-Funktion, bzw. jeder Bereich des ZNS mit dieser

Technik erfasst werden kann.

1.1.3.3 MRT-Diagnostik

Mit Einfuhrung der MRT in die klinische bildgebende Diagnostik hat die MRT sehr schnell
eine Schlisselposition unter den diagnostischen paraklinischen Methoden bei Patienten mit
Verdacht auf MS eingenommen. Die MRT hat eine hohe Sensitivitdt beim Nachweis
pathologischer Veranderungen der weien Substanz und ermdglicht durch eine hohe 6rtliche
Auflésung der MRT-Bilder auch eine Differenzierung zwischen verschiedenen betroffenen

funktionellen Systemen des ZNS.

Das kraniale MRT zeigt bei mehr als 70% der Patienten, die sich mit der klinischen
Verdachtsdiagnose MS vorstellen, zahlreiche hyperintense Lé&sionen der weillen Substanz.
Diese Veranderungen sind bei 95% der Patienten mit gesicherter MS nachweisbar (12, 66). Zu
den MS-typischen Veranderungen der MRT gehéren multiple, hyperintense, vorwiegend
periventrikuléar gelegene, umschriebene Lasionen in den T2-gewichteten Sequenzen, (35). Die
Zahl und GroRle der Lasionen nimmt im Verlauf und im akuten Schub der Erkrankung
charakteristischerweise zu. Trotzdem ist der positive VVorhersagewert in der Differenzierung der
MS von anderen neurodegenerativen Erkrankungen allein aufgrund der MRT-Untersuchung
nicht Uberragend, da die konventionelle T2-gewichtete Bildgebung nicht sehr spezifisch ist, und
die Inzidenz der MS mit bis zu 8:100.000 niedrig ist. Der positive VVorhersagewert der MRT
erhalt aber dann eine andere Qualitdt, wenn er auf Patienten mit Kklinisch isolierten
neurologischen Symptomen und Verdacht auf eine Erkrankung an MS angewandt wird. Bei
dieser Patientengruppe ist ein grofReres L&sionsvolumen eindeutig mit einem erhéhten Risiko

verbunden, spéter eine klinisch gesicherte MS zu entwickeln (7, 15, 25, 62).
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Folgerichtig muR man bei Vorliegen multipler L&sionen der weillen Substanz in der MRT eine
sorgfaltige Differentialdiagnose zwischen MS und anderen mdglichen Erkrankungen
vornehmen und dabei ebenso die Mdoglichkeit beachten, dass das Vorliegen von T2-

hyperintensen Lasionen auch durch den Alterungsprozel3 per se erklért sein kann (39, 89).

1.2. Die anerkannten MRT-Diagnosekriterien fir MS

Daher entwickelten verschiedene Forschungsgruppen Kriterien, die eine Verbesserung der
Spezifitdt von MRT-Befunden beziiglich einer Diagnose von MS zum Ziel hatten, wobei
sowohl die Anzahl und Lokalisation, als auch Form und GroRe der Ldsionen im MRT
bertcksichtigt wurden. Barkhof et al. (5) optimierten die Diagnostikkriterien, basierend auf T2-
gewichteten und mit Kontrastmittel (Gadolinium) verstarkten T1-gewichteten MRT-Sequenzen,
anhand eines Kollektivs von Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Schadel-MRT-Untersuchung
mit der Verdachtsdiagnose MS vorgestellt hatten. Seine Kriterien fordern den zeitgleichen
Nachweis von mindestens 3 periventrikuldren Lasionen, 1 infratentoriellen, 1 juxtakortikalen
und 1 Kontrastmittel-anreichernden L&sion (oder mindestens 9 in T2-gewichteten Sequenzen
hyperintense L&sionen, falls keine kontrastmittelverstarkten Bilder vorhanden sind). Auf das
untersuchte Patientenkollektiv angewendet, erreichte Barkhof damit eine Sensitivitat und
Spezifitdt von 70 bis 80%, sowie einen positiven Vorhersagewert von 55 bis 75% fur die
Wahrscheinlichkeit einer Entwicklung zu klinisch gesicherter MS. In der Anwendung zur
Differentialdiagnose zwischen MS und anderen Erkrankungen wurden diese Kriterien jedoch

bisher nicht getestet.



MRT-Kriterien far Multiple Sklerose

Vier Kriterien sind gefordert:

1. eine Gadolinium anreichernde Lasion oder neun T2-hyperintense Lasionen

2. wenigstens eine infratentorielle L&sion

3. wenigstens eine juxtakortikale L&sion

4. wenigstens drei periventrikulére L&sionen

Tabelle 2: MRT-Kriterien fir Multiple Sklerose. Nach Barkhof, F. et al (5): Brain 120. 1997: 2059-2069

Die Genauigkeit, die Barkhof fir seine Kriterien zeigen konnte, unterstreicht zwar ihre
Bedeutung in der Anwendung unter Studienbedingungen, ist jedoch in der Klinik im Alltag
noch zu unsicher, da die Zahl der Patienten, die aufgrund der Charakteristika ihrer zerebralen
MRT falsch eingestuft wiirden, noch zu hoch bleibt.

1.3 Wichtige Differentialdiagnosen zu MS und pathophysiologische Aspekte:

Eine hohere Genauigkeit in der Diagnose von MS durch die MRT ist nur durch eine bessere
Abgrenzung von den bestehenden Differentialdiagnosen zur MS moglich. Das Spektrum der
Differentialdiagnosen umfasst im Folgenden primar vaskulére zerebrale Pathologien, verursacht
durch Hypertension, Diabetes mellitus, Kollagenosen und Vaskulitiden autoimmuner Genese,
wie auch Erkrankungen infektioser Genese (Tabelle 3). Abhédngig von ihrer jeweiligen
Pathophysiologie sind zum Teil unterschiedliche zerebrale Manifestationen der Erkrankungen
nachvollziehbar.

Der M. Behget wird durch eine Multisystemvaskulitits verursacht, die vorzugsweise das vendse
System betrifft. Bei zerebraler Manifestation kommt es hdufig zum Bild einer
Menigoencephalitis, wobei der Befall des Hirnstamms, des Diencephalons und der
Basalganglien betont ist (43), moglicherweise da vendse Kollateralen dort weniger ausgebildet
sind, als in den anderen zerebralen Regionen. Kortikale oder zerebelldre Lé&sionen bei

M. Behget sind eher die Ausnahme. Histopathologisch findet sich neben einer moderaten
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chronischen meningealen Entziindung eine ausgedehnte lymphozytére Infiltration entlang der
kleinen Venolen, &hnlich der bei der MS (3).
Die Wegenersche Granulomatose ist eine granulomatdse nekrotisierende Vaskulitis mit Befall

der kleinen und mittleren Arterien und Venen, wobei die gro3eren GefaRe ausgespart bleiben.
Histopathologisch imponieren eine granulomatdse Infiltration der betroffenen GeféaBwande und
des perivaskularen Raums. Serologisch gelingt in der Regel ein Nachweis von ANCAs
(Antinukledare Antikorper). Zerebrale, in T2w hyperintense Lasionen werden bei ca. 30% der
Erkrankten nachgewiesen und sind in der Regel ischdmischer Genese, vergleichbar
mikroangiopathischer L&sionen (27) und haben keine Territoriale Pradominanz.

SLE (Systemischer Lupus erythematosus) ist eine systemische vaskuldre Kollagenose, die

selten auch sekundar mit einer zerebralen Vaskulitis einhergeht. Typische Lasionen bei
zerebraler Beteiligung sind mikro- bis makroangiopathische Infarkte und Blutungen;
subkortikale Lé&sionen kleiner als 1 cm sind dabei weniger haufig und moglicherweise auf
Wandveranderungen der Arteriolen oder Hypertension zuriickzufiihren (19). SLE ist die
haufigste Ursache fuir zerebrale Ischamien in der Gruppe der nichtinfektidsen Vaskulitiden (27).

Das Antiphospholipid-Antikdrpersyndrom fallt klinisch durch Schlaganfélle in jungem Alter,

wiederholt auftretende Thrombosen, spontane Fehlgeburten und Thrombozytopenie auf. Eine
weitere Manifestation sind zerebrovaskuldre ischdmische Ereignisse. Bei den Patienten sind
Autoantikdrper gegen Phospholipide nachweisbar. Die zerebralen Ischamien werden dabei mit
einer erhdhten Gerinnungs- und Thrombozytenaggregationsneigung und daraus resultierenden
embolischen Ereignissen in Verbindung gebracht. Die Vermutung einer Vaskulitis konnte
bisher nicht schlissig nachgewiesen werden, obwohl bei mehreren APLAS-Patienten
vaskulitisartige Veranderungen in der Angiographie gezeigt werden konnten. Daher wird eine
nichtentzindliche GefaRerkrankung mit Wandverdnderungen der Intima und Media der
Arterien als weitere Auspragung der Erkrankung und Ursache fiir zerebrale Ischamien diskutiert
(APLAS) (67, 90).

Migrane-Patienten zeigen im Vergleich zu Gesunden auch ein erhéhtes Vorkommen
hyperintenser La&sionen in T2w, die Pathogenese ist dabei unklar. Vermutet werden
pathophysiologische Vorgéange, die zu Minderperfusion oder Ischamie fuhren, vor allem durch
eine erhohte Neigung zur Thrombozytenaggregation und Entstehung von Mikroembolien (31,
46).
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Tabelle 3: Differentialdiagnostische Erwagungen bei Patienten mit Verdacht auf MS oder Patienten mit
pathologischen Veranderungen der weif3en Substanz (29)

Differentialdiagnosen von MS-Lasionen in der MRT

Altersbedingte Veranderungen der weillen Substanz

Akute disseminierte Encephalomyelitis (ADEM)

M. Behget

Bakterielle Infektionen (Syphilis, Lyme Borreliose)
CADASIL

Zervikale Spondylolyse oder Stenose
HIV-Infektion

HTLV-Virus I/ll-Infektionen

Ischamische Optikus-Neuropathie

Leukodystrophien (z.B. Adrenoleukodystrophie, metachromatische Leukodystrophie)
Neoplasien (z.B. Lymphom, Gliom, Meningeom)

Migréne

Sarcoidose

Sjogren Syndrom

Makro- und Mikrovaskulare ischamische Erkrankungen

Systemischer Lupus Erythematosus(SLE), Antiphospholipid Antikérpersysndrom (APLAS)
Vaskulare Malformationen

Vaskulitiden

Vitamin-B12-Mangel

Bei CADASIL-Patienten fiihrt eine genetische Mutation durch zunehmenden Abbau der glatten
Muskulatur der Gefdlwand zu einer Verdnderung der GeféRarchitektur der Arterien und
Arteriolen, die zu einem allméhlichen Verlust der Autoregulationsfunktion der Hirnarterien
fuhrt (60). Die bekannten vaskuldren Risikofaktoren Hypertonus, Diabetes mellitus u.a. sind
aggravierende Faktoren.

Auch der normale Alterungsprozel3, der sich in hyperintensen zerebralen Ldsionen
niederschlagen kann, hat vorwiegend vaskuldre Ursachen, da es im fortschreitenden Alter zu

einer Abnahme der glatten Muskelzellen der Arterien und Arteriolen kommt. Dies flihrt zu einer
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Beeintrachtigung der zerebralen Autoregulation, plétzliche Blutdruckschwankungen kénnen

nicht mehr vollstandig kompensiert werden (75).

1.3.1 Rolle der MRT des Zervikalmarks fiir die Differentialdiagnose

Bei MS und den differentialdiagnostisch relevanten Erkrankungen lassen sich oft L&sionen im
Spinalmark nachweisen. Intramedullére Lasionen bei MS betreffen meistens das Zervikalmark,
etwas weniger haufig das Thorakalmark und selten das lumbale Mark. Die Spinalmarklasionen
bei MS weisen selten eine Ausdehnung Uber mehr als zwei Wirbelkorperhohen auf.
Ublicherweise ist dabei nicht der gesamte Durchmesser des Spinalmarks betroffen. Eine
Schwellung des Marks kann vorkommen, ist aber eher selten. (18, 21, 59, 80). Bei systemischen
Autoimmunerkrankungen mit Beteiligung des Nervensystems sind Beteiligungen des
Spinalmarks extrem selten und werden zumeist nur als Kasuistiken publiziert. Neben der
deutlich geringeren Inzidienz unterscheiden sie sich in der Mehrzahl der Félle durch die
unterschiedliche Prasentation der Lasionen. Seltener als bei MS sind multiple kleine Lasionen.
Die Lasionen imponieren haufig durch den Befall eines groRen Teils des Myelonguerschnitts,
haben in der Regel eine groRere Ldangenausdehnung, und das Myelon ist wéhrend der
Akutphase 6dematds verandert (4, 34, 40, 48, 50) . Mikrovaskulére Erkrankungen zeigen, wie

altersbedingte Parenchymveranderungen, praktisch keine spinalen Manifestationen (8).

Die neurologischen Krankheitshilder der Patienten, die in die Vergleichsgruppe aufgenommen
wurden, spiegeln einen grof3en Teil der mdglichen Differentialdiagnosen wieder. Gemeinsames
Unterscheidungsmerkmal dieser Erkrankungen zur MS liegt vor allem in der Pathophysiologie.
Im Vordergrund steht jeweils eine Erkrankung bzw. Veranderung der parenchymalen Gefalie,
die zu Verengungen und Verschlissen kleiner Arterien und Arteriolen fihrt und dartber
sekundér ischdmisch bedingte Veranderungen des Hirnparenchyms hervorrufen (3, 19, 27, 45,
75). Dahingegen beruht die Schadigung der Hirnsubstanz bei der MS wahrscheinlich auf einer
direkten Autoimmunreation gegen die Myelinscheiden der Neurone des ZNS. Sekundar kommt

es in Herden der Demyelinisierung zu Axondegeneration und gliotischen VVeranderungen.
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1.4 Bedeutung der MRT fur die Therapie der MS

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche neue, spezifischere Behandlungsstragegien zur
Behandlung der MS entwickelt, die in Studien zeigen konnten, dass sie das Fortschreiten der
Erkrankung bezlglich der Anzahl der akuten Schilbe oder auch Zunahme der Zahl der
Lasionen, die in der MRT nachgewiesen werden konnten, reduzierten. Die Entscheidung, einen
Patienten mit spezifischen immunmodulatorischen Medikamenten wie Interferon-Beta-1a auf
MS hin zu behandeln, setzt jedoch eine ausreichende Sicherheit der Diagnose voraus.
Verbesserte MRT-Kriterien zur differentialdiagnostischen Unterscheidung zwischen MS und
anderen Erkrankungen konnen dazu beitragen, friher eine definitive Diagnose zu stellen.
Aktuelle multizentrische Studien, die den Effekt eines frihzeitigen spezifischen
Therapiebeginns untersuchten, konnten einen positiven Einflu} auf den Verlauf der Erkrankung
belegen. Daher liegt in einer frihen sicheren Diagnose eine wesentliche Voraussetzung, um

diese potentiell besseren Behandlungsstrategien erst zu ermdglichen (1, 16, 30).

1.5 Analyse zusatzlicher Kriterien und potentieller Lésungsansétze
Die bisherigen Erkenntnisse lassen eine Differentialdiagnose zwischen MS und anderen

neurologischen Erkrankungen anhand der MRT durch Anzahl, Volumen, Ausmal und
Lokalisation der in T2w hyperintensen Lasionen in Spinalmark und Gehirn sowie auch durch
die zugrunde liegende Pathophysiologie in unterschiedlichem MaRe zu. Die etablierten MRT-
Kriterien zur MS-Diagnose tragen bisher nur der Lasionsanzahl und dem Verteilungsmuster im
Gehirn ~ Rechnung.  Die  Pathologien  des  Spinalmarks und  strukturellen
Parenchymveranderungen des Gehirns, die aufgrund der unterschiedlichen Pathophysiologie
der verschiedenen Erkrankungen zusétzlich die Spezifitat der Differentialdiagnose verbessern
konnten, kommen in diesen Kriterien bisher nicht vor. Bisher wurden die etablierten Kriterien
auch nur an Patienten mit klinisch isolierten Symptomen und dem Verdacht auf MS gepruft.
Eine Erweiterung der MRT-Kriterien, die auch eine Erweiterung des Untersuchungsprotokolls
mit sich bringt, muss aber, damit sie sich in der klinischen Routine etablieren kann, vom
Umfang und Wirtschaftlichkeitsfaktor iberschaubar sein und auch fur die Patienten zumutbar
bleiben. Zudem missen die technischen Voraussetzungen in den radiologischen Instituten
allgemein gegeben sein.

Die MRT des zervikalen Spinalmarks, die quantitative Bestimmung des Gesamtlésions-
volumens des Gehirns und die quantitative Bestimmung des Magnetisierungstransfer-
verhéltnisses (MT-Verhéltnis) sind drei potentiell zur Verbesserung der differential-
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diagnostischen Sicherheit beitragende Kriterien, die auch die Voraussetzungen fir eine breite
klinische Anwendung besitzen. Diese Kriterien wurden in dieser Studie angewendet und

werden im Folgenden erlautert.

MRT des Zervikalmarks: Auf die Bedeutung, die die Untersuchung des Spinalmarks bei der

Diagnose MS haben kann, wurde schon in zahlreichen Studien hingewiesen. So kénnten MRT-
Untersuchungen des Halsmarks insbesondere bei Patienten mit Verdacht auf eine MS-
Erkrankung, jedoch weitgehend unauffalligem oder atypischem Schédel-MRT, relevant sein
(36, 59, 81). Zu Beginn dieser Erkrankung werden Lasionen des Halsmarks nur bei 30-40% der
Patienten entdeckt. Bei fortschreitendem Krankheitsbild, primér progressiver MS, oder wenn
klinische Symptome einer Riickenmarksbeteiligung auftreten, erhéht sich diese Zahl. Der Anteil
von Patienten mit einer spinalen Beteiligung ist bei den anderen differentialdiagnostisch
relevanten Erkrankungen deutlich niedriger (18, 21). Zudem trdgt der Nachweis von
Halsmarkl&sionen dazu bei, ,,gesunde” Patienten von MS-Patienten bei der MRT-Untersuchung
zu unterscheiden, da Rickenmarksl&sionen bei Gesunden sehr selten sind und auch keinen

Zusammenhang mit dem nattrlichen AlterungsprozeR und dem Erscheinungsbild aufweisen.

Erfassung des zerebralen Lasionsvolumens der in T2-Wichtung hyperintensen Lésionen: Bisher

wurde die quantitative Bestimmung des zerebralen Gesamtlésionsvolumens im Rahmen von
klinischen Studien durchgefthrt, vor allem um einen quantitativen Marker fur ein Fortschreiten
der Erkrankung zu haben (28, 77). Da die Ldasionsanzahl zusammen mit deren rdaumlicher
Verteilung ein zentraler Aspekt der etablierten diagnostischen MRT-Kriterien fur MS ist, ist
maoglicherweise auch das L&sionsvolumen ein Parameter, der die diagnostische Sicherheit und
Spezifitat erhoht.

Quantitative  Bestimmung des Magnetisierungstransferverhaltnisses  (MT-Verhéltnis):

Magnetisierungstransfer ist ein Phanomen, das zur Charakterisierung von biologischem Gewebe
genutzt werden kann. Das MR-Signal wird hauptsachlich durch die Magnetisierung von
Protonen hervorgerufen. Diese liegen in zwei verschiedenen Kompartimenten vor: Freie und
gebundene Protonen, letztere sind in Makromolekiilen wie z.B. Myelin gebunden. Zwischen
beiden Kompartimenten besteht ein Magnetisierungsaustausch/-transfer (MT). Durch einen
selektiven Off-Resonance-Impuls kann die Fraktion der gebundenen Protonen selektiv
abgeséttigt werden, so dass das resultierende MR-Signal nur von den freien Protonen stammt.

Die Anwendung des MT erlaubt daher die indirekte Darstellung der gebundenen
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Protonenfraktion und verursacht im Bild einen Signalabfall. Der MT-Effekt kann quantifiziert
werden, indem eine Sequenz zweimal nacheinander mit MT und ohne MT durchgefihrt wird
und aus diesen zwei Sequenzen das MT-Verhéltnis berechnet wird. Die weille Substanz des
Gehirns weist eine sehr homogene Parenchymstruktur auf und besitzt in Form des Myelins
einen hohen Anteil von Makromolekilen. Je héher der Anteil an Makromolekilen pro
Volumeneinheit ist, umso hoher ist der Wert des MT-Verhéltnisses. Daher fiihrt eine
Demyelinisierung zu einem Abfall des Wertes des MT-Verhaltnisses, da sich der Anteil an
Makromolekdlen verringert hat. So erhélt man mit der Messung des Magnetisierungstransfers
des Gehirns quantitative Werte, die pathologische Gewebsveranderungen bei MS, wie
Demyelinisierung oder Verlust von Axonen, widerspiegeln (88). Durch Erstellung von
Magnetisierungstransferverhéltniswerten (MTR- oder auch MT-Verhéltnis) des gesamten
Gehirns, die sich auch als Histogramme darstellen lassen, erhalt man umfassende Informationen
uber das Ausmal} des Gewebeschadens, der sowohl die im MRT sichtbaren makroskopisch
Lasionen einschlieRt, als auch die mikroskopischen Veranderungen, die im MRT noch nicht
sichtbar sind. So konnte gezeigt werden, dass sich die MTR-Histogramme von Patienten mit
klinisch sicherer MS oder von Patienten mit Verdacht auf MS bei isolierten Klinisch-
neurologischen Symptomen aber unauffalliger kranieller MRT, signifikant von gesunden
Kontroll-Patienten unterscheiden (87). In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass sich die
Histogrammkurven der MTR von MS-Patienten signifikant von den Kurven der Patienten mit
anderen autoimmun vermittelten ZNS-Erkrankungen oder mit zerebralen Ischdmien
unterscheiden — und das unabh&ngig von dem Vorhandensein MS-&hnlicher Lé&sionen im

konventionellen MRT.
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2. Zielsetzung / Fragestellungen

Diese retrospektive Studie soll deshalb untersuchen, wie gut die etablierten MRT-Kriterien
geeignet sind, in der T2-gewichteten MR-Bildgebung zwischen MS wund anderen
differentialdiagnostisch  relevanten  Erkrankungen zu unterscheiden, und ob diese
Unterscheidung spezifischer wird, wenn man die Bildgebung des Zervikalmarks und die
quantitative Bestimmung des Magnetisierungstransferverhéltnisses hinzuzieht. Auf dieser Basis
soll gepruft werden, ob es Uberzeugende Griinde gibt, die den Einsatz der zuletzt genannten

Techniken tber die Forschung hinaus im klinischen Alltag rechtfertigen.

Folgende Fragestellungen sollen im Einzelnen beantwortet werden:

1. Wie gut sind Spezifitat und diagnostische Sicherheit der etablierten MRT-Kriterien fur die
Differentialdiagnose in einem Patientenkollektiv von MS-Patienten und Patienten mit

neurologischen Erkrankungen, die in Bildgebung oder Klinik einer MS dhneln kdnnen?

2. Welche Grenzwerte der zervikalen Lasionslast, des zerebralen Gesamtlasionsvolumens und
des MT-Verhdltnisses ermdglichen es am besten, zwischen MS und Nicht-MS zu

unterscheiden?

3. Lésst sich durch die Hinzunahme der in Punkt 2 berechneten Grenzwerte fir
(a) die Bestimmung der Anzahl der Lasionen und ihrer Ldngenausdehnung in der MRT des
Halsmarks und
(b) die quantitative Erfassung des Gesamtlasionsolumens des Zerebrums und
(c) die quantitative Bestimmung des MT-Verhéltnisses des Hirnparenchyms,
die Anzahl der durch die etablierten Kriterien nicht richtig diagnostizierten Patienten

reduzieren?
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenpopulation

In die Studie wurden 145 Patienten eingeschlossen, die alle Uber einen Zeitraum von zwei
Jahren in der Neurologischen oder Medizinischen Klinik des Ospedale San Raffaele in Mailand
oder der Neurologischen Klinik des Klinikums GroRhadern der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen untersucht und beobachtet wurden. Alle Patienten hatten eine klinisch

gesicherte Diagnose, die durch einen erfahrenen Neurologen gestellt wurde.

Einteilung der Gruppen:

Gemal ihrer Diagnosen wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1 (n=64): Patienten mit klinisch gesicherter MS, und

Gruppe 2 (n=81): Erkrankungen mit Beteiligung des ZNS, die in der MRT einer MS &hneln
konnen.

Eine Kontrollgruppe von 20 gesunden Probanden war erforderlich, um einen ,,Normalwert* des
Magnetisierungstransferverhéltnisses zu erhalten. Die Zusammensetzung der Gruppen wird im

Folgenden genauer beschrieben.

Die erste Gruppe bestand aus 64 Patienten, die mindestens seit zwei Jahren an klinisch
gesicherter MS litten, und setzte sich zudem aus zwei Untergruppen zusammen: zum einen aus
Patienten mit schubférmig remittierender MS (SRMS ) (n=39), die sich durch klar definierte
Krankheitsschilbe auszeichnet, die entweder von kompletten Remissionen oder von einer
Erholung auf ein besseres Niveau unterbrochen werden und keinerlei Krankheitsprogression
wahrend dieser Remissionen aufweisen (51); zum anderen aus Patienten mit priméar
progredienter MS (PPMS) (n=25), deren Krankheitsbild gepragt ist durch ein stetes
Fortschreiten der Erkrankung von Beginn an, wobei fir diese Klassifikation gelegentliche
Plateaus im Verlauf oder voriibergehende geringfugige Besserungen zuléssig sind. Keiner
dieser Patienten erhielt in den vorangegangenen drei Monaten vor der Kernspintomographie
eine Corticosteroidtherapie oder litt an einem Krankheitsschub oder einer Progression. Zum
Zeitpunkt der MRT-Untersuchung wurde ein neurologischer Untersuchungsbefund erhoben und
ihr ,,expanded disability score* (EDSS-score) (47) bestimmt.
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Die zweite Gruppe umfasste 81 Patienten mit neurologischen Erkrankungen, die
differentialdiagnostisch bei der MS-Diagnostik aufgrund ihrer Kklinischen Erscheinungsform
relevant sind, oder in der Bildgebung dem Erscheinungsbild einer MS &hnlich sein kdnnen.
Diese Patientengruppe setzte sich aus einem Spektrum von Patienten mit verschiedenen
Autoimmunerkrankungen zusammen (n=44). Patienten mit CADASIL (zerebral autosomal
dominanter Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und Leukencephalopathie) (n=22) und
Patienten mit Migréne (n=15). Die Gruppe der Patienten mit Autoimmunerkrankungen bestand
im einzelnen aus Patienten mit systemischem Lupus erythematosus (SLE) (n=24),
Wegenerschen Granulomatose (WG) (n=9), Morbus Behcet (n=5) und Patienten mit priméarem
Antiphospholipid-Antikérper Syndrom (APLAS) (n=6). Alle Patienten mit Autoimmun-
erkrankungen hatten eine definitive Diagnose gemal etablierter und bereits publizierter
Leitlinien. Ausschlusskriterien waren Drogen- oder Alkoholmissbrauch, vorangegangenes
Schédelhirntrauma und zerebrale Erkrankungen, die nicht mit der Grunderkrankung in
Zusammenhang standen. Bei den Patienten mit CADASIL wurde die Diagnose entweder
mittels Haut- oder Muskelbiopsie durch Nachweis der pathogenen Mutation auf dem Notch3-
Gen gestellt. Die Diagnose der Migranepatienten wurde von einem Neurologen geméal der
Kriterien des Kopfschmerz-Klassifizierungs-Komitees der internationalen Kopfschmerz-
gesellschaft gestellt. Keiner der in die Studie eingeschlossenen Patienten litt an anderen
Erkrankungen, die mit Veranderungen der wei3en Substanz in Zusammenhang gebracht werden
konnten.

Zwanzig gesunde freiwillige Probanden dienten als Kontrollgruppe, um einen Normalwert des
Magnetisierungstransferverhéltnisses zu bestimmen. Die Kontrollgruppe bestand aus 15 Frauen
und 5 Mannern mit einem Altersdurchschnitt von 33,8 Jahren (von 18 bis 50 Jahren;
Standardabweichung 7,3 Jahre). Alle Probanden hatten bisher eine unauffallige neurologische
Anamnese und zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung einen unauffalligen neurologischen
Untersuchungsbefund. Die Zustimmung des lokalen Ethikkomitees lag zum Zeitpunkt der
Studie vor. Von allen Patienten und Probanden wurde vor Studieneintritt ein schriftliches

Einverstandnis eingeholt.

3.2 MRT-Bildgebung

Die Bildgebung wurde wahrend einer einzelnen Sitzung durchgefiihrt. Die MRT-Scans wurden

mit einem 1,5 Tesla Kernspintomographen (Vision, Siemens, Erlangen Germany) erstellt. Die
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Untersuchung des Kopfes erfolgte in einer Standard-Kopfspule, die Bildgebung fir die
Untersuchung des Halsmarks in einer Phased-Array-Spule fur Halsuntersuchungen.

Alle Studienteilnehmer, ausgenommen die Patienten mit CADASIL, durchliefen das komplette,
im Folgenden aufgelistete MRT-Protokoll. Die Magnetisierungstransfersequenzen des Gehirns
wurden erst nach Abschluss der Untersuchungen der CADASIL-Patienten nachtréglich dem
Protokoll hinzugeflgt und lagen daher bei Abschluss der Studie fir diese Patientenuntergruppe

nicht vor.

3.2.1 Konventionelle MR-Bildgebung (PD/T2)

Turbo-Doppel-Spinecho (TSE): T2- und Protonendichte-gewichtete Sequenz. PD/T2 :
Schichtdicke: 5 mm; Zwischenschichtabstand: 0%

MatrixgroRe: 192 x 256

Field of View (FOV): 188 x 250 mm

Schichtanzahl: 24 axiale kontinuierlich aufeinander folgende Schichten

Echozeiten (TE): 16 (PD) und 98 ms (T2)

Repetitionszeit (TR): 3300 ms

Die Positionierung der axialen Schichten erfolgte entlang der Kommissurenlinie des Corpus

callosums der AC-PC-Linie anhand publizierter Richtlinien zur Durchfiihrung von MS-Studien.

3.2.2 Sequenzen fur den Magnetisierungstransfer

MT-Sequenz — 2D-Gradientenecho (GE):

Schichtdicke: 5 mm; Zwischenschichtabstand: 0%

MatrixgroRe: 192 x 256

Field of View (FOV): 188 x 250 mm

Schichtanzahl: 24 axiale kontinuierlich aufeinander folgende Schichten
Echozeit (TE): 32 ms

Repetitionszeit (TR): 640 ms

Flipwinkel: 20°

Die Positionierung erfolgte durch Ubernahme der Positionswerte der PD/T2-gewichteten

Sequenz, um exakt vergleichbare Schichtpositionen zu gewahrleisten.
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Diese Sequenz wird zweimal hintereinander durchgefiihrt, einmal ohne, das zweite Mal mit
einem Magnetisierungstransfersattigungspuls, das heisst, mit einem Radiofrequenzpuls, der
nicht der Resonanzfrequenz entspricht, 1,5 kHz unterhalb der Resonanzsequenz von Wasser
liegt und eine Gaussche Hullkurve von 7,68 ms bei einem Flipwinkel von 500° hat.

3.2.3 MRT-Sequenzen zur Beurteilung des Zervikalmarks

Fast-short-tau — Inversion Recovery (fast-STIR)

Schichtdicke: 3 mm; Zwischenschichtabstand: 0,3 mm
Matrixgrolie: 264 mal 512

Field of View (FOV): 280 mal 280 mm

Schichtanzahl: 8 sagittale, alternierend akquirierte Schichten
Echozeit (TE): 60 ms

Repetitionszeit (TR): 2288 ms

Inversionszeit (T1): 110 ms

3.3 Auswertung

Die Auswertung der Magnetresonanzbilder erfolgte durch zwei neuroradiologisch erfahrene
Untersucher (Giuseppe lannucci, Markus Holtmannspotter) ohne Kenntnis von Identitét,
Diagnose und klinischen Merkmalen der Patienten. Sie bestimmten (bereinstimmend die
hyperintensen Lasionen auf den protonen-gewichteten (PD-) Schnittbildern, wobei stets die T2-
gewichteten Bilder als Gegenkontrolle verwendet wurden, um die Sicherheit bei der
Léasionsidentifikation zu erhohen. Die Anzahl der T2-L&sionen wurde gezahlt, und gemal ihrer
Lokalisation wurden sie als infratentoriell, periventrikuldr, subkortikal oder alleinstehend, d.h.
ohne Bezug zu den Ventrikeln oder dem Kortex und somit nicht eindeutig einer dieser
Lokalisationen zuzuordnen, klassifiziert. Alle Kernspinuntersuchungen wurden von denselben
Neuroradiologen auf Erfullung der Barkhof-Kriterien Uberprift, die folgende Bedingungen

fordern:
a) 9 oder mehr hyperintense Lasionen auf den T2-gewichteten Bildern des Gehirns

b) mindestens 3 periventrikuldre Lasionen
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c) mindestens 1 subkortikale L&sion
d) mindestens 1 infratentorielle Lasion

Das erste Kriterium wurde anstelle des Vorhandenseins einer Gadolinium-Kontrastmittel
aufnehmenden Lasion gewahlt. In dem urspriinglichen Vier-Parameter-Modell von Barkhof
wird dies fur den Fall, dass keine Kontrastmittel angehobenen Sequenzen durchgefihrt

wurden, als alternatives Kriterium angeboten.

Auf den ausgedruckten Filmen der PD-gewichteten MRT-Bilder wurden die Lé&sionen

eingezeichnet, um daraus das Gesamtlasionsvolumen des Gehirns zu berechnen.

Die gleichen Neuroradiologen werteten auch die fast-STIR Sequenzen des Zervikalmarks,
eine stark T2-gewichtete Sequenz mit Fettsattigungspuls, aus. Ebenfalls tGbereinstimmend
wurden die Anzahl der hyperintensen L&sionen identifiziert und ihre L&ngenausdehnung

anhand der Zahl der korrespondierenden Wirbelkdrpersegmente bestimmt.

3.3.1 Nachverarbeitung

Die digitalen Daten der PD/T2-gewichteten Bilder und die GE-Sequenzen mit und ohne
Magnetisierungstransferpuls der Schadeluntersuchung wurden auf eine SUN-Workstation (Sun-
Blade-100; Sun Microsystems Inc; Santa Clara CA, USA) transferiert.

3.3.1.1 Bestimmung des Gesamtlasionsvolumens der PD/T2-gewichteten Sequenzen

Die identifizierten Ld&sionen wurden mit einer halbautomatischen, Grauwert-basierten
Schwellenwertfunktion auf dem Nachverarbeitungsrechner segmentiert, wobei die markierten
Filmausdrucke als Referenz dienten. Die segmentierten L&sionen des jeweiligen Probanden
oder Patienten wurden als eigene Datei, die fur jede Lasion die Anzahl der Volumenpixel und
deren GréRe in mm® enthielt, abgespeichert. Das Gesamtlasionsvolumen wurde dann auf dem

Rechner anhand der Dateien fir jeden einzelnen Patienten berechnet.
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Abbildung 1: Beispielbild aus der Nachbearbeitung flr die Berechnung des zerebralen Lasionsvolumens

Beispielbild einer PD-gewichteten MRT-Schicht aus
einer Untersuchung eines CADASIL Patienten. Die
hyperintensen Lasionen (orangefarbener Umriss)
wurden mit einer halbautomatischen, Schwellenwert-
basierten Software markiert und deren VVoxel-
informationen in einer separaten Datei zur spéteren

Volumenberechnung abgespeichert.

3.3.1.2 Berechnung der MT-Quotienten-Histogramme

Die zwei GE-Sequenzen mit und ohne Magnetisierungstransferpuls wurden miteinander
koregistriert. Dabei erfolgte die Registrierung mittels einer automatisierten Technik, die auf
AhnlichkeitsmaBen der Bildpixel beruht. Im nachsten Schritt wurde ein Bild des

Magnetisierungstransferquotienten folgendermafen berechnet:

i Ms |
MT- Quotient=1- Mo x 100

M ist dabei die Intensitét der jeweiligen Pixelsignale ohne den Magnetisierungstransfer-Puls.

Ms ist die Intensitdt desselben Pixelsignals nach Applikation des Magnetisierungstransfer-

Pulses.

Danach wurden die berechneten MT-Quotienten-Bilder durch eine auf halbautomatischen
Grauwerten basierte Schwellenwerttechnik von allen Bildinhalten, die nicht zum Gehirn
gehorig sind, segmentiert. AbschlieBend wurden Histogramme der MT-Quotienten-Bilder in
Abschnittseinheiten (bins) von 1% erstellt. Vor Analyse der Ergebnisse wurden von diesen
Histogrammen alle Pixel mit MT-Quotienten unter 10% ausgeschlossen, um Partialvolumen-
effekte durch Liquorflussigkeit auszuschlieBen. Um die interindividuellen Unterschiede

auszugleichen, wurde jedes Histogramm normalisiert, indem es durch die Gesamtzahl der in die
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Histogrammerstellung eingegangenen Pixel dividiert wurde. Fur jedes Histogramm wurde der

durchschnittliche MT-Quotient des Gesamthirngewebes berechnet.

Abbildung 2: Schema der MT-Bild-Berechnung

Bild des MT-Verhaltnisses, das aus
den beiden links abgebildeten
Basisbildern nach oben beschriebener
Methode und Formel erstellt wurde.

, Ms |
MT- Quotient=1- Mo X 100

Bild der GE-Sequenz ohne
Magnetisiserungsimpuls

Bild der GE-Sequenz mit
Magnetisierungsimpuls
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3.4 Statistische Auswertung
3.4.1 Diagnostische Wertigkeit

Zur Bestimmung der diagnostischen Wertigkeit der Barkhof-Kriterien beziiglich der

Klassifikation MS oder Nicht-MS wurden Vierfeldertafeln eingesetzt und folgende Werte

berechnet:

e Sensitivitat = (Richtig positiv / (Richtig positiv + Falsch negativ)) x 100%
e Spezifitat = (Richtig negativ / (Richtig negativ + Falsch positiv)) x 100%
e Treffsicherheit = ((Richtig positiv + Richtig negativ) / Alle) x 100%

e positiver Vorhersagewert = (Richtig positiv / (Richtig positiv + Falsch positiv)) x 100%

e negativer Vorhersagewert = (Richtig negativ / (Richtig negativ + Falsch negativ)) x 100%

Unter ,positiv’ wird jeweils MS, unter ,negativ’ Nicht-MS verstanden. Allgemein
ausgedriickt versteht man unter Sensitivitdt die Wahrscheinlichkeit, dass ein Erkrankter
richtig diagnostiziert wird. Unter Spezifitat verstent man die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Nichterkrankter als gesund erkannt wird. Der positive Vorhersagewert (= +Vorhersage)
beschreibt den Anteil der tatsachlich Erkrankten an den Personen, die mit der Methode als
krank diagnostiziert wurden. Entsprechend ist der negative VVorhersagewert (= —\VVorhersage)

die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient bei negativer Diagnose tatsachlich gesund ist.

Da es sich um eine retrospektive Studie mit primér orientierendem Charakter handelt, wurde
keine formale Berechnung zu Spezifitat, Sensitivitat und Vorhersagewert durchgefuhrt; die
zusétzlichen Kriterien MT, Halsmarkl&sionen und zerebrales Gesamtlasions-volumen wurden

nur auf die bislang falsch klassifizierten Patienten angewandt.

3.4.2 Konfidenzintervall

Bei den oben beschriebenen Parametern wie Sensitivitat, Spezifitat usw. handelt es sich um
Schétzwerte. Sie wurden aus einer Stichprobe berechnet, der tatséchliche Wert der
Grundgesamtheit ist unbekannt. Man kann nun Konfidenzintervalle (Vertrauensbereiche)
berechnen, um anzugeben, mit welcher Ungenauigkeit der Schatzwert behaftet ist (24). In

dieser Studie wurde die Ubliche Konfidenzwahrscheinlichkeit von 95% gewahlt, was
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bedeutet, dass der wahre Wert der Grundgesamtheit mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% in

dem berechneten Vertrauensintervall liegt.

3.4.3 Receiver Operating Characteristic (ROC-) Analyse

Die drei zusétzlich bestimmten Parameter Gesamtlasionsvolumen, Zahl der Halsmarklasionen
und MT-Quotient wurden einer ROC-Analyse unterzogen. Eine “Receiver Operating
Characteristic”-Kurve ~ berechnet man, um  die  Aussagekraft  verschiedener
Untersuchungsmethoden abschatzen zu koénnen (17, 23, 57, 58). ROC-Kurven bieten die
Madglichkeit einer graphischen Darstellung der Abhdngigkeit von Sensitivitat und Spezifitat.
Fir jedes mogliche Diagnosekriterium eines Tests, das zur Unterscheidung von krankhaften
und normalen Befunden herangezogen werden kann, existiert ein Wertepaar (Sensitivitat/
Spezifitat). Das Durchlaufen der Diagnosekriterien von einem  Extremwert
(Sensitivitdt=100%, Spezifitat=0%) zum anderen  Extremwert (Sensitivitat=0%,
Spezifitat=100%) fuhrt zu charakteristischen Verénderungen von Sensitivitat und Spezifitt,
die sich in einer ROC-Kurve zusammenfassen lassen. Um eine ROC-Kurve zu erstellen, wird
die Sensitivitat gegen 1 minus Spezifitat aufgetragen. Am Scheitelpunkt der Kurve ist mit der
hdchsten Treffsicherheit der diagnostischen Aussagen zu rechnen. Zuséatzlich wird fur jeden
diagnostischen Test die Flache unter der Kurve berechnet (32, 33, 41). Sie ermdglicht einen

Vergleich der diagnostischen Aussagekraft verschiedener Methoden.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse im Einzelnen
4.1.1 Demographische Patientendaten

In diese Studie wurden 64 MS-Patienten und 81 Patienten mit anderen Erkrankungen
eingeschlossen, sowie 20 gesunde Probanden als Vergleichskollektiv verwendet. Die

demographischen Daten der Patienten sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Patientenpopulation, nach Patientengruppen aufgeschlisselt

Anzahl Alter in Jahren (SD) Krankheitsdauer
(Spannbreite)
(weiblich/méannlich)
MS 64 (36/28) 39,9 (11,6) 5,0 (2-22)
Nicht-MS 81 (60/21) 42,0 (12) 9,0 (1-30)
Gesunde 20 (15/5) 34 (7) -
Kontrollgruppe

Bei der MS-Patienten-Gruppe betrug der mittlere Wert fiir den klinischen EDSS-Score 2,0 mit
einer Spannbreite von 0,0 bis 8,5. Aufgeschlisselt nach den untersuchten MS-Erkrankungs-
typen schubformig remittierende MS und primér progrediente MS verteilten sich die EDSS-
Scores in 1,0 (0,0-4,0) fur Patienten mit RRMS und 6,0 (3,0-8,5) flir Patienten mit PPMS.

Bei 21 der Patienten mit Systemischen Autoimmunerkrankungen (SID) wurde eine klinische

Beteiligung des Zentralen Nervensystems festgestellt.

Im Einzelnen: Aus der Untergruppe der Patienten mit NSLE hatten 4 eine zerebrale Ischamie
(brain stroke), 5 litten unter epileptischen Krampfanfallen, und einer litt unter einem
hirnorganischen Syndrom. Bei 3 der Patienten mit Wegenerscher Granulomatose hatten 3
bereits einmal eine zerebralen Ischédmie, einer hatte epileptische Krampfanfalle und einer ein
hirnorganisches Syndrom. Vorubergehende ischamische Attacken oder Amaurosis fugax war
bei 6 APLAS Patienten vorgekommen. 2 der Patienten mit Morbus Behget hatten bereits eine

Meningoencephalitis.
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Tabelle 5: Patientenpopulation (demographische Ergebnisse) nach Art der Erkrankung

Diagnose Anzahl Alter in Jahren (SD) Krankheitsdauer in
(weiblich/mannlich) Jahren
(Spannbreite)

MS (alle) 64 (36/28) 39,9 (11,6) 5,0 (2-22)
Schubférmig 39 (22/17) 34,1 (8,1) 4,0 (2-19)
remittierende MS

Primér chronisch 25 (14/11) 49,0 (10,4) 10,0 (3-22)
progrediente MS
SID (alle) 44 (33/11) 40,0 (10,3) 8,0 (1-30)
SLE 15 (14/1) 36,2 (9,6) 8,0 (1-18)
NSLE 9 (7/2) 49,9 (9,3) 9,0 (5-15)
WG 9 (6/3) 39,3(9,1) 6,0 (1-18)
BD 5 (1/4) 39,8 (14,1) 7,0 (3-16)
APLAS 6 (5/1) 40,5 (11,5) 9,0 (1-30)
CADASIL 22 (12/10) 50,0 (10,5) 8,0 (1-30)
Migrane 15 (13/2) 33,9 (10,2) 14,0 (1-35)
Gesunde 20 (15/5) 34 (18-50) -
Kontrollgruppe

Bei allen CADASIL-Patienten lag zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits eine klinische
Manifestation ihrer Erkrankung vor — in Form von ischdmischen Episoden, kognitiven
Ausféllen, Stimmungsstérungen, Migrane mit Aura (9 von 20 CADASIL-Patienten) und
zerebralen Krampfanféllen (1 von 20 Patienten).
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Von 15 Migréne-Patienten war bei 11 Patienten die Migrane mit einer Aura assoziiert, der

ubrige neurologische Befund und die Anamnese waren unauffallig.

Abbildung 3: Beispielbilder einer PD-Sequenz eines MS-Patienten mit Darstellung subkortikaler und
periventrikul&rer Lasionen

Die Auswertung der kernspintomographischen Untersuchung von Kopf und Halsmark der
Kontrollgruppe ergab keine pathologischen Auffalligkeiten. Der durchschnittliche MT-Quotient

betrug 40 % bei einer Standardabweichung von 0,5%.

Bei allen MS-Patienten (100%) wurden hyperintense L&sionen in den T2-gewichteten Bildern
des Gehirns nachgewiesen, bei der Gruppe mit Nicht-MS-Patienten war bei 50 von 81 (61,7%)
Patienten die T2-gewichtete MRT des Gehirns pathologisch veréndert. Im Einzelnen bei 5
Patienten mit systemischem Lupus erythematosus (SLE) ohne neurologische Symptomatik, 9
SLE-Patienten mit neurologischer Beteiligung, 5 Patienten mit Wegenerscher Granulomatose,
einem Morbus Behcet Patienten, 3 Patienten mit APLAS, 22 CADASIL-Patienten und 5

Patienten mit Migréne.
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4.1.2 Ergebnisse der T2w-Bildgebung des Cerebrums
Tabelle 6: Zerebrale Lasionen und deren Lokalisation bei 64 MS- und 81 Nicht-MS Patienten —
angegeben als Mittelwert (Spannweite)

Zerebrale Infratentorielle  Periventrikulare| Subkortikale
Lasionen Lasionen Lasionen Lasionen

Diagnose

MS (alle) 38 (4-218) 3(0-27) 14,5 (3-43) 4 (0-98)
SRMS 30 (4-115) 2 (0-15) 13 (3-43) 2 (0-14)
PPMS 54 (7-218) 7 (0-27) 15 (3-37) 5 (0-98)
Nicht-MS (alle) 6 (0-113) 0 (0-18) 0 (0-15) 1(0-79)
SLE 6,5 (0-55) 0(0-2) 0 (0-15) 0.5 (0-27)
Wegenersche Granulomatose 1 (0-86) 0 (0-1) 0 (0-6) 0 (0-58)
M Behet 0 (0-6) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-4)
APLAS 1,5 (0-7) 0(0-1) 0 (0-1) 0 (0-1)
Migrane 0(0-7) 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-5)
CADASIL 80 (53-113) 8 (1-18) 5 (4-13) 44 (31-79)
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Tabelle 7: Zerebrale Lasionen und zerebrales Lasionsvolumen bei 64 MS- und 81 Nicht-MS Patienten

Diagnose Anzahl zerebraler L&sionen Zerebrales Lasionsvolumen

MS (alle)

SRMS

PPMS

Nicht-MS (alle)

SLE

Wegenersche Granulomatose

M Behget

APLAS

Migréne

CADASIL

Mittelwert (Spannbreite) in ml (SD)
38 (4-218) 19.3 (28.4)
30 (4-115) 15.7 (26.3)
54 (7-218) 20.9 (31,1)
6 (0-113) 21,5 (37,7)
6.5 (0-55) 2.3(4,8)

1(0-86) 1.5 (3,9)
0 (0-6) 1.2(2,7)
1.5 (0-7) 0.2(0,2)
0(0-7) 0.1(0,1)
80 (53-113) 75,8 (33,5)
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4.1.3 T2-Bildgebung des Zervikalmarks

Eine oder mehrere L&sionen des Zervikalmarks wurden bei 54 von 64 (84,4%) der MS-
Patienten entdeckt. Auf die MS-Untergruppen bezogen hatten alle Patienten mit primar
progredienter MS (PPMS) (25) nachweislich mindestens eine Halsmarklésion, wahrend dies nur
auf 29 von 39 (74,4%) Patienten mit schubformig verlaufender MS (SRMS) zutraf. Im

Gegensatz dazu zeigte das Halsmark aller Nicht-MS Patienten einen Normalbefund.

Tabelle 8: Auswertung des Zervikalmarks nach Anzahl und Ausdehnung bei 64 MS- und
59 Nicht-MS-Patienten — angegeben als Mittelwert (Spannbreite)

Diagnose Anzahl zerebraler Anzahl zervikaler Langenausdehnung
L&sionen Lasionen der zervikalen
Lasionen

[Zahl korrespond.
Wirbelkdrper]

MS (alle) 38 (4-218) 2 (0-6) 4 (0-7)
SRMS 30 (4-115) 2 (0-5) 2 (0-7)
PPMS 54 (7-218) 3 (1-6) 4 (1-6)
nicht-MS (alle) 6 (0-113) 0 (0-0) 0 (0-0)

Abbildung 4: Drei Bilder mit STIR-Sequenzen als Beispiel

Links: Normalbefund

Mitte: MS-Patient mit einzelner
Lasion, dorsal in Hohe des
5. Halswirbelkorpers

Rechts: MS-Patient mit
multiplen Halsmarkl&sionen
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4.1.4 MT-Quotient

Ein Absinken des MT-Quotienten des Hirngewebes um mehr als eine Standardabweichung vom
Mittelwert des MT-Quotienten der Kontrollgruppe konnte bei 33 von 64 (52,4%) MS-Patienten
(20 SRMS und 13 PPMYS) festgestellt werden. Die Gruppe mit Nicht-MS-Patienten wies nur
einen Patienten mit SLE und neurologischer Beteiligung auf, dessen MT-Quotient um mehr als
eine Standardabweichung von der Kontrollgruppe niedriger war. Die Ergebnisse im Einzelnen,

auf die jeweiligen Patienten und Subgruppen bezogen, sind in Tabelle 9 angegeben.

Tabelle 9. Zerebrale Lasionen und Ergebnisse des MT-Verhaltnisses bei 64 MS- und
59 Nicht-MS-Patienten

Diagnose Anzahl zerebraler L&sionen zerebrales MT-Verhaltnis
Mittelwert (Spannbreite) in % (SD)
MS (alle) 38 (4-218) 39,5 (1,2)
SRMS 30 (4-115) 39,6 (1,4)
PPMS 54 (7-218) 39,3 (0,8)
Nicht-MS (alle) 6 (0-113) 41,3 (0,7)
SLE 6,5 (0-55) 41,3 (0,8)
Wegenersche Granulomatose 1 (0-86) 41,6 (0,5)
M Behget 0 (0-6) 41,6 (1,1)
APLAS 1.5 (0-7) 41,1 (0,3)
Migréne 0 (0-7) 41,1 (0,5)
CADASIL 80 (53-113) -
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4.1.5 ROC-Analyse

Die Auswertung der ROC-Analyse fiir die drei zusatzlichen Parameter zerebrales
T2-Gesamtlasionsvolumen, Anzahl der Halsmarklasionen und MT-Quotient ergab folgende
Grenzwerte zur diagnostischen Entscheidung fur MS:

a) ein Gesamtlasionsvolumen des Gehirns tber 1,82 cm?

Diagramm 1

ROC-Kurve

T2-Gesamtlasionsvolumen
1,2

1,0+

Sensitivitat

1 - Spezifitat

Durch Anwendung dieses Parameters wurden noch 33 (22,8%) Patienten diagnostisch
falsch Kklassifiziert: 5 Patienten mit MS und 27 Nicht-MS-Patienten
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b) eine oder mehrere Halsmarklasionen

Diagramm 2
ROC-Kurve
Lasionen Zervikalmark
1,0
1
,81
2
51
3
2 5
2
g 00 y o
-3 0,0 3 5 8 1,0
1 - Spezifitat

Durch Anwendung dieses Parameters wurden nur noch 10 (6,9%) Patienten falsch

klassifiziert: 10 Patienten mit MS und keiner der Nicht-MS-Patienten

c) ein MT-Quotient kleiner als 40,2%

Diagramm 3

ROC-Kurve
MT-Quotient

13

1,01 40,71 41,35

Sensitivitat

1 - Spezifitat
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Durch Anwendung dieses Parameters wurden noch 16 (11,0%) Patienten falsch klassifiziert:
12 Patienten mit MS und 4 Nicht-MS-Patienten.

4.1.6 Evaluation der Barkhof-Kriterien

Barkhofs Kriterien konnten 108 von 145 (74,8%) Patienten richtig klassifizieren, davon 51
(79,7%) MS-Patienten und 57 (70,4%) Nicht-MS Patienten, wodurch eine Sensitivitat von
79,7% und eine Spezifitit von 70,4% erreicht werden konnte. Die ,falsch negativ*
Klassifizierten Patienten waren 10 Patienten mit RRMS und 3 Patienten mit PPMS. 2 Patienten
mit SLE mit neurologischer Beteiligung und 22 Patienten mit CADASIL erfllten ebenfalls die
Barkhof-Kriterien und wurden daher als ,,falsch positiv“ klassifiziert.

Tabelle 10: Diagnostische Wertigkeit der Barkhof-Kriterien im untersuchten Patientenkollektiv

Barkhof-Kriterien Diagnostische Wertigkeit
Sensitivitét 79,69
Spezifitat 70,37
Treffsicherheit 65,45
positiver VVorhersagewert 68,00
negativer VVorhersagewert 81,43

Diagramm 4: Erfullung der Barkhof-Kriterien bezogen auf das untersuchte Kollektiv

Barkhof Kriterien
[ rvert ersim

etm

75~

T
Kontrolle nicht-MS
Gruppe
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4.1.7 Evaluation der zusatzlichen Kriterien

Da es sich um eine retrospektive Studie mit primar orientierendem Charakter handelt, wurde
keine formale Berechnung zu Spezifitét, Sensitivitat und VVorhersagewert durchgefihrt. Die

zusétzlichen Kriterien wurden nur auf die bislang falsch klassifizierten Patienten angewandt.

Die Hinzunahme des Kriteriums, dass das Gesamtlasionsvolumen des Gehirns groRer als der
berechnete Grenzwert sein muss, ermdglichte die korrekte Klassifizierung als MS-Patienten von
9 der nach Barkhof-Kriterien ,falsch negativ* klassifizierten MS-Patienten (7 SRMS und 2
PPMS). Da die 24 ,,falsch positiven“ Nicht-MS-Patienten ebenfalls ein hohes L&sionsvolumen
hatten, verblieben sie auch mit Hilfe dieses zusatzlichen Kriteriums ,falsch positiv*
Klassifiziert.

Diagramm 5: Differenzierung der falsch klassifizierten
Patienten durch das Gesamtlasionsvolumen
(griin = als MS klassifiziert)

Gesamtlasionsvolumen (TLV)
Emv<igem
Emv>182m

Anzahl

nicht-M$

Gruppe

Die Zuhilfenahme des Kriteriums von einer oder mehreren Halsmarkldsionen erlaubte die
richtige Klassifizierung von 10 der ,,falsch negativ* eingestuften MS Patienten (7 SRMS und
3 PPMS). Alle Nicht-MS-Patienten wurden aufgrund des Fehlens einer Halsmarklasion nun als

»richtig negativ* klassifiziert.
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Diagramm 6: Differenzierung der falsch klassifizierten Patienten
durch den Nachweis einer zervikalen L&sion
(grun = als MS klassifiziert)

Lasionen des Zervikalmarks
[ keine Lasion des Zervikalmarkes
[ eine oder mehr Zervikalmarklasionen

Ms

nicht-MS
Gruppe

Abschlielend ermdglichte die Verwendung des Grenzwerts ,,MT-Quotient kleiner 40,2%" die
richtige diagnostische Einteilung von 10 der ,falsch negativ beurteilten MS-Patienten
(8 SRMS und 2 PPMS), wohingegen beide vorher falsch klassifizierten SLE Patienten einen
niedrigeren MT-Quotienten als den Grenzwert hatten und somit ,,falsch positiv** verblieben.
(Fur die CADASIL-Patienten lag kein MT-Quotient vor)

Diagramm 7: Differenzierung der falsch klassifizierten
Patienten durch den MT-Quotienten
(griin = als MS klassifiziert)

Magnetisierungstransfer-Quotient
[ MT-Quotient gréRer als 40,2%
. MT-Quotient kleiner als 40,2%

12+

Anzahl

AW

Ms nicht-MS
Gruppe
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4.2 Gesamtergebnis

Zwei von drei SRMS-Patienten mit negativen Barkhof-Kriterien und ohne Halsmarkldsion
konnten auf Basis ihres MT-Quotienten richtig klassifiziert werden. Insgesamt konnte nur einer
der Patienten, ein Patient mit SRMS, nicht durch Verwendung der zur Verfugung stehenden
Kriterien (Barkhof-Kriterien, Gesamtlasionsvolumen, Vorhandensein von Halsmarklasionen

oder erniedrigtem MT-Quotienten) richtig als MS oder Nicht-MS Patient klassifiziert werden.

5. Diskussion vor dem Hintergrund des aktuellen Forschungsstands

Obwohl die konventionelle T2-gewichtete MRT-Untersuchung eine hohe Sensitivitat bei der
Entdeckung von MS-Lésionen im Gehirn aufweist, ist der diagnostische Nutzen aufgrund der
geringen Spezifitdt eingeschrénkt: selbst vollkommen unterschiedliche neurologische
Erkrankungen weisen in der MRT-Bildgebung mitunter sehr dhnliche Signalmuster auf (14, 20,
37, 83, 86). Daher war die Entwicklung der auf Bildgebung basierten Klassifizierung der MS so

schwierig.

Es wurde eine Klassifikation — beruhend auf vier Parametern — von Barkof et al. (6) entwickelt.
Dennoch bleibt der Anteil der MS-Patienten, die anhand dieser MRT-Kriterien eine falsche

Diagnose erhalten, mit bis zu 20% relativ hoch.

Unsere Studie konnte aufzeigen, dass in einem groBen Kollektiv von Patienten mit
unterschiedlichen Erkrankungen der weil3en Substanz des ZNS bei Anwendung von etablierten
auf Bildgebung basierenden Kriterien mit einer Spezifitat von ca. 75% die Diagnose MS gestellt
werden kann. Die Zahl der falsch negativ klassifizierten Félle ist niedriger als die Zahl der
falsch positiven Falle, weil ca. 20% der MS-Patienten, bei denen die MR-Bildgebung
durchgefihrt wurde, die angewandten Barkhof-Kriterien nicht erfllt haben; hingegen erfillen
ca. 30% der Patienten mit einer anderen Erkrankung der weien Substanz als MS die Barkof-
Kriterien. Alle Patienten, die falsch als MS-krank klassifiziert wurden, gehérten entweder in die
CADASIL-Gruppe (100% falsch klassifiziert) oder die NSLE -Gruppe (22,2% falsch
klassifiziert). Sowohl die CADASIL-Gruppe als auch die Gruppe der NSLE-Patienten hat
innerhalb der Nicht-MS Patienten das hochste zerebrale Lasionsvolumen und die hdchste
Anzahl an zerebralen Lé&sionen. Die Wahrscheinlichkeit, dass Kriterien, die auf Anzahl und

Verteilungsmuster der Léasionen im Zerebrum beruhen, erfullt werden, steigt bei einem hoheren
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zerebralen Lasionsvolumen. Das Verteilungsmuster der Lasionen als Kriterium geht dabei
verloren, da das Bild bei einem hohen Lé&sionsvolumen eher einer unspezifischen globalen
Verteilung entspricht. Die Spezifitat der etablierten MRT-KTriterien fur MS wird, angewandt auf
differentialdiagnostisch relevante Erkrankungen mit einem hohen zerebralen L&sionsvolumen,
schwécher. Um die Sicherheit der etablierten Kriterien zu verbessern, ist daher eine Erweiterung
durch zusétzliche Kriterien notwendig, die nicht nur der Verteilung und der Anzahl der

Lasionen Rechnung tragen.

In dieser Studie wurden die drei unten diskutierten zusatzlichen Kriterien zur exakteren
Differenzierung der MS untersucht:

1. Zerebrales Gesamtlasionsvolumen,

2. MRT Untersuchung des Halsmarks und

3. der Magnetisierungstransferquotient (MT-Verhaltnis) des Gehirns.

Ad 1: Die Lasionsanzahl bildet in Zusammenschau mit der rdumlichen Lasionsverteilung die
Basis der etablierten diagnostischen MRT-Kriterien fiir MS. Berticksichtigt man zusatzlich auch
das Lé&sionsvolumen, so erhoht sich die diagnostische Sicherheit und Spezifitat. Zudem ist die
Erfassung des Lasionsvolumens ein bewahrter Parameter bei Verlaufs- und Therapiestudien im
Rahmen von MS-Erkrankungen (12, 77)

Ad 2: Der Nutzen einer Halsmarkuntersuchung wurde bereits in anderen Studien bei Patienten
mit Verdacht auf eine MS-Erkrankung gezeigt (36, 59, 81). Der Anteil von Patienten mit einer
spinalen Beteiligung ist bei den anderen differentialdiagnostisch relevanten Erkrankungen
deutlich niedriger (18, 21). Halsmarkldsionen weisen keinen Zusammenhang mit dem

naturlichen Alterungsprozel? auf (8).

Ad 3: MTR-Histogramme von Patienten mit klinisch sicherer MS oder von Patienten mit
Verdacht auf MS bei isolierten klinisch-neurologischen Symptomen, aber unauffalliger
kranieller MRT unterscheiden sich signifikant von gesunden Kontrollpersonen (87). Die
Histogrammkurven der MTR von MS-Patienten unterscheiden sich signifikant von
Histogrammkurven der Patienten mit anderen autoimmun vermittelten ZNS-Erkrankungen oder

mit zerebralen Ischdmien (76).

Das Gesamtvolumen hyperintenser Ldasionen in T2-gewichteten Sequenzen spiegelt das
Ausmal} des ,MS-Befalls“ des Gehirns wieder. Die quantitative Bestimmung dieses

Lasionsvolumens erfolgt haufig in klinischen Studien zur Bestimmung der ,,natural history* und
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in Therapiestudien, um die Entwicklung bzw. das Fortschreiten der Erkrankung zu beobachten.
Es ist zu beachten, dass die verschiedenen klinischen Phénotypen der MS unterschiedliche
Krankheitsdauern sowie ein unterschiedliches L&sionsvolumen haben. (38, 44, 53). So haben
Patienten mit PPMS ein niedrigeres T2-L&sionsvolumen als Patienten mit SRMS oder SPMS.
Aullerdem zeigt der Parameter Lasionsvolumen allenfalls eine maRige Korrelation mit dem

Grad der neurologischen Beeintrachtigung der Patienten.

Die Ergebnisse zeigen, dass eine quantitative Bestimmung des zerebralen L&sionsvolumens bei
der Differentialdiagnose von MS gegentber anderen neurologischen Erkrankungen mit Befall
der weiRen Substanz des Gehirns nur wenig hilfreich ist. Samtliche Falle, die aufgrund der
Lasionsanzahl und deren anatomischer Verteilung als ,,falsch positiv‘ gemélR der MRT-
Kriterien fir MS eingestuft worden sind, wurden nach Hinzunahme des Gesamt-
l&sionsvolumens als zusatzliches Kriterium letztlich immer noch falsch positiv als MS
klassifiziert. Dies zeigt deutlich, dass die pathologische Spezifitat quantitativer Daten aus T2-
gewichteten MR-Sequenzen gering ist, und dass sie zur Verlaufbeobachtung individueller
Patienten nur zurlickhaltend eingesetzt werden sollten. Dennoch hat das Gesamtlasionsvolumen
maoglicherweise einen guten Vorhersagewert bezuglich der Krankheitsentwicklung bei

Patienten, bei denen eine MS vermutet wird (63).

In unserem Patientenkollektiv hatte die tberwiegende Mehrheit (84%) der MS-Patienten eine
oder mehrere hyperintense L&sionen in den T2-gewichteten Sequenzen des Halsmarks. Diese
Ergebnisse waren unabhangig von der Tatsache, ob es sich um eine vorausgegangene oder
immer noch aktive transverse Myelitis handelte. Hingegen hatte keiner der Patienten mit
Autoimmunerkrankung, CADASIL oder Migrane L&sionen des Halsmarks. Daher ergab die
ROC-Analyse den besten Grenzwert zur Unterscheidung von MS und Nicht-MS, wenn nur eine
einzige Halsmarklésion vorhanden war. Fur eine prospektive Studie ist daher zu fordern, dass

immer eine Halsmark-MRT zusatzlich durchgefihrt wird.

Wurde das Vorliegen oder Fehlen einer Halsmarklasion als dichotomes Kriterium zur
Differenzierung zwischen MS und den anderen Erkrankungen auf die Patienten dieser Studie
angewendet, konnten der grofite Anteil der Patienten aus der MS-Gruppe (77%) sowie alle
CADASIL Patienten (100%) und Patienten mit NSLE (100%), die zuvor aufgrund des
Verteilungsmusters ihrer L&sionen in den T2-gewichteten MRT-Bildern des Gehirns falsch

gewertet wurden, nun berichtigt werden.
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In der Patientengruppe mit verschiedenen Autoimmunerkrankungen, die sich alle in einer
klinisch stabilen Phase befanden, kamen keine Halsmarkl&sionen zur Darstellung. Dies spiegelt
sich in anderen Studien wieder, in denen nur von voribergehenden symptomatischen
Verénderungen des Riuckenmarks bei Patienten mit Morbus Behget und systemischem Lupus
erythematosus berichtet wird (11, 54, 68, 78). Bei CADASIL-Patienten kommen Zeichen der
Myelopathie nur sehr selten vor, und so konnte auch hier keine Halsmarkbeteiligung in der
MRT gefunden werden (73). Das Fehlen von Halsmarklasionen bei Migrane-Patienten,
unabhangig vom Vorliegen einer fokalen neurologischen Symptomatik oder von Lé&sionen in
den T2-gewichteten MRT-Bildern des Gehirns, unterstutzt die Annahme, dass Lasionen in der
MRT des Gehirns bei Migrane-Patienten zuféllige, altersbedingte oder ischdmische Ursachen

haben.

Die Ergebnisse dieser Studie heben die Bedeutung der Halsmark-MRT als diagnostisches
Instrument zur Differentialdiagnose zwischen MS und anderen Erkrankungen bei nicht
richtungsweisendem MRT des Zerebrums hervor. Die Verwendung der T2-gewichteten Fast-
STIR-Sequenz, die nach anderen Studien (74) die hochste Sensitivitat bei der Darstellung von
MS-Lasionen des Halsmarks hat, tragt moglicherweise dazu bei, den Wert der Halsmark-MRT

zu erhohen, wenn es um eine solche Differentialdiagnose geht.

Die Befunde aus MRT-Untersuchungen des Halses wurden kirzlich in die speziellen Kriterien
zur Diagnose der PPMS mit aufgenommen, wobei das Vorkommen von zwei Halsmarklasionen
allein, oder einer Halsmarklasion in Verbindung mit mindestens vier zerebralen Lasionen schon
fur eine definitive Diagnose PPMS als ausreichend betrachtet wird, wenn der Nachweis einer
intrathekalen 1gG-Produktion erbracht wurde (85). Die Wertigkeit dieser Kriterien zur Diagnose
von PPMS wird durch die Ergebnisse dieser Studie bestatigt. Ohne MRT des Halsmarks
wurden aufgrund des bei PPMS im Vergleich zu anderen MS-Phanotypen geringeren zerebralen
Lasionsvolumens (44) die etablierten MRT-Kriterien bei drei von 25 PPMS-Patienten (8,3%)

nicht erfullt. Nach Ergénzung der Kriterien durch das Vorliegen einer Halsmarkléasion konnten

alle PPMS Patienten dieser Studie richtig klassifiziert werden.

Bei der Beurteilung von MT-Quotienten muss beachtet werden, dass sie keine Absolut-,
sondern nur Verhaltniswerte darstellen und die Ergebnisse stark vom Sequenztyp, den
gewahlten Parametern und dem verwendeten MR-Scanner abhangen (82). Dadurch ist die
Verwendung eines ausreichend groRen Kontrollkollektivs, das am gleichen Scanner im selben

Zeitintervall untersucht wurde, Bedingung flr die Interpretation der MT-Quotienten.
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Lediglich drei von 39 Patienten (13%) mit RRMS blieben nach Beurteilung der MRT von Hals
und Kopf immer noch falsch klassifiziert. Zwei von diesen konnten anhand ihres

durchschnittlichen MT-Quotienten korrekt als MS-Patienten identifiziert werden.

Insgesamt hatten mehr als 50% der Patienten aus der MS-Gruppe einen MT-Quotienten unter
40,0% und lagen damit unter dem mittleren Wert des MT-Quotienten der Kontrollgruppe; dies
traf nur auf einen Nicht-MS Patienten mit SLE und ausgepragten neurologischen Symptomen
zu. Andere Studien haben bereits gezeigt, dass sich die quantitativen Werte der MT-Bildgebung
von MS-Patienten von denen anderer Krankheitsbilder unterscheiden. Dies wurde bereits am
Beispiel subkortikaler vaskularer Demenzen (84), ischdmischer Lésionen (70), systemischer
Autoimmunerkrankungen (76) und Migréane (72) gut belegt. Einschrankend fiir die Verwendung
des MT-Quotienten in dieser Studie ist, dass die Verwendung des MT-Quotienten bisher nicht
fir die Beurteilung des Klinischen Einzelfalls evaluiert worden ist. Zudem lagen keine MT-
Untersuchungen der CADASIL Patienten vor, die unter den Nicht-MS Patienten das htchste
T2-Lasionsvolumen hatten. Da in dieser Studie die Verwendung des Magnetisierungstransfers
zu einer Verringerung der falsch diagnostizierten Falle geflhrt hat, sollten zukunftige Studien

mit Berechnungen des Magnetisierungstransfers durchgefiihrt werden.

Durch die zusétzliche Anwendung von MRT-Kriterien, die entweder aus der MRT des
Halsmarks oder dem MT-Quotienten des kraniellen MRT bestimmt wurden, wurde nur ein

Patient aus beiden Patientenkollektiven nicht richtig klassifiziert.

Ein MRT-Protokoll bei Verdacht auf MS oder eine der differentialdiagnostisch relevanten
Erkrankungen sollte daher durch eine MT-Sequenz und eine T2-Bildgebung des Zervikalmarks
erganzt werden. Da auf die Gabe von Kontrastmittel verzichtet werden kann, ist die

Kosteneffektivitat gewahrleistet und kein wesentlicher Mehraufwand erforderlich.

Die MRT-Untersuchung des Halsmarks hat sich als wichtiges differentialdiagnostisches
Werkzeug erwiesen und ermdglicht eine bessere und moglicherweise friihzeitigere
Unterscheidung zwischen MS und anderen Erkrankungen. Mdglicherweise kann in Zukunft

friher als bisher eine spezifische krankheitsmodulierende Therapie eingesetzt werden.
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6. Zusammenfassung

Die Diagnose der Multiplen Sklerose (MS) ist eine klinische Diagnose (65), die jedoch mit
einer Zahl von paraklinischen Methoden erhdrtet wird. Mit Einflihrung der MRT in die
klinische bildgebende Diagnostik hat die MRT sehr schnell eine Schlusselposition innerhalb der
diagnostischen paraklinischen Methoden bei Patienten mit Verdacht auf MS erreicht. Die MRT
ist die sensitivste Methode, pathologische Verdnderungen in der weifen Substanz des Gehirns
mit einer hohen ortlichen Auflosung darzustellen. Allerdings trifft dies auch auf ein breites
Spektrum neurologischer Erkrankungen und Syndrome zu, weitgehend unabhdngig von der
zugrunde liegenden Pathologie; daher ist die hohe Sensitivitat mit einer geringen Spezifitat

verbunden.

Es wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, moglichst verlassliche Kriterien fur die
MRT-Diagnostik fur MS aufzustellen. (5, 25, 62) Die aktuell anerkannten MRT-Kriterien nach
Barkhof et al. (5) wurden anhand eines praselektionierten Patientenkollektivs erstellt, bei
welchem die Verdachtsdiagnose MS gestellt wurde. Auf der Grundlage der MRT-
Untersuchungen wurden dann die Kriterien bestimmt, die am besten geeignet waren, eine
Voraussage uber die Entwicklung von mdoglicher MS zu klinisch sicherer MS zu treffen.
Barkhof konnte mit diesen Kriterien eine Spezifitdt von 78%, eine Treffgenauigkeit von 80%

und einen positiven VVorhersagewert von 75% erreichen (5).

In dieser Studie wurde untersucht, wie verlasslich diese Kriterien bei der Differentialdiagnose in
einem weniger selektierten Patientengut mit verschieden neurologischen Krankheitsbildern
sind, die jedoch im MRT einer MS &hnlich sein kdnnen. So wurden Sensitivitat, Spezifitat und

Treffsicherheit der Barkhof-Kriterien in unserem Patientenkollektiv untersucht.

Das zweite Ziel dieser Studie war, zusatzliche MRT-Kriterien erganzend auf das gleiche
Kollektiv anzuwenden, und zu Uberprifen, ob sich dadurch die Zahl der nach den Barkhof-
Kriterien diagnostisch  falsch  Klassifizierten Patienten vermindern und damit die
differentialdiagnostische Sicherheit verbessern lasst. Die zusatzlichen Kriterien bestanden aus
dem Magnetisierungstransferverhéltnis des Zerebrums, des gemessenen Gesamtlésions-
volumens T2-hyperintenser zerebraler L&sionen und dem Nachweis von T2 hyperintensen

Lasionen in der MRT des Zervikalmarks im Hinblick auf deren Anzahl und Ausdehnung.
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Zwei Patientengruppen und eine Kontrollgruppe gesunder Probanden wurden in die Studie
eingeschlossen. Die Kontrollgruppe war erforderlich, um einen Normalwert flr die Beurteilung
des Magnetisierungstransferverhaltnisses zu erstellen. Die Analyse der Patientengruppen
erfolgte retrospektiv. Die erste Gruppe setzte sich aus 64 Patienten zusammen, die an MS
erkrankt waren. Die zweite Gruppe bestand aus 81 Patienten mit anderen Erkrankungen, die wie
bei der MS ebenfalls zu Veranderungen der weien Substanz des zentralen Nervensystems
fihren konnen. Die Gruppe untergliederte sich in Patienten mit systemischen
Immunerkrankungen (SID; n=44), mit zerebral autosomal dominanter Arteriopathie mit
subkortikalen Infarkten und Leukoencephalopathie (CADASIL; n=22) und Patienten mit
Migrane (n=15). Die Kontrollgruppe bestand aus 20 gesunden Probanden. Von allen Patienten
lagen eine kranielle MRT mit PD/T2-gewichteten Doppelechosequenzen und eine MRT des
Halsmarks mit einer fast-STIR Sequenz vor. Die Magnetisierungstransfersequenzen des
Gehirns wurden erst nach Abschluss der Untersuchungen der CADASIL-Patienten nachtréaglich
dem Protokoll hinzugefligt und lagen daher bei Abschluss der Studie fur diese
Patientenuntergruppe nicht vor. Die Anzahl und Lokalisation der hyperintensen Lasionen in den
T2-gewichteten Sequenzen des Gehirns und die Anzahl und Ausdehnung der
Zervikalmarklasionen wurden erfaBt. Die Sequenzen der kraniellen MRT wurden
nachverarbeitet, um das komplette L&sionsvolumen des Zerebrums (TLV-total lesion volume)
quantitativ zu erfassen, und um Histogramme des Magnetisationstransferverhaltnisses (MTR —
magnetisation transfer ratio) zu erstellen. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie
wurden die zusatzlichen Kriterien nur auf die nach den Barkhof-Kriterien falsch
diagnostizierten Patienten angewandt, es wurde daher auch keine Analyse beziiglich Spezifitat

und Treffsicherheit durchgefuhrt.

Pathologische Veranderungen in den T2-gewichteten MRT-Schichten des Hirns fanden sich bei
allen MS-Patienten und bei 61,7% der Patienten mit anderen Erkrankungen. Hyperintense
Lasionen des Zervikalmarks wurden nur bei MS-Patienten gefunden (84,4%). Kein Patient der
zweiten Gruppe (0%) wies pathologische Veranderungen im Halsmark auf. Die statistische
Auswertung der zusétzlichen potentiellen Kriterien definierte die Grenzwerte, die am besten
geeignet sind, um MS von anderen Erkrankungen zu unterscheiden:

1. ein Gesamtl&sionsvolumen uber 1,83 ml

2. ein Magnetisierungstransferverhaltnis des Gehirns kleiner als 40,2% und

3. der Nachweis von Halsmark-L&sionen.
Anhand der anerkannten Barkhof-Kriterien wurden 108 von 145 Patienten richtig klassifiziert,

diese zeigten somit eine Treffgenauigkeit von 74,5 %. Eine “falsch-negative* Diagnose fand
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sich bei 13 Patienten. 2 Patienten mit systemischen Lupus Erythematodes mit neurologischer
Symptomatik (NSLE) und 22 Patienten mit CADASIL wurden ,,falsch-positiv klassifiziert*.

Wurden die Barkhof-Kriterien um das TLV mit einem Grenzwert groRer als 1,83 ml ergénzt,
konnten 9 ,falsch-negative* Patienten noch korrekt Klassifiziert werden. Eine richtige
Klassifizierung von 10 weiteren MS-Patienten und allen NSLE-, bzw. CADASIL-Patienten
konnte aufgrund des Nachweises bzw. des Nichtvorhandenseins von Zervikalmarkl&sionen
durchgefiihrt werden. Zwei MS-Patienten mit negativen Barkhof-Kriterien und ohne
Zervikalmarklasionen im MRT konnten auf Grund des Hirn-MTR-Wertes richtig als MS-krank
bestimmt werden. Letztendlich konnte nur ein Patient mit den verwendeten Kriterien nicht

richtig diagnostiziert werden.

Diese Daten rechtfertigen einen vermehrten Einsatz der zervikalen MRT als zusétzlichen
differentialdiagnostischen Parameter bei Patienten mit Verdacht auf eine Erkrankung mit MS.
Auch die Berechnung des Magnetisierungstransferverhaltnisses ermoglichte eine verbesserte
Differentialdiagnose. Die Berechnung des T2-Lasionsvolumens ist mit erheblichem Aufwand

verbunden und hat zu keiner wesentlich verbesserten diagnostischen Sicherheit beigetragen.
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