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1 ZUSAMMENFASSUNG

1 Zusammenfassung

Zielsetzung: Die Studie hatte das Ziel, das Hirn- und Lasionsvolumen bei Multiple-Sklerose-
Patienten mithilfe von zwei vollautomatisierten, Kl-gestitzten Software-Lésungen (icobrain ms
und mdbrain) zu quantifizieren und die Ubereinstimmung der Ergebnisse zu Gberpriifen. Die
Analyse umfasste die Ubereinstimmung des absoluten und relativen Volumens des Gesamthirns

und der grauen Substanz, sowie der Lasionslast.

Material und Methoden: Es wurden 86 Patienten mit gesicherter Multipler Sklerose mit einer
isotropen T1-MPRAGE-Sequenz und einer isotropen 3D-FLAIR-Sequenz untersucht. Die T1-
Sequenzen wurden bei 42 Patienten ohne und bei 44 Patienten mit Kontrastmittel durchgefiihrt.
Es erfolgte eine automatisierte Analyse mit zwei unterschiedlichen Software-L6sungen
(mdbrain v2.0 (MDB) und icobrain ms (ICO)). Das absolute (in ml) und relative
(Altersperzentile (PERZ)) Volumen fiir die gesamte Hirnmasse und graue Substanz wurden
berechnet. Das Volumen fiir periventrikuldre, juxtakortikale, infratentorielle und unspezifische
FLAIR-hyperintense Lasionen wurde absolut (in ml) berechnet. Die statistische Auswertung
erfolgte mit verbundenen t-Tests fur die absoluten Volumen und dem Wilcoxon-Test fir die

relativen, nicht parametrischen VVolumen.

Ergebnisse: Bei nativ durchgefiihrten Untersuchungen zeigte sich ein signifikanter Unterschied
(p<0,01) fur das absolute, aber nicht flr das relative Gesamthirnvolumen. Das absolute und
relative Volumen der grauen Substanz zeigten sich signifikant unterschiedlich.

Bei kontrastverstarkten Untersuchungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied fir das
absolute, aber fir das relative Gesamthirnvolumen. Bei der grauen Substanz zeigte sich sowohl
das absolute, als auch das relative Volumen signifikant unterschiedlich.

Bei den FLAIR-hyperintensen L&sionen zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,01) nur
fur infratentorielle L&sionen der kontrastmittelgestiitzten Messungen, aber nicht fur andere
Regionen. Die nativen Messungen und ohne Bericksichtigung des Kontrastmittelstatus
verblieben ohne signifikanten Unterschied.

Schlussfolgerung: Es zeigen sich bei der automatisierten Auswertung durch zwei unter-
schiedliche Software-Ldsungen signifikante Unterschiede hinsichtlich des absoluten und
relativen VVolumens des Gesamthirns und der grauen Substanz, sowie fir das Volumen von

infratentoriellen Lasionen.
Seite 3



2 EINLEITUNG

2 Einleitung

Die automatische Hirn- und Lasionsvolumetrie bei Multipler Sklerose (MS) hat in den letzten
Jahren eine entscheidende Rolle in der klinischen Praxis und der Forschung eingenommen. Die
prazise Quantifizierung von Hirnatrophie und Lasionslast ist von entscheidender Bedeutung flr
die Verlaufskontrolle, Prognosestellung und Behandlungstiberwachung von MS-Patienten. In
diesem Zusammenhang haben sich verschiedene kommerzielle Softwarelésungen etabliert, die
auf automatisierten Bildanalysealgorithmen basieren und eine schnelle und reproduzierbare
Volumetrie ermdglichen. Diese Arbeit stellt einen Vergleich zwischen zwei kommerziellen
Softwarelésungen zur automatischen Hirn- und Lasionsvolumetrie bei MS vor und diskutiert

deren VVor- und Nachteile sowie deren klinische Anwendbarkeit.

2.1 Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose oder Enzephalitis disseminata ist die hdufigste immunvermittelte,
entzlindliche, demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems und nach der
Epilepsie die zweithaufigste neurologische Erkrankung jingerer Erwachsener (Hartung, 2002).
Besonders hohe Prévalenzen treten in den gemaRigten Breiten der nérdlichen und studlichen
Hemisphére auf. Haufig betroffen sind vor allem Bewohner von Europa, Russland, dem
nordlichen Amerika, Neuseeland und Australien (Mattle und Mumenthaler, 2015), (Browne et
al., 2014).

Charakteristisch ist eine multifokale Inflammation mit vermehrtem Einwandern von Ma-
krophagen, Lymphozyten (vorwiegend T-Zellen) und Plasmazellen (Lassmann, 2018). Diese
uberwinden die Blut-Hirn-Schranke und attackieren das Myelin. Vermehrte FIlissig-
keitsansammlung im Gehirngewebe und Verlust der Myelinscheiden mit Untergang der
Oligodendrozyten sind die Folgen. Die Demyelinisierung erstreckt sich typischerweise an den
lateralen Ventrikeln und juxtakortikalen Marklagern entlang der Venen und Venolen, die von
dort ins Hirngewebe ziehen (Giorgio und de Stefano, 2013); (Nakamura et al., 2014); (de
Stefano et al., 2014); (Hemond und Bakshi, 2018). Lange ordnete man die Multiple Sklerose
als eine Erkrankung der weillen Substanz ein (Naganawa, 2015); (Cortese et al., 2019);
(Marciniewicz et al., 2019). Durch Remyelinisierung und reaktiver Proliferation von
Astrozyten kommt es zu einer Vernarbung des glialen Gewebes, was der Erkrankung den
Namen Sklerose gab (Mattle und Mumenthaler, 2015).

Neuere Studien belegen, dass die Hirnatrophie und der Untergang der grauen Substanz mit

Seite 4



2 EINLEITUNG 2.1 Multiple Sklerose
Schédigung der Neuronen, Axone und Synapsen eine ebenfalls grof’e Rolle beim Patho-

mechanismus der MS spielen (Naganawa, 2015); (Cortese et al., 2019); (Marciniewicz et al.,
2019). Betroffen ist besonders der Kortex, die Basalganglien und Hirnstamm, das Kleinhirn
und die graue Substanz des Riickenmarks.

Wihrend das AusmaR der Zellinfiltration, Entziindung und des Odems vermehrt in der weiRen
Substanz auftritt, ist die Remyelinisierung fiihrend in der grauen Substanz. Das Ausmal der
Remyelinisierung ist je nach Lasionsort und Patient unterschiedlich ausgepréagt und bedingen

die klinischen Symptome (Lassmann, 2018).

2.2 Die Hirnatrophie als Mal3 der Neurodegeneration

In den letzten zehn Jahren ist die Hirnatrophie einer der wichtigsten Indikatoren der Neu-
rodegeneration und klinischen Fortschreitens der Erkrankung bei MS-Patienten geworden
(Marciniewicz et al., 2019). Wéahrend der jahrliche Hirnverlust in der Normalbevolkerung durch
Alterungsprozesse bei circa 0,1 bis 0,3 Prozent liegt, sind bei der MS Minderungen von 0,5 bis
1,35 Prozent anzunehmen (Giorgio und de Stefano, 2013); (Nakamura et al., 2014); (de Stefano
et al., 2014). Am Prozess der Atrophie sind unter anderem die Entziindung, die
Demyelinisierung, die Neurodegeneration durch axonalen Schaden, sowie der Verlust von
Gliazellen und Myelin beteiligt (Giorgio et al., 2008); (Giorgio und de Stefano, 2013). Der
Abbau beginnt schon in den friihen Stadien der Erkrankung, wobei hier besonders die graue
Substanz betroffen ist. Er schreitet progressiv voran und findet unabhangig vom Verlust der
weillen Substanz statt (Hemond und Bakshi, 2018). Die Unterformen der MS sind davon
gleichermal3en betroffen (Sastre-Garriga et al., 2020); (Sormani et al., 2017).

Bei der Multiplen Sklerose sind vor allem die Frontal-, Temporal- und Parietallappen von der
VVolumenminderung betroffen. Auch Strukturen der grauen Substanz, wie der Thalamus, der
Hippocampus, die Amygdala und der Nucleus caudatus, werden besonders in Mitleidenschaft
gezogen (Giorgio und de Stefano, 2013); (Marciniewicz et al., 2019); (Sinnecker et al., 2018).
Die Atrophie allgemein, aber besonders die Atrophie des Thalamus, korreliert mit dem
Behinderungsgrad, der physischen und der kognitiven Entwicklung der MS-Patienten. Die
Lé&sionslast scheint hierbei eine untergeordnete Rolle zu spielen (Giorgio et al., 2008);
(Sinnecker et al., 2018); (Filippi et al., 2016); (Hemond und Bakshi, 2018); (Sahraian und Rad,
2008); (Sastre-Garriga et al., 2020). Studien zu Folge war der Hirngewebsverlust bei den MS
Patienten mit fortschreitender Erkrankung hoher, als bei MS Patienten, die klinisch stabil

blieben. Auch Patienten mit einem Klinisch isolierten Syndrom, die in eine Multiple Sklerose
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2 EINLEITUNG 2.2 Die Hirnatrophie als Mal} der Neurodegeneration
ubergingen, hatten mehr Hirnvolumenverlust als Patienten, die keine MS aus dem Klinisch

isoliertem Syndrom entwickelten (de Stefano et al., 2014).
In Summe macht dies die Hirnatrophie einen immer bedeutenderen Biomarker der Multiplen
Sklerose (Marciniewicz et al., 2019); (Sima et al., 2017).

2.3 Diagnosestellung mithilfe der Magnetresonanztomografie

Um die Diagnose zu stellen und den Verlauf der Erkrankung zu verfolgen, wurde die Ma-
gnetresonanztomografie (MRT) dank des guten Gewebekontrastes, der hohen Auflésung und
fehlenden Gesundheitsschaden in den letzten 20-30 Jahren als Bildgebung der Wahl etabliert
(Giorgio und de Stefano, 2013); (Marciniewicz et al., 2019); (Sastre-Garriga et al., 2020).

Im Klinischen Alltag erfolgt die Diagnosestellung auf MRT-Bildern mithilfe der McDonalds
Kriterien (Mattle und Mumenthaler, 2015); (McDonald et al., 2001b). Diese in der Routine
angewendeten Kriterien machen es leichter, die Diagnose der Multiplen Sklerose zu stellen und
sie von ihren Differentialdiagnosen abzugrenzen. Die FLAIR- und T2-gewichtete Sequenz des
Gehirns und des Rickenmarks stellen zusammen mit T1-gewichteten Aufnahmen mit und ohne
Kontrastmittel die Grundlagen hierfur dar (Thompson et al., 2017); (Hemond und Bakshi,
2018). Die McDonalds-Kriterien fordern neben klinischen Charakteristika unter anderem den
Nachweis der typischen Veranderungen in der MRT als raumliche und zeitliche Dissemination.
Die rdumliche Dissemination in der MRT verlangt den Nachweis von mindestens einer hy-
perintensen T2-Ldsion in mindestens zwei der typischen Regionen (periventrikulér, juxta-
kortikal, infratentoriell, spinal, siehe 2.1) (Lukas und Sailer, 2015). Zur Verbesserung der
Diagnosestellung empfahl Filippi et al. (2016) den Sehnerv als fiinften typischen Ort der
Lasionen mit hinzuzufiigen. Wegen fehlender Studienlage wurde dies jedoch noch nicht in die
McDonalds Kriterien aufgenommen (Filippi et al., 2016).

Die zeitliche Dissemination bei der MRT erfordert entweder den gleichzeitigen Nachweis von
Gadolinium anreichernden und nicht anreichernden L&sionen zu einem beliebigen Zeitpunkt,
oder die Feststellung einer neuen (Gadolinium anreichernden) T2-Lé&sion im Vergleich zu einer

Referenzaufnahme (Neurologienetz, 2021); (Thompson et al., 2018).

2.3.1 T2-gewichtete und FLAIR Sequenzen
Die typische MS-Lasion stellt sich in der T2-gewichteten MRT-Aufnahme als ovale, anfangs
scharf abgrenzbare Struktur mit hoher Signalintensitat dar. Spater kdnnen die L&sionen auch

konfluieren. Die Hyperintensitat liegt an dem erhéhten Wassergehalt des geschadigten
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2 EINLEITUNG 2.3 Diagnosestellung mithilfe der Magnetresonanztomografie
Gewebes im Gegensatz zum umgebenden Hirnparenchym. Zur Diagnosestellung sind eine oder

mehr Hyperintensitdten in mindestens zwei der vier, beziehungsweise finf typischen MS-
Regionen notwendig (Filippi et al., 2016); (Hemond und Bakshi, 2018). Besonders fir die
Detektion von Lasionen in der hinteren Schadelgrube (Hirnstamm und Kleinhirn) ist die
herkdmmliche T2-gewichtete Spin-Echo Sequenz fuhrend, da hier Flussartefakte weniger
Einfluss nehmen. Die FLAIR-Sequenz ist als stark T2-gewichtete Sequenz mit Unterdriickung
des Liquors fihrend fur die Detektion der typischen periventrikuléaren L&sionen. Auch die
Flussigkeit im Hirngewebe selbst wird unterdrtickt, sodass sich ebenfalls der Kontrast innerhalb
der grauen Substanz erhoht. Juxtakortikale und kortikale Ld&sionen konnen so besser
hervorgehoben werden. Mit der FLAIR wirde die Lasionslast infratentoriell und im Hirnstamm
unterschatzt werden (Rupp, 2016); (Sahraian und Radu, 2008); (Vural et al., 2013); (Hemond
und Bakshi, 2018).

Die Hyperintensititen sind jedoch nicht unbedingt spezifisch fir MS. Annahernd jede An-
derung der Gewebezusammensetzung kann das Signal hell erscheinen lassen, wie zum Bei-
spiel Entziindungen, Flussigkeitsansammlung, De-/Remyelinisierung, Gliose, sowie axonaler
Verlust (Filippi et al., 2011); (Hemond und Bakshi, 2018). Spezifisch flr die MS sind die
sogenannten Dawson-Finger. Dies sind periventrikuldre Lé&sionen, die sich fingerférmig
entlang des Marklagers anordnen (Hemond und Bakshi, 2018). Krankhafte
Gewebeveranderungen in anderen Regionen, vor allem in der grauen Substanz des Kortex,
werden mit der T2-gewichteten Bildgebung oft wegen der Signalahnlichkeit der MS-Lasion zur
grauen Substanz nicht erfasst (Sahraian und Radu, 2008). AulRerdem ist sie zur Unterscheidung
zwischen akuten und chronischen Lé&sionen nicht Imstande. Auch der Grad an
Demyelinisierung und axonalem Schaden kann mit der T2-gewichteten Sequenz nicht

widergespiegelt werden (Hu et al., 2019).

2.3.2 Black Holes und Gadolinium-verstarkte T1-Sequenzen

Wahrend Strukturen mit einem hohen Fettgehalt, wie zum Beispiel Myelin, in T1-gewichteten
Sequenzen hell erscheinen, sind wasserhaltige Strukturen, wie der Kortex, hypointens.

Akute Lasionen erscheinen aufgrund des Odems im Rahmen der Entziindung in der nativen T1-
gewichteten Bildgebung somit dunkel. Chronische, irreversible Gewebeveranderungen, die von
axonalem Schaden und Demyelinisierung gepragt sind, bilden sogenannte "Black Holes" in der
nativen T1 (Sima et al., 2017). Unter Kontrastmittelgabe kann die entziindliche Aktivitat und

das Alter der Lasionen aufgedeckt werden. Gadolinium verkirzt die Relaxationszeit und hat
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2 EINLEITUNG 2.3 Diagnosestellung mithilfe der Magnetresonanztomografie
eine hyperintense Erscheinung des aufnehmenden Gewebes zur Folge. Das intravenos

verabreichte Kontrastmittel (iberschreitet die gestorte Blut-Hirn-Schranke akuter L&sionen und
tritt ins Gewebe Uber. Die neuen L&sionen nehmen so vermehrt Kontrastmittel auf und
erscheinen in der MRT hell. Die KM-Aufnahme ist dabei meist homogen, kann sich aber auch
inhomogen, knotig oder ringformig darstellen. Dieser Effekt ist starker ausgeprégt, je hoher die
Menge an gegebenem Kontrastmittel und je hoher die Feldstarke des Tomografen ist. Zudem
braucht das Kontrastmittel Zeit in das geschadigte Gewebe einzudringen (Hemond und Bakshi,
2018). Durch Reparatur der Schaden (Blut-Hirn-Schranke, Odemresorption, Wiederaufbau des
Myelins) konnen sich ehemalige hyperintense Lasionen im Verlauf wieder isointens
prasentieren (Hemond und Bakshi, 2018). Dagegen sind chronische Herde mit dauerhaftem
myelinem und axonalem Verlust durch die KM-Gabe unbeeinflusst und verbleiben hypointens
(Meinl, 2012); (Sahraian und Rad, 2008).

2.3.3 3D-Bildgebung

Die 3D-Bildgebung hat einige Vorteile gegeniiber den bisherigen 2D-Bildern (Kitajima et al.,
2012). Zum einen werden bei der 3D-Akquirierung isotrope Datensatze des gesamten Schadels
generiert. Licken werden so zwischen den einzelnen Schichten vermieden. Erganzende
Sequenzen sind dadurch in der Regel tberflissig. Es ist mit dem 3D-Datensatz moglich, jede
beliebige Schicht zu berechnen und darzustellen. Die erleichterte Rekonstruktion biift jedoch
nicht an Bildqualitdt ein. Ein besseres Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis und geringere
Flussartefakte sichern die Qualitat. Zum anderen sind durch die 3D-Aufnahmen dinnere
Schichtdicken moglich (Nelson et al., 2008); (Kakeda et al., 2012). Dies verspricht die
Detektion von kleineren Léasionen. Dank der besseren raumlichen Auflésung mit
Voxelvolumen von 0.5 [mm3] im Vergleich zu 1 [mm3] bei 2D-Aufnahmen, werden mehr
Herde im gesamten Hirn und Riickenmark detektiert. Dies ermdglicht einen friiheren Nachweis
der rdumlichen und zeitlichen Dissemination der McDonalds Kriterien. Daraus resultiert
wiederum eine frihere Therapieeinleitung und bessere Vergleichbarkeit, sowie
Verlaufsbeurteilung der Erkrankung. Die genauere Abgrenzung von aktiven Ldsionen macht
zudem eine friihere Therapieeskalation moglich. Kortikale Herde und L&sionen mit dem fur MS
spezifischen Zentralvenenzeichen kdnnen auRerdem einfacher mit den 3D-Bildern detektiert
werden. Dies erleichtert die Diagnosestellung und Abgrenzung zu Differential-diagnosen. Mit
Hilfe von computerbasierter Verarbeitung der Bilddaten lassen sich zudem Hirn-volumen aus
den 3D-Datensatzen bestimmen (Hu et al., 2019).
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2 EINLEITUNG 2.4 Hirnvolumetrie mithilfe der MRT

2.4 Hirnvolumetrie mithilfe der MRT

Die MR-Volumetrie ist ein Verfahren, um den Verlust der Gehirnsubstanz und Lé&sions-
volumina zu quantifizieren. Auf Grund von groRen v.a. absoluten Schwankungen bei der
Segmentierung ist die Hirnvolumetrie bisher noch kein Inhalt der McDonalds Kriterien
(Sahraian und Radu, 2008); (Sastre-Garriga et al., 2020). Es fehlen auRBerdem Daten aus
langerfristigen Studien, die eine stabile Grundlage zum Vergleich der Hirnvolumenande-
rungen etablieren lassen (Marciniewicz et al., 2019). Auf Grund der klinischen Relevanz
besteht jedoch ein Bedarf an neueren Bildgebungstechniken bei der MS-Bewertung und
Uberwachung.

Die bisherigen Methoden zur Hirnvolumetrie anhand von MRT-Bildern lassen sich grob in drei
Gruppen unterteilen: manuelle, halb- und vollautomatisierte Methoden (Giorgio et al., 2008);
(Giorgio und de Stefano, 2013).

2.4.1 Bisherige Hirnvolumetrie

Die Segmentierung des Gehirns wurde lange Zeit handisch durchgefiihrt. Die Wurzeln der
manuellen Methoden lagen in der Messung des Hippocampus und der Amygdala. Spétere
Techniken bestimmten das Hirnvolumen durch Abstande und Durchmesser im Gehirn anhand
von 2D-Bildern (Giorgio und de Stefano, 2013). So machte man sich bei der MS zum Beispiel
den kleinsten Abstand zwischen den beiden Kerngebieten des Nucleus caudatus in Relation zur
Hirnweite entlang der selben Linie zu Nutze. Dieser ist bei der Multipler Sklerose im Gegensatz
zum gesunden Patienten vergroRert (Bermel et al., 2002). Spater kamen auch 3D-Bilder zum
Einsatz, in denen mit speziellen Computerprogrammen Umrisse und Strukturen nachgezeichnet
wurden (Giorgio und de Stefano, 2013). In Tabelle 1 sind verschiedene manuelle Verfahren
aufgelistet. Sie haben den grofRen Nachteil, dass sie sehr zeitintensiv sind, ausgezeichnete
anatomische Kenntnisse voraussetzen und menschlichen Fehlern unterliegen. Die
Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit ist dadurch eingeschrénkt (Giorgio und de Stefano,
2013); (Marciniewicz et al., 2019); (Valverde et al., 2015).

Nachdem die 3D-Bildgebung immer mehr zur Routine wurde und so die Datenmenge und
Datenkomplexitat zunahmen, kam es zur Entwicklung neuerer, (halb)automatischer
Softwareldsungen, basierend auf kinstlicher Intelligenz (KI). Sie ermdglichten die Aus-
wertung der groRen Datenmengen und arbeiteten gleichzeitig schnell und prézise (Akkus,
2017). Anhand computerbasierter Algorithmen konnen die Volumen der Hirnstrukturen

bestimmt werden. Dabei bendtigen halbautomatisierte Methoden eine zusatzliche Validierung
Seite 9



2 EINLEITUNG

2.4 Hirnvolumetrie mithilfe der MRT

der Gehirnvolumenmessungen durch den Benutzer der Softwareldsung. Diese Technik ist durch

die handische Korrektur ebenfalls zeitintensiv und nicht ausreichend reproduzierbar.

Dahingegen funktionieren vollautomatisierte Algorithmen ohne zusétzliches Eingreifen. Die

Messung ist jedoch meist weniger akkurat (Durand-Dubief et al., 2012); (Giorgio und de

Stefano, 2013). Einen entscheidenden Vorteil brachten diese Methoden im Gegensatz zu den

manuellen und halbautomatisierten Verfahren in der Zeitersparnis, Objektivitat und Reprodu-
zierbarkeit (Giorgio et al., 2008); (Marciniewicz et al., 2019).

Manuelle Methoden

Eigenschaften

Bicaudates Verhaltnis
(BCR = bicaudate ratio)

Kleinster Abstand zwischen den beiden Kerngebieten des
Nucleus Caudatus in Relation zur Hirnweite entlang derselben

Linie

Gehirnweite

Abstand zwischen zwei Punkten auf der kortikalen Oberflache,
gemessen auf der gleichen Hohe der lateralen Ventrikelbreite

auf axialen Schnitten

Bereich des Corpus callosum

Gemessen am mittelsagittalen T1-gewichteten Bild

Abgrenzung von:
Hippocampus, Amygdala,
entorhinalen Kortex,
Parahippocampus, cholinergen

Kerne des basalen Vorderhirns

Abgrenzung anhand anatomischer Protokolle

M/P
(Mittelhirn-zu-Pons Verhaltnis)

Gemessen auf einem mittelsagitalen T1-gewichteten Bild

Breite des mittleren Kleinhirnstiels

Abstand zwischen den oberen und unteren Randern des
mittleren Kleinhirnstiels, begrenzt durch die peripedunculéren

Liquorrdume der pontocerebellaren Zisternen

Ventrikelbreite des dritten und der

lateralen Ventrikel

Bestimmt entlang einer Ebene, die dem anteroposterioren

Mittelpunkt des Ventrikels auf axialen Schnitten entspricht

Tabelle 1: Liste der meistgenutzten manuellen Methoden (Giorgio und de Stefano, 2013);

(Marciniewicz et al., 2019).

2.4.2 Kl-basierte Softwarelésungen

Das Feld der kinstlichen Intelligenz erfahrt immer mehr Fortschritte. Jede Technik, die

Computer beféhigt menschliche Intelligenz nachzuahmen, wird zur kinstlichen Intelligenz
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2 EINLEITUNG 2.4 Hirnvolumetrie mithilfe der MRT
gezéhlt. Diese umfasst beispielsweise Logik, wenn-dann-Szenarien, Entscheidungsbaume und

Maschinenlernen (Sarker, 2021). Die in 2.4.2 beschriebenen Algorithmen werden dem
Unterfeld des Maschinenlernens zugeordnet (Akkus, 2017); (Sarker, 2021).

Sie quantifizieren das Hirnvolumen meist anhand von 3D T1-gewichteten Bildern (Sinnecker
et al., 2018). Beim Akquirieren von 3D-Aufnahmen entstehen groRe Datensétze, die mit den
Softwareldsungen verarbeitet werden und gleichzeitig schnellere Ergebnisse liefern sollen.
Kinstliche Intelligenz und maschinelles Lernen hat den Computersystemen ermdglicht, genaue
Vorhersagen aus groRen Datenmengen in kiirzester Zeit zu liefern. Dabei missen Merkmale oft
manuell von Experten ausgewahlt und extrahiert werden (Sarker, 2021).

In den letzten 10 Jahren fanden verschiedene Softwareldsungen zur Quantifizierung der
Atrophie und Lé&sionslast bei MS Anwendung. Abbildung 1 zeigt eine Reihe von Beispielen der
existierenden vollautomatisierten Softwareldsungen. Die unterschiedlichen Methoden sind
grob in zwei Untergruppen eingeteilt: die segmentierungs- und die registrierungsbasierten
Tools (Sastre-Garriga et al., 2020); (Sinnecker et al., 2018). Eine weitere Einteilung kann
anhand von L&ngsschnitt- und Querschnittmessungen erfolgen (Filippi et al., 2016); (Giorgio
et al., 2008).

Die segmentierungsbasierten Techniken kommen vor allem bei Querschnittmessungen zur
Anwendung. Sie bendtigen nur eine MRT-Aufnahme, um die aktuellen Volumina direkt zu
berechnen. Diese Methoden basieren auf der Kilassifizierung und Segmentierung der
verschiedenen Hirngewebe. Das Ergebnis wird anschliefend zum Vergleich mit anderen
Individuen oder Zeitpunkten genutzt (Giorgio et al., 2008); (Sinnecker et al., 2018). Die
Atrophierate kann indirekt aus den Differenzen der gemessenen VVolumina zweier Messungen
berechnet werden, ist jedoch ungenauer. BPF, FreeSurfer, SIENAXx, SPM, VBM und GIF sind
Beispiele der automatischen segmentierungsbasierten Algorithmen (de Stefano et al., 2014);
(Durand-Dubief et al., 2012); (Giorgio et al., 2008); (Sinnecker et al., 2018).
Registrierungsbasierte Techniken, wie beispielsweise BBSI, SIENA, SIENAX-MTP,
SIENAX- XL, CLADA, und FreeSurfer sind praktikabel fir Langsschnittstudien. Sie benutzen
Registrierungs-algorithmen, um Volumenanderungen abzuschédtzen und ermdglichen einen
direkten Vergleich zweier MRT-Bilder des gleichen Individuums zu unterschiedlichen
Zeitpunkten. Sie messen so direkt die Atrophierate. Sind serielle Scans einer Person vorhanden,
kénnen mit den registrierungsbasierten Techniken genauere VVolumenanderungen abgeleitet
werden (Giorgio et al., 2008); (Sastre-Garriga et al., 2020).

Laut einer Studie lieferten registrierungsbasierte Techniken akkuratere und sensitivere Er-
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2 EINLEITUNG 2.4 Hirnvolumetrie mithilfe der MRT
gebnisse bei der Messung von Hirnatrophie als segmentierungsbasierte Methoden. Sie sind

auRerdem weniger beeinflusst von der Bildqualitat und Anderungen des Bildgebungssystems
als segmentierungsbasierte Techniken (Durand-Dubief et al., 2012); (Giorgio et al., 2008);
(Sinnecker et al., 2018).

Tool Freely Measures
available?
SIENAX Yes Global and regional brain volumes for cross-
sectional comparisons
SPM/VBM Yes” Global and regional brain volumes, pixel-

to-pixel statistical comparisons between two
groups or time points

GIF Yes Regional brain volumes for cross-sectional
comparisons

Atropos Yes Regional brain volumes for cross-sectional
and longitudinal comparisons

FreeSurfer Yes Cortical thickness, global and regional grey
matter and white matter volumes

CIVET No Cortical thickness

SIENA Yes Percentage brainvolume change between
twotime points

SIENA-XL No Greymatter and white matter volumes for
longitudinal comparisons

SIENAX-MTP No Greymatter and white matter volumes for
longitudinal comparisons

BBSI Yes Percentage brainvolume change between
twotime points

CLADA No Cortical thickness

NeuroQuant (FDA clearance  No Global and regional grey matter volumes

and CE mark received)

lcometrix (FDA clearanceand No Clobal and regional grey matter volumes

CE mark received)

Biometrica (CE markreceived) No Clobal and regional grey matter volumes

Quantib (FDA clearanceand  No Clobal and regional grey matter volumes

CE mark received)

Abbildung 1: Liste einiger vollautomatisierter Softwarel6sungen (Sastre-Garriga et al., 2020)

Patientenbezogene und technische Schwankungen bleiben ein ungeltstes Problem, welches die
Benutzung und Vergleichbarkeit limitiert (Guo et al., 2019); (Storelli et al., 2018); (Giorgio et
al., 2008); (Marciniewicz et al., 2019). Die hier aufgelisteten, auf Kl-basierenden Software-
I6sungen reichten maximal bis zum Feld des Maschinenlernens. Hierbei sind zur
Klassifizierung mehrere aufeinanderfolgende Schritte notwendig, insbesondere Vorverar-
beitung, Merkmalsextraktion, kluge Merkmalsauswahl und Lernen (Alzubaidi et al., 2021).

Seite 12



2 EINLEITUNG 2.4 Hirnvolumetrie mithilfe der MRT
2.4.3 Deep Learning

Verbesserungen in der Hard- und Software erdffneten die neue Mdoglichkeit des Deep
Learnings. Es ist ein Unterfeld des maschinellen Lernens und basiert auf der Idee, dass
kiinstliche neuronale Netzwerke (KNN) in der Lage sind, automatisch Merkmale aus den Daten
zu extrahieren und zu lernen, ohne explizit programmiert zu werden (Sarker, 2021); (Li et al.,
2024); (Alzubaidi et al., 2021); (Lee et al., 2017). Dabei wird das Netzwerk mit Hilfe von groRRe
Mengen an Daten in Form von Ein- und Ausgabedaten trainiert. Das System lernt so komplexe
Muster zu erkennen und passt mit jeder zusatzlichen Dateneingabe seine Parameter an. Das
System kann anschlie3en nicht gesehene Daten generalisieren anhand des erlernten Netzwerkes
(Sarker, 2021); (Li et al., 2024); (Alzubaidi et al., 2021); (Lee et al., 2017). Dies wird nun auch
bei der Segmentierung und Klassifizierung von Bildern angewendet (Akkus, 2017); (Mckinley
et al., 2021). Das Deep Learning konnte dabei helfen, Stérfaktoren der bisherigen Algorithmen
zu umgehen und gleichzeitig nitzliche Funktionen in der Quantifizierung von Hirnvolumina
und der Lasionslast durch Selbsttraining zu er6ffnen. Eine teilweise auf Deep Learning basierte
Softwareldsung ist beispielsweise mdbrain von mediaire, die wir in unserer Studie mit der

héaufig genutzten vollautomatischen Softwareldsung icobrain ms von icometrix vergleichen.
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3 Experimentelle Fragestellung

Ziel dieser Studie war es mit Hilfe von zwei vollautomatisierte, Kl-gestutzten Software-
I6sungen das Hirn- und L&sionsvolumen bei Multiple-Sklerose-Patienten zu quantifizieren und
auf die Ubereinstimmung der absoluten und relativen Werte, sowie der Lésionsvolumen zu
untersuchen. Hierfir sollten MRT-Untersuchungen des Schédels von Patienten mit bekannter
Diagnose einer Multiplen Sklerose angefertigt und mithilfe von den zwei kommerziell

erhéltlichen Software-Idsungen icobrain ms und mdbrain ausgewertet werden.

Es wurde die Ubereinstimmung beider Auswertungen beziiglich der Bestimmung des absoluten

und relativen Volumens
e des Gesamthirns,
e der grauen und weifen Substanz,

e sowie der Lasionslast

bei Multipler Sklerose analysiert.

Die Nullhypothese lautete: Die mit den beiden Softwarelésungen gemessenen absoluten und
relativen VVolumina stimmen Uberein.
Die Alternativhypothese lautete: Die mit den beiden Softwareldsungen gemessenen absoluten

und relativen VVolumina stimmen nicht Uberein.
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4 Material und Methoden
4.1 Patientenkollektiv

Fur die retrospektive Studie wurden insgesamt 86 Patienten mit bestehender Diagnose einer

Multiplen Sklerose herangezogen und anonymisiert.

Die Einschlusskriterien waren:
e Alter Gber 18 Jahre

e gesicherte MS Diagnose
Die Ausschlusskriterien waren:

e Alter unter 18 Jahre

e Voroperationen am Schadel

¢ schlechte Bildqualitat

Das Jahr der Erstdiagnose, die Form der MS sowie abgeschlossene oder laufende Therapien
wurden auller Acht gelassen. Die Patienten waren alle an die Marianne-Strau3-Klinik, eine
neurologische Fachklinik in Berg, Deutschland. Durch das Anonymisieren der Daten war keine
schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten notwendig. Die Studie wurde gemaR den

Vorgaben der Ethik-Kommission der Bayrischen Landesédrztekammer durchgefihrt.

4.2 MRT und Bildakquirierung

Die Bilderstellung des Kopfes der 86 Patienten erfolgte mit Hilfe des MRT-Scanner Magnetom
Skyra von Siemens mit einer Feldstarke von 3,0 T. Es wurden eine isotrope T1- MPRAGE-
Sequenz und eine isotrope 3D-FLAIR-Sequenz bei jedem der 86 Patienten akquiriert. Bei 42
Patienten erfolgte die T1-Sequenz ohne, bei 44 Patienten mit Kontrastmittel. In der Abbildung
2 ist die bildliche Darstellung des Aufbaus der Studie dargestellt. N entspricht der Anzahl der

Teilnehmer pro Studienarm.
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4 MATERIAL UND METHODEN 4.2 MRT und Bildakquirierung

MRT Bilder vom Schadel
T1 MPRAGE + 3D FLAIR

N =86
Nativ KM
N = 42 N = 44
Icobrain MS mdbrain Icobrain MS mdbrain
(lcometrix) (mediaire) (lcometrix) (mediaire)
N =42 N =42 N = 44 N = 44

Abbildung 2: Studiendesign

In der Tabelle 2 sind die Parameter zur Einstellung der MRT-Sequenzen aufgelistet. TR
entspricht der Repetitionszeit, TE der Echozeit und TI der Inversionszeit. Wéhrend die

Schichtdicke bei beiden Sequenzen identisch ist, unterscheiden sie sich in der Pixelaufldsung.

Parameter T1-MPRAGE FLAIR
TR [ms] 2.300,00 7.600,00
TE [ms] 2,28 401,00

TI [ms] 950,00 2.400,00
Pixelauflosung [mm] 1,0x1,0 1,0x1,0
Schichtdicke [mm] 1,0 1,0

Tabelle 2: Eigenschaften der verwendeten Sequenzen

Nach der Bildakquirierung erfolgte zuerst die Anonymisierung und dann der Export der MRT-
Bilder von PACS (Picture Archiving and Communication System, ein Bildablage- und
Kommunikationssystem) auf einen externen Datentrager. Diese Dateien wurden zum Laden in
die Pro-gramme von mediaire und icometrix genutzt. Der Bericht wurde nach 10-15 Minuten

erstellt und als PDF zum Herunterladen zur Verfligung gestellt.
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4.3 Parameter und Software

Das absolute (in ml) und relative (Altersperzentile) Volumen flir das Gesamthirn und der grauen
Substanz wurden mit Hilfe von zwei unterschiedlichen Kl-basierten Softwarelésungen mdbrain
v2.0 (MDB) und icobrain ms (ICO) berechnet. Das Volumen fir periventrikulare, juxta-
kortikale, infratentorielle und unspezifische FLAIR-hyperintense L&sionen wurde absolut (in

ml) berechnet.

4.3.1 icobrain ms

Icobrain ms ist ein kommerziell erhaltliches Produkt vom belgischen Unternehmen icometrix,
ehemals MSmetrix. Es ist eine vollautomatisierte Softwareldsung zur Bestimmung des
Hirnvolumens und der Lasionslast bei MS mithilfe von 3D T1-gewichteten und 3D FLAIR
Sequenzen. Dabei kdnnen die Aufnahmen mit einem 1,5-T oder einem 3-T Scanner generiert
sein. Die Methode erfordert keine Trainingsbilddatenbank von Experten fur Lasionsdetektion.
Unter Verwendung eines gesunden Hirnatlas teilt icometrix das Gehirn in graue Substanz,
weil3e Substanz und Liquor ein (Jain et al., 2015). icobrain ms quantifiziert sowohl Querschnitt-
als auch Langsschnittsvolumina. Querschnittvolumina werden mit einer auf Nifty Seg
basierenden Software berechnet. Longitudinale Volumendnderungen sind mit Hilfe der
Jacobian Integrationsmethode bestimmt (Sastre-Garriga et al., 2020).

Segmentation
Non rigid atlas (WM, GM, CSF) WM, GM, CSF
#] Skull stripping »]  toimage and bias field y
mag ( olume
regsvason correction ’
A

|
Brain segmentation , S

4

Volume )
Lesin fing calculations \

[

A
FLAIRto T1 Qutlier ) \
-» > - o
registration estimation Pruning Lesion volume

Lesion segmentation

Abbildung 3: Pipeline icobrain ms

Y

Aullerdem ist die Methode CE-gekennzeichnet und hat die FDA-Zulassung. Dies genehmigt
die Anwendung fir die klinische Praxis in Europa und den USA (Sastre-Garriga et al., 2020).
Der Querschnittsbericht von icometrix unterteilt sich in einen Volumen- und einen Lasions-

report. Auf Ersterem kommen die Volumenmessungen des Ganzhirns und der grauen Substanz
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4 MATERIAL UND METHODEN 4.3 Parameter und Software

zur Abbildung. Die Volumina sind dabei auf die SchadelgroRe genormt. Als Referenz sind
Volumina und normative Perzentilen der gesunden Normalbevélkerung angegeben, basierend
auf Daten, die vorwiegend von Probanden aus Europa und Nordafrika generiert wurde
(Finkelsztejn et al., 2018). Eine Grafik zeigt den alters- und geschlechtsangepassten
Durchschnitts- und Normalbereich jeweils fir das Ganzhirnvolumen und die graue Substanz
(siene beispielhaft Abbildung 4). Die Patientenmessung ist darauf mit einem schwarzen X
gekennzeichnet. Ein Konfidenzintervall gibt die Grenzen an, bei dem mit 90 prozentiger
Sicherheit die Unterschiede der Ergebnisse der Test-Retest-Experimente liegen (Icometrix,
2021).

(2]
[
p |
=
(2}
w
14
-
<
= | ;
y W \’). {.
W) (s
I Whole brain Gray matter I
Volume 1391 mi* 830 ml*
Normal range 1440 - 1654 mI* 832 - 980 mI*
Normative percentile <1 <1
o Whole brain volume 1100 Gray matter volume
g 10%0
-:J 99 pere 1000
(o]
> 50
4 99 pere
g 30 perc
@ 10 s
1 perc 10 pevc
1 perc
40 a5 0 0 45 0 55 L)
Age Age
* Displayed brain volumes are normalized for head size. The normalization factor for this patient equals 0.69.

Abbildung 4: Beispiel eines icobrain ms Reports, Darstellung der Hirnvolumina (Icometrix, 2021).

Auf dem Ergebnisbericht stellen sich zum Anderen die Hyperintensititen der weilen Substanz
der FLAIR Sequenz dar. Diese werden absolut als gesamte Ldsionslast angegeben und
zusétzlich den ublichen Regionen der MS im Gehirn zugeordnet (periventrikulér, juxtakortikal,
infratentoriell, tiefe weiRe Substanz). Sie sind in unterschiedlichen Farben als Balkendiagramm
und auf den MRT-Aufnahmen selbst visualisiert. Auch die T1-Hypointensitdten werden in
absoluten Werten angegeben. Aktive Ldsionen, die in der T1 mit KM hell erscheinen, sind

gesondert aufgelistet, sofern eine Sequenz nach Kontrastmittelgabe existiert (lcometrix, 2021).
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[ STATUS REMARKS |

Approved No remarks.

| Lo ]
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Abbildung 5: Beispiel eines icobrain ms L&sionreports (Icometrix, 2021).

4.3.2 mdbrain

Die 2018 in Berlin gegriindete Firma mediaire hat die Softwarelésung mdbrain entwickelt. Sie
haben es moglich gemacht, das Deep Learning in ein Medizinprodukt mit CE- Zertifizierung
zu Uberfuhren. Sowohl die Bestimmung der Volumina einzelner Hirngewebe, als auch
Lasionscharakteristika lassen sich innerhalb von wenigen Minuten mit der Software ermitteln.
Mittlerweile wurden mehrere Versionen herausgebracht. Die verwendete Version 2.0 nutzt
bereits Deep Learning U-Net zur Lasionsdetektion. Die Algorithmen werden mit Hilfe von
KNNs trainiert und angewendet. Die Lasionsdetektion wird auf 150 vollstandig segmentierten
Daten trainiert. Fir die Hirnvolumetrie benutzt die Firma in der verwendeten Version 2.0 die
klassische Volumetrie (skull stripping, atlas registration und compartment segmentation, no
Lesion Filtering). In den neueren Versionen stellen die Entwickler auch die Hirnvolumetrie auf
Deep Learning mit U-Net um. In den Versionen 3.0 und 4.0 wird der Trainingsdatensatz jeweils
erhoht und weitere Zusatze mit aufgenommen (mediaire, 2019).

Der Befundbericht beinhaltet Gesamthirn-, Regional- und Ventrikelvolumina. Visuell werden

pathologische Volumenminderungen farblich dargestellt. Dabei sind Werte unterhalb von zwei

Standardabweichungen gelb und unterhalb von vier Standardabweichungen rot hervorgehoben.
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Das Gesamthirnvolumen, die weille Substanz und graue Substanz, mit zusatzlicher Unter-

teilung in GroBhirn- und Kleinhirnrinde, kommen als Perzentilenwert und absolutes VVolumen
zur Darstellung. Als Referenz sind altersentsprechende Normwerte, basierend auf Alter,
Geschlecht und Schadelgrolie, angegeben. Die regional- und ventrikelvolumetrischen Angaben
folgen dem gleichen Prinzip. Regional erfolgt die Unterteilung in Hippocampus, Temporal-,
Frontal-, Parietal- und Okzipitallappen, wahrend sich die Ventrikelvolumina in die vier
Ventrikel aufgliedern (mediaire, 2019). Ein klassischer Bericht ist Abbildung 6 zu entnehmen.

Gesamthirnvolumen

REGION PERZENTIL® (%] VOLUNEN [mL] NORMALBEREICH [mL) vermindert (-20)
deutlich vermindert (-4g)

GESANTHIRN 23,7 936,9 593,0-1.029,5

GESAMTE MEISSE SUBSTANZ 00 2617 346,3-4445

GESANTE GRAUE SUBSTANZ 100,0 675.1 512,4- 626,0

GROSSHIRNRINDE 99,9 452,1 $37,7-425,1

KLEINHIRNRINDE 6.0 75,7 71.9-105,5

Regionalvolumina

vermindert (-20)
deutlich vermindert (-40)

,,,-.w 22

. .»_’«t\ s} " Ltj)jl('rv“, ;

5 \}\ 5}‘ .
R
RECHTS LINKS
REGION PERZENTIL® [%) VOLUMEN [mL) NORMALBEREICH ([mL) PERZENTIL" (%) VOLUNEN [mL] NORMALBEREICH ([mL)
HIPPOCANPUS 0,078 27 3.1-43 14 3.1 3,2-44
TEMPORALLAPPEN 99,5 842 46,8-61.9 62,6 52,2 441-58.0
FRONTALLAPPEN 1000 93.0 61,2-81.8 100,0 95,5 60,5-80,2
PARIETALLAPPEN 98,5 474 33,4-468 99,3 a7.9 33.6-464
OKZIPITALLAPPEN 63,7 275 21,2-320 3.9 244 23,6-358
Ventrikelvolumina
REGION PERZENTIL® [%) VOLUMEN ([mL) NORMALBEREICH [mL]) vergroBert (+20)
deutlich vergroRert (+40)
LATERALVENTRIKEL RECHTS 998 128 17-91
LATERALVENTRIKEL LINKS 99,1 18 2,0-104 s 29
R4 ey
DRITTER VENTRIKEL 85,2 0.6 01-07
VIERTER VENTRIKEL 19,2 0.9 06-19

Qualitatskontrolle

BILOQUALITAT sehrgut

Hippocampus
Temporallappen

ANMERKUNGEN Keine

Frontallappen

Parietallappen
Okzipitallappen

Abbildung 6: Beispiel eines mdbrain VVolumetriereports. Darstellung von Gesamthirn-, Regional- und

Ventrikelvolumina (mediaire, 2019).

Seite 20



4 MATERIAL UND METHODEN 4.3 Parameter und Software
Der Lasionsreport (siehe Abbildung 7) liefert eine exemplarische Darstellung der drei

Schichten mit den groBRten L&sionen mit jeweiliger Farbkodierung der MS typischen Region
(periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell und Ubriges Marklager). Des weiteren sind
Lasionszahl und Lé&sionsvolumina der einzelnen Regionen zusatzlich als absolute Werte
aufgelistet. Stehen Voraufnahmen zur Verfugung, werden Anzahl und Volumen von aktiven
und vergrolierten L&sionen in regionaler Zuordnung separat ausgewiesen und die Auswahl der

dargestellten Schichten anhand der Lasionsdynamik ausgewahlt (mediaire, 2019).

Details

REGION LASIONSVOLUMEN [mL] ANZAHL LASIONEN
PERIVENTRIKULAR 14,25 7
JUXTAKORTIKAL 0,69 1
INFRATENTORIELL 0,08 3
UBRIGES MARKLAGER 0,72 32

GESAMT 15,74 53

Abbildung 7: Beispiel eines mdbrain L&sionsreports (mediaire, 2019).

4.4 Statistik

Von den gemessenen Parametern fand die Berechnung der Mittelwerte und Standardab-
weichungen statt. Nach vorheriger Prufung auf Normalverteilung erfolgte die Evaluierung der
absoluten Volumina des Gesamthirns und der grauen Substanz mit mehreren verbundenen t-
Tests. Boxplots fanden fur die graphische Analyse Verwendung. Mithilfe den von Bland und
Altman beschriebenen Plots bildeten wir graphisch den Test auf Ubereinstimmung der zwei
Messwertreihen der unterschiedlichen Softwarelésungen ab. In Rot sind die mittleren
Differenzen, in Griin die Ubereinstimmungsgrenzen und in Schwarz die Nulllinie der
Differenzen abgebildet. Zur Auswertung der relativen, nicht parametrischen Volumina wurde
der Wilcoxon-Test angewendet. Wir ermittelten auRerdem den Korrelationskoeffizient (r) nach

Pearson und Spearman mit Einteilung der Perzentilen nach den Parametern <1%, zwischen 1%
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und 5% und >5%. Fur die Interpretation des Korrelationskoeffizienten gibt es viele Ansatze.

Deskriptoren wie ,,stark, ,,maBig* oder ,,schwach werden verwendet, um die Beziehung zu
ubersetzen. Als Richtschnur kdnnen Sie die Tabelle 3 verwenden, um die Stéarke der Beziehung

anhand des Wertes des Korrelationskoeffizienten zu interpretieren (Schober et al., 2018).

Korrelationskoeffizient Starke Typ
0,7 bis 1,0 Sehr stark Positiv
0,5bis 0,7 Stark Positiv
0,3 bis 0,5 MaRig Positiv
0 bis 0,3 Schwach Positiv
0 Keine Null

0 bis -0,3 Schwach Negativ
-0,3 bis-0,5 MaRig Negativ
-0,5 bis -0,7 Stark Negativ
-0,7 bis-1,0 Sehr stark Negativ

Tabelle 3: Interpretation des Korrelationskoeffizienten

Bei der Betrachtung des Lasionsvolumens wurden die typischen Lokalisationen der Lasionen
bei MS bertcksichtigt und in periventrikuldr, juxtakortikal, infratentoriell und Ubriges
Marklager unterteilt. Die nicht parametrisch verteilten L&sionsvolumina wurden mit dem
Wilcoxon-Test auf Signifikanz gepruft. Mit Liniendiagrammen veranschaulichten wir die
Differenzen der Lasionsvolumina zwischen den beiden Softwarelésungen.

Es wurde eine statistische Signifikanz mit p-Werten kleiner 0,05 vorausgesetzt. Alle statis-
tischen Tests und Grafiken wurden mit SPSS (IBM SPSS, Inc., Chicago, IL) und Excel Version
2011 (Microsoft, Redmond, WA) durchgefihrt und erstellt.
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5 Ergebnisse
5.1 Patientenkollektiv

Aus Tabelle 4 ist die deskriptive Statistik des Patientenkollektivs zu entnehmen. Zwei Reports

waren nicht verwertbar und wurden von den Daten ausgeschlossen.

Charakteristikum Anzahl (Prozent)

Kohorte

Komplette Studienkohorte 86
Subgruppe: native Untersuchung 42 (48,8)
Subgruppe: Kontrastmittel-Gabe 44 (51,2)

Geschlecht

Frauen 64 (74,4)

Manner 22 (25,6)

Patientenalter (Jahre)

Mittelwert £ SD 54 +12

Reichweite 26 - 80

Tabelle 4: Patientenkollektiv

5.2 Volumen und Altersperzentilen des Gesamthirns

5.2.1 Native Untersuchungen des Gesamthirns

Signifikante Unterschiede zwischen beiden Auswertungen mit p-Werten kleiner 0,05 zeigten

sich bei der nativen absoluten Volumenmessung des Gesamthirns (p < 0,001). Die Korrelation

nach Pearson betrug r = 0,99. Die deskriptive Statistik ist der Tabelle 5 zu entnehmen.

Statistik ICO MDB
Mittelwert [ml] 1057,37 1092,10
Standardabweichung [ml] 140,91 148,88

95% Konfidenzintervall [ml]

1013,46 - 1101,28

1045,70 - 1138,50

Median [ml] 1036,96 1064,70
Minimum [ml] 814,20 837,40
Maximum [ml] 1454,45 1525,30

Tabelle 5: Deskriptive Statistik des Ganzhirnvolumens chne KM
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5 ERGEBNISSE

5.2.1 Native Untersuchungen des Gesamthirns
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Abbildung 8: Boxplot des Gesamthirnvolumens der nativen Untersuchungen
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Abbildung 9: Bland Altman Plot des Gesamthirnvolumen ohne KM
Limits of Agreement (griin): 5,6 ml und -75,1 ml. Mittlere Differenz: -34,7 ml.

Die Altersperzentilen unterschieden sich im Wilcoxon-Test nicht signifikant (p-Wert 0,3). Bei

der Korrelationsanalyse ergab sich ein Zusammenhang der Werte von 0,67 nach Pearson. Die

deskriptive Statistik ist der Tabelle 6 zu entnehmen.
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5 ERGEBNISSE 5.2.1 Native Untersuchungen des Gesamthirns

Statistik ICO MDB
Mittelwert 9,15 16,67
Standardabweichung 12,94 25,20
Minimum 0,50 0,00
Maximum 59,30 97,60

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der Altersperzentilen der nativen Ganzhirnmessungen

ICO: Perzentile Gesamthirn MDB: Perzentile Gesamthirn

Abbildung 10: Boxplot der Altersperzentilen der nativen Ganzhirnmessungen

MDB

Abbildung 11: Altersperzentilen vom Ganzhirn der nativen Untersuchungen
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5 ERGEBNISSE

5.2.2 Untersuchungen mit KM des Gesamthirns

Die deskriptive Stat

istik der Volumenmessungen des Gesamthirns mit Kontrastmittel wird in

Tabelle 7 zusammengefasst. Die absoluten VVolumenmessungen waren nicht signifikant unter-

schiedlich mit einem p-Wert von 0,17. Die Korrelation nach Pearson betragt r = 0,95.

Statistik ICO MDB
Mittelwert [ml] 1061,63 1057,39
Standardabweichung [ml] 121,47 122,60
95% Konfidenzintervall 1028,91 - 1020,12 -
[mI] 1102,84 1094,66
Median [ml] 1059,93 1047,25
Minimum [ml] 883,32 774,30
Maximum [ml] 1463,73 1431,30

T

1.400

1.200

1.000

8OO

abelle 7: Deskriptive Statistik des Ganzhirnvolumens mit KM

15
o

Abbildung 12:

ICO Gesamthirnvalumen [ml] MDB: Gesamthirmvalumen [ml]

Boxplot des Gesamthirnvolumens bei kontrastmittelverstarkten Aufnahmen.

Seite 26



5 ERGEBNISS

E 5.2.2 Untersuchungen mit KM des Gesamthirns

Bland-Altman Plot fiir die Messungen des Gesamthirnvolumens mit KM-Gabe
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Abbildung 13: Bland-Altman Plot Gesamthirnvolumen mit KM

Limits of Agreement (griin): 86,8 ml und -69,8 ml. Mittlere Differenz (rot): 8,5 ml.

Bei Betrachtung
(p<0,001). Die K

der Altersperzentilen ergab sich ein signifikanter p-Wert von unter 0,05

orrelationsanalyse zeigte Werte von r=0,52 (Pearson). Die deskriptive Statistik

ist der Tabelle 8 zu entnehmen.

Statistik ICO MDB
Mittelwert 16,64 53,70
Standardabweichung 21,47 33,31
Minimum 0,50 0,002
Maximum 89,20 99,70

Tabelle 8: Deskriptive Statistik der Altersperzentilen der Ganzhirnmessungen mit Kontrastmittel
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5 ERGEBNISSE 5.2.2 Untersuchungen mit KM des Gesamthirns

40

ICO: Perzentile Gesamthirn MDB: Perzentile Gesamthirn

Abbildung 14: Boxplot der Altersperzentilen des Gesamthirnvolumens mit KM-Gabe
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Abbildung 15: Altersperzentilen vom Ganzhirn der Untersuchungen mit KM
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5 ERGEBNISSE

5.3 Volumen und Altersperzentilen der grauen Substanz

5.3.1 Native Untersuchungen der grauen Substanz

Die deskriptive Statistik der nativen Untersuchungen der grauen Substanz sind aus der Tabelle
9 zu entnehmen. Der p-Wert nimmt bei der Messung des absoluten VVolumens der grauen

Substanz signifikante Werte von unter 0,05 an. Die Korrelation nach Pearson betragt r = 0,92.

Statistik ICO MDB
Mittelwert [ml] 635,33 682,35
Standardabweichung [ml] 85,24 78,35
95% Konfidenzintervall [ml] | 612,30 - 657,69 | 696,02 - 740,90
Median [ml] 632,43 710,35
Minimum [ml] 503,20 569,50
Maximum [ml] 871,06 940,60

Tabelle 9: Deskriptive Statistik, graue Substanz ohne KM
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Abbildung 16: Boxplot des Volumens der Grauen Substanz bei nativer Untersuchung
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5 ERGEBNISSE 5.3.1 Native Untersuchungen der grauen Substanz
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Abbildung 17: Bland-Altman Plot der Messungen der graue Substanz ohne KM
Limits of Agreement (griin): 18,9 ml und -112,9 ml. Mittlere Differenz (rot): -47,0 ml.

Beim Vergleich der Altersperzentilen zeigten sich signifikante p-Werte von unter 0,05. Nach
Pearson ergab sich eine Korrelation von 37% der Perzentilenwerte (r = 0,37). Die deskriptive

Statistik ist der Tabelle 10 zu entnehmen.

Statistik ICO | MDB
Mittelwert 31,17 | 50,42
Standardabweichung | 26,67 | 27,77
Minimum 0,50 | 0,09
Maximum 89,50 | 97,80

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der Altersperzentilen der nativen Messung der grauen Substanz
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5 ERGEBNISSE 5.3.1 Native Untersuchungen der grauen Substanz
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Abbildung 18: Boxplot der Altersperzentilen des Gesamthirns der nativen Untersuchungen

75
65
55

45

ICO

35

25

15

0 10 20 30 40 50 60 70 80 20 100
MDB

Abbildung 19: Altersperzentilen der grauen Substanz der nativen Untersuchungen

5.3.2 Untersuchungen mit KM der grauen Substanz

Bei der Messung der grauen Substanz mit Kontrastmittel ergab sich ein signifikanter p- Wert
unter 0,05 (<0,001) bei der Betrachtung der absoluten VVolumina. Die Korrelation nach Pearson
betragt r = 0,87. Weitere statistische Werte sind der Tabelle 11 zu entnehmen.
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5 ERGEBNISSE

5.3.1 Native Untersuchungen der grauen Substanz

Statistik ICO MDB
Mittelwert [ml] 635,00 718,50
Standardabweichung [ml] 74,65 73,81
% Konfidenzintervall [ml] | 612,30 - 657,69 | 696,02 - 740,90
Median [ml] 632,43 710,35
Minimum [ml] 503,20 569,50
Maximum [ml] 871,06 940,60

Tabelle 11: Deskriptive Statistik, graue Substanz mit KM
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Abbildung 20: Boxplot des Volumens der grauen Substanz bei KM-Gabe
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Limits of Agreement (griin): -9,9 ml und -157,1 ml. Mittlere Differenz (rot): -83,5 ml.

Abbildung 21: Bland-Altman Plot VVolumen graue Substanz mit KM
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5 ERGEBNISSE 5.3.1 Native Untersuchungen der grauen Substanz

Der p-Wert der relativen VVolumenmessung zeigte sich ebenfalls signifikant unterschiedlich (p-
Wert <0,001). Der Korrelationskoeffizient nach Pearson wies einen Wert von r = 0,18 auf.

Statistik ICO MDB
Mittelwert 31,92 97,21
Standardabweichung 28,98 12,18
Minimum 0,50 20,50
Maximum 99,90 100,00

Tabelle 12: Deskriptive Statistik der Altersperzentilen der Ganzhirnmessungen mit KM
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Abbildung 22: Boxplot der Altersperzentilen der grauen Substanz bei KM-Gabe
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Abbildung 23: Altersperzentilen der grauen Substanz der Untersuchungen mit KM
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5 ERGEBNISSE

5.4 Lasionslast

5.4.1 Native Messungen der Léasionslast

Es zeigte sich bei den nativen Messungen eine &hnlich hohe La&sionslast bei beiden Soft-
wareldsungen mit p-Werten stets >0,05. Signifikant unterschiedliche Werte konnten nicht
nachgewiesen werden. Die gemessenen Mittelwerte mit Standardabweichung und den p-
Werten ist in der Tabelle 13 aufgefiihrt.

Lasionsort ICO [ml] MDB [ml] p-Wert
periventrikular 9,41+10,67 | 10,69+14/45 0,23
juxtakortikal 0,30+£0,28 0,44 £ 0,65 0,50
infratentoriell 0,04 £ 0,08 0,07+0,18 0,46

ubriges Marklager 0,56 + 0,68 0,65+ 0,76 0,20
ges. Lé&sionslast 10,31+10,82 | 11,84+14,85 0,35

Tabelle 13: Lasionslast nativer Untersuchungen.

Abbildung 24 zeigt die Lasionslast in [ml] der Patienten 45 - 86, die kein Kontrastmittel

erhielten. Die Farbzuordnung ist der Legende zu entnehmen. In schwarz ist die Nulllinie

markiert.
Abbildung 24: Liniendiagramm der nativen L&sionsvolumen
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5 ERGEBNISSE 5.4 Lasionslast

5.4.2 Kontrastmittelverstarkte Messungen der Lasionslast

Die Mittelwerte, Standardabweichung und p-Werte der L&sionsmessungen mit KM sind in
Tabelle 14 aufgelistet. Bei den kontrastmittelgestiitzten Messungen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied bei den infratentoriellen Werten (p-Wert=0,007). Periventrikular, juxtakortikal und
im brigen Marklager dahingegen, konnten bei p-Werten groBer als 0,05 keine signifikanten
Diskrepanzen nachgewiesen werden. Auch bei der Betrachtung der gesamten Lasionslast ergab

sich keine Signifikanz.

Lasionsort ICO [ml] MDB [ml] p-Wert
periventrikular 11,92 +11,94 | 13,58+ 16,38 0,65
juxtakortikal 0,43+0,37 0,47 £ 0,53 0,98
infratentoriell 0,16 + 0,24 0,11 +0,17 0,007

ubriges Marklager 1,00 £ 0,69 0,82 + 0,58 0,06
Ges. Lasionslast 13,58+ 12,08 | 14,98 + 16,59 0,77

Tabelle 14: Lasionslast der KM-verstarkten Untersuchungen.

Abbildung 25 gibt die Léasionslast in [ml] der Patienten 1 - 44 wieder, die Kontrastmittel

erhielten. Die Farbzuordnung ist der Legende zu entnehmen. In schwarz ist die Nulllinie

markiert.
Abbildung 25: Liniendiagramm der L&sionsvolumen mit KM
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5 ERGEBNISSE 5.4 Lasionslast

In Abbildung 26 ist die infratentorielle Lasionslast in [ml] aller Patienten gezeigt. Die Patienten
1 bis 44 erhielten Kontrastmittel, wohingegen die Patienten 45 bis 86 native Untersuchungen
erhielten. Die Grenze der beiden Gruppen ist durch das schwarze Rechteck markiert. Die

Farbzuordnung ist der Legende zu entnehmen. In schwarz ist die Nulllinie markiert.

Abbildung 26: Liniendiagramm des infratentoriellen L&sionsvolumens aller Messungen.
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5.4.3 Messungen ohne Berticksichtigung des KM-Status

Lasst man die KM-Gabe auBRer Acht und betrachtet alle 86 Patientenergebnisse zusammen, so
zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei den Messungen mit p-Werten stets >0,05. Die

deskriptive Statistik und die einzelnen p-Werte sind in Tabelle 15 zu finden.

Lasionsort ICO [ml] MDB [ml] p-Wert
periventrikular 10,70£11,34 | 12,17 +15,44 0,69
juxtakortikal 0,36 £ 0,33 0,45+ 0,59 0,66
infratentoriell 0,10+0,19 0,09 +0,17 0,08
ubriges Marklager 0,78+0,72 0,74 £0,67 0,40
ges. Lé&sionslast 11,90+ 11,52 | 13,45+15,75 0,74

Tabelle 15: Lasionslast aller Untersuchungen zusammen mit p-Werten >0,05

Seite 36



5 ERGEBNISSE 5.4 Lasionslast

Abbildung 27: Lasionsvolumen Gesamt
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Abgebildet ist in Abbildung 27 die gesamte Ldasionslast in [ml] aller Patienten. Die Patienten 1
bis 44 erhielten Kontrastmittel, wohingegen die Patienten 45 bis 86 native Untersuchungen
erhielten. Die Grenze der beiden Gruppen ist durch das schwarze Rechteck markiert. Die

Farbzuordnung ist der Legende zu entnehmen. In schwarz ist die Nulllinie markiert.

5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Beim Vergleich der beiden Softwarelésungen mdbrain und icobrain ms zeigten sich z.T.
signifikante Unterschiede in verschiedenen Volumenmessungen. Bei der Messung des
Gesamthirnvolumen erwiesen sich die absoluten Volumina bei den nativen Untersuchungen
signifikant unterschiedlich. Bei Betrachtung der grauen Substanz zeigten sich sowohl unter
Kontrastmittelgabe als auch nativ deutliche Unterschiede bei den absoluten Messungen. Bei
den nativen Volumenmessungen des Gesamthirns und der grauen Substanz war auffallig, dass
die Messungen von mdbrain im Gegensatz zu icometrix ein signifikant hoheres Volumen
ausgaben. Bei den kontrastmittelgestiitzten Untersuchungen wurden bei mdbrain und icobrain
ms ahnlich hohe Ganzhirnvolumina gemessen bei gleichzeitig sehr starker Korrelation der
Werte (r = 0,95). Die kontrastmittelgestiitzten VVolumina der grauen Substanz unterschieden
sich jedoch signifikant. Hier maR mdbrain erneut mehr VVolumen als icobrain ms.

Deutliche Unterschiede der Altersperzentilen ergaben sich bei der Messung des Gesamthirns

mit KM bei einer Korrelation von r = 0,52, sowie bei der grauen Substanz mit und ohne KM.
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5 ERGEBNISSE 5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse
Diese Werte zeigten jedoch nur eine schwache bis méRige Korrelation (r = 0,37 der nativen

Messungen und 0,18 der KM-Messungen). Dabei fiel auf, dass mdbrain vor allem bei
Kontrastmittelgabe vermehrt hohe Perzentilenwerte auswies. Besonders auffallend hoch waren

die Perzentilen der grauen Substanz mit KM von mdbrain im Gegensatz zu icobrain ms.

Die Bewertung der Lasionslast zwischen den Softwareldsungen verblieben ohne signifikanten
Unterschied, insofern der Kontrastmittelstatus unberticksichtigt blieb. Wurden die Messungen
der nativen und kontrastmittelgestiitzten Untersuchung getrennt analysiert, so ergaben sich
lediglich signifikante Werte bei den mit Kontrastmittel durchgefiihrten infratentoriellen
Messungen.

Aufféllig war bei den nativen Messungen, dass mdbrain vor allem bei héherer Lésionslast
tendenziell ein hoheres VVolumen ausgab als icobrain ms. Statistisch waren die Unterschiede
sehr gering, ein signifikanter Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden. Bei Betrachtung
der gesamten Lé&sionslast mit Kontrastmittelgabe fielen, wie bei den nativen Messungen,
tendenziell niedrigere Volumina bei icobrain ms auf. Besonders betroffen waren wieder héhere
Lasionslasten. Bei nur geringer Ausprédgung der Herde schien der Unterschied weniger
bemerkbar zu sein.

In Bezug auf die einzelnen Lasionsorte waren bei Kontrastmittelgabe die infratentoriellen
Lasionsvolumina signifikant unterschiedlich. icobrain ms gab hier teilweise signifikant hthere
Volumina aus als mdbrain. Bei der Berechnung der Messungen ohne Beriicksichtigung des

Kontrastmittelstatus, ergab sich keine Signifikanz.
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6 DISKUSSION

6 Diskussion
6.1 Atrophie

Die absoluten Messwerte zeigen zwischen den beiden verwendeten Softwarelésungen bis auf
die kontrastmittelgestiitzten Ganzhirnmessungen einen signifikanten Unterschied, allerdings
stets eine sehr hohe Korrelation.

Die Berechnung der Altersperzentilen zeigt einen signifikanten Unterschied, aufler bei den
nativen Ganzhirnmessungen, jedoch nur bei den Ganzhirnmessungen sind die Korrelationen
hoch. Bei den Messungen der grauen Substanz korrelieren die Werte der Altersperzentilen der
beiden Softwarelésungen nur schwach bis gar nicht.

Die Ergebnisse unserer Studie sind wichtig, weil die Ergebnisse von zwei Softwarelésungen
zwar sehr hoch korrelieren, d.h. also die gleichen Verdnderungen anzeigen, jedoch die
absoluten Werte nicht vergleichbar sind. Die Bestimmung eines hohen oder niedrigen
Hirnvolumens kann also mit beiden Lésungen durchgefiihrt werden, allerdings kénnen diese
nicht miteinander verglichen werden, welches einen wichtigen Einfluss auf den klinischen
Alltag hat, da z.B. beim Wechsel der Institution bei der Verlaufskontrolle eine Nachberechnung
der Voruntersuchungen erfolgen masste.

Die Ergebnisse der Studie von Lee et al. (2021) (Lee et al., 2021) sind sehr &hnlich zu unseren
Ergebnissen. Auch diese verglichen zwei unterschiedliche Softwaremethoden (NeuroQuant
und InBrain) und zeigten ebenfalls, dass sich signifikante absolute Unterschiede bei der
Bestimmung der Hirnvolumina ergaben, jedoch die Korrelation sehr gut war - aufRer fur das
Pallidum. Im Gegensatz zu Lee et al. haben wir auch die fur die klinische Einschéatzung
relevanten Altersperzentilen berechnet.

In einer weiteren Studie haben Zaki et al. (2022) (Zaki et al., 2022) zwei Softwarepakete mit
ktnstlicher Intelligenz verwendet zum Vergleich normativer Gehirnvolumetrie und untersucht,
ob sie die Demenzdiagnostik im klinischen Kontext unterschiedlich beeinflussen.
Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den absoluten Volumina und eine schwache Korrelation fiir normative regionale
Volumendaten, die flr die Diagnosestellung verwendet wurden. Im Gegensatz zu unserer
Studie wurde auch die Atrophieform bestimmt und verglichen. Wir haben jedoch MS-Patienten
untersucht, bei denen nicht eine primare Neurodegeneration wie bei der Demenz im Fokus
steht, sondern die Volumenverminderung im Rahmen der Grunderkrankung.

In der Studie von Vinke et al. (2019) (Vinke et al., 2019) wurden Querschnittsstichproben aus
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6 DISKUSSION 6.1 Atrophie
drei Referenzpopulationen verwendet, um die Perzentilenkurven der subkortikalen VVolumina

zu schatzen und zu vergleichen. Die Referenzpopulationen umfassten die Rotterdam-Studie,
die United Kingdom Biobank (UKBB) und normale Kontrollen aus der Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI). Trotz unterschiedlicher Basispopulationen und
Bildgebungsparameter wie Feldstarke und Scannertyp zeigten die Ergebnisse, dass die
normativen Daten der subkortikalen VVolumina aus den verschiedenen Kohorten weitgehend
austauschbar sind. Der Unterschied zu unserer Studie ist, dass wir die Einordnung der
Perzentilen fur das Ganzhirn und die grauen Substanz machten, nicht aber flr subkortikale
Strukturen.

Eine weitere Studie, die den Vergleich von Altersperzentilen untersuchte, ist die Studie von
Finkelsztejn et al. (2018) (Finkelsztejn et al., 2018). Hier wurden MRT Scans von gesunden,
brasilianischen Probanden mit den normativen Daten speziell von MSmetrix verglichen, um die
Anwendbarkeit des Normkollektivs (basierend auf européischen und nordafrikanischen Daten)
auf eine lateinamerikanische Population zu untersuchen. Es zeigte sich keine signifikanter
Unterschied zwischen den in den verschiedenen Untergruppen erzielten Perzentilen (Alter,
Geschlecht), weshalb die MSmetrix-Datenbank mit Normalpersonen in verschiedenen
Populationen verwendet werden kann. Im Gegensatz zu Finkelsztejn et al. (2018) zeigten sich
unsere Ergebnisse bis auf die nativen Ganzhirnmessungen signifikant unterschiedlich.
Besonders die Werte der Altersperzentilen der grauen Substanz korrelierten zudem nur
schwach, was moglicherweise auf eine unterschiedliche Normalpopulation zuriickzuftihren ist.
Den Einfluss von Kontrastmitteln auf die Ergebnisse der Hirnvolumetrie hat eine Studie von
Lie et al. (2022) fur die Softwarelosung FreeSurfer adressiert (Lie et al., 2022). Hier zeigte sich
in einem intraindividuellen Szenario zwar eine sehr gute Korrelation zwischen den Ergebnissen
mit und ohne Kontrastmittel, allerdings doch signifikante, absolute Un- terschiede. Fur unsere
verwendeten Softwareldsungen existieren publizierten Daten bzgl. der Empfindlichkeit des
Algorithmus auf appliziertes Kontrastmittel, jedoch empfiehlt der Hersteller mediaire die
Verwendung ihrer Softwarel6sung nur auf nativen Bildern. Tats&chlich zeigte sich bei dieser
Losung auch ein signifikanter Unterschied in dem Hirn- volumen zwischen der nativ und mit

KM untersuchten Population - wobei allerdings kein intraindividueller Vergleich vorliegt.
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6.2 Lasionsvolumina

Bei den FLAIR-hyperintensen Ldsionen zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,01) nur
fir infratentorielle Lasionen der kontrastmittelgestiitzten Messungen, aber nicht fir andere
Regionen. Die nativen Messungen und die Messungen ohne Beriicksichtigung des
Kontrastmittelstatus verblieben ohne signifikanten Unterschied.

Die Ergebnisse unserer Studie hinsichtlich der L&sionsvolumina sind wichtig, da die Werte
beider Softwareldosungen vergleichbar sind. Die Bestimmung der Lé&sionslast kann mit beiden
Softwareldsungen bestimmt werden. Zur Bestimmung der Lé&sionslast kann auf Kontrastmittel
verzichtet werden.

Ahnlich zu unserer Studie verglich die Gruppe von Fyllingen et al. (2016) drei Soft- warepakete
(BrainVVoyagerTM QX, ITK-Snap und 3D Slicer) fir die semi-automatische Segmentierung
von Glioblastomen in MRT-Scans (Fyllingen et al., 2016). Die Ergebnisse zeigen eine hohe
Ubereinstimmung innerhalo und zwischen den Softwarepaketen. Die verwendeten
Softwaretools sind jedoch halb-automatische Softwarelésungen, wahrend die Softwarepakete
unserer Studie bereits vollautomatisiert und somit komplett Untersucher unabhangig, sowie
zeitsparender sind.

In einer Studie von Kollmann et al. (2020) wurde das Volumen von Vestibularschwannomen
bei Neurofibromatose Typ 2 mit drei Bildanalyse-Tools (BrainLab, ITK-Snap und OsiriX)
hinsichtlich ihrer Genauigkeit und Reproduzierbarkeit verglichen (Kollmann et al., 2020). Die
Ergebnisse zeigten, dass alle Losungen, ahnlich wie bei unserer Studie, eine geringe Variabilitat
aufwiesen. Die Volumenschatzungen unterschieden sich jedoch zwischen den Tools bei den
tatsachlichen Tumoren. Dabei zu beachten ist jedoch die nur sehr geringe eingeschlossene
Patientenzahl mit nur 8 Patienten. Anders als bei unserer Studie wurden zusétzlich
volumetrische Messungen an Phantomen mit vordefinierten VVolumina durchgefiihrt. Es zeigte
sich, dass alle drei Losungen signifikant vom tatsachlichen Volumen der Phantome abwichen,
jedoch nicht untereinander (OsiriX und BrainLab).

6.3 Limitationen der Hirnvolumetrie

6.3.1 Limitationen der Hirnvolumetrie generell

Ein zentraler Aspekt ist das Fehlen eines etablierten Goldstandards fiir die Hirnvolumetrie, was
die Validierung und Vergleichbarkeit der Messungen erschwert.

Zusatzlich mussen technische und personenbezogene Schwankungen beachtet werden, die zu
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Messgenauigkeit fuhren kdnnen, wie etwa Updates der MRT-Scanner, kleinste Veranderungen

in der Kopfposition oder Bewegungsartefakte. Patientenbezogene Faktoren wie physiologische
Variablen (Alter, Geschlecht, Schadelform, Wasserhaushalt), die Uhrzeit der Untersuchung
sowie Lebensgewohnheiten (Rauchen, Substanzmissbrauch, chronische Erkrankungen) kénnen
ebenfalls Einfluss auf die Messungen haben. (Durand-Dubief et al., 2012); (Duning et al.,
2005); (Giorgio und de Stefano, 2013); (Nakamura et al., 2014); (Sastre-Garriga et al., 2020),
(Sinnecker et al., 2018); (Enzinger et al., 2005); (Marciniewicz et al., 2019).

Insbesondere bei MS-Patienten kann die Krankheitsaktivitat durch akute Entziindungen und
Odembildung voriibergehend zu einer Zunahme des Hirnvolumens fithren. Auch gliale
Zellproliferation und Gliose kdnnen zu falschen Annahmen einer VVolumenzunahme fiihren
(Marciniewicz et al., 2019); (Nakamura et al., 2014).

Die begrenzte Anzahl an kommerziellen MS-QReport-Losungen mit nachgewiesener
klinischer Validierung und Evaluierung durch klinische Endnutzer stellt eine weitere Limitation
dar. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer systematischen Validierung und Bewertung
solcher Berichtswerkzeuge, um ihre klinische Anwendung und Akzeptanz zu verbessern.
(Mendelsohn et al., 2023).

Zusammenfassend ist es entscheidend, Verlaufsuntersuchungen auf demselben MRT-Gerat
durchzufuhren, um die Reproduzierbarkeit der Messungen sicherzustellen und Schwankungen
zu minimieren. Die Zusammenarbeit zwischen klinischen Einrichtungen und Herstellern sowie
klare regulatorische Rahmenbedingungen sind notwendig, um die Weiterentwicklung und
Integration solcher Werkzeuge in klinische Praktiken voranzutreiben.

6.3.2 Limitationen dieser Studie

Die vorliegende Studie hat bedeutende Erkenntnisse geliefert, jedoch sind einige Limitationen
zu beriicksichtigen, die die Interpretation der Ergebnisse beeinflussen kénnten.

Das Fehlen eines etablierten Referenzstandards stellt ein zentrales Problem dar und war auch
in dieser Studie eine Einschrankung (Filippi et al., 2016); (Sastre-Garriga et al., 2020). Eine
potenzielle Lésung konnte die Verwendung von Phantomgehirnen sein, die beispielsweise
mithilfe moderner 3D-Drucktechnologie mit prézisen Volumina hergestellt werden koénnten.
Diese konnten dann mittels MRT und den untersuchten Softwareldsungen analysiert werden,
ahnlich wie in der Studie von Kollmann et al. (2020) (Kollmann et al., 2020).

Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie ist die begrenzte StichprobengréRe. Eine
Erhohung der Teilnehmerzahl wére wiinschenswert, um die Zuverlassigkeit der Ergebnisse zu

stéarken und eine bessere Generalisierbarkeit der Befunde zu ermoglichen.
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6.4 Schlussfolgerung

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass beide Softwarelésungen zuverlédssige Ergeb-
nisse bei der Segmentierung und Volumenbestimmung des Gehirns und der grauen Substanz
liefern, unabhangig davon, ob native oder kontrastmittelgestiitzte MRT-Aufnahmen verwendet
werden. Flr konsistente Ergebnisse bei Kontrolluntersuchungen ist die Nutzung derselben
Software unerlasslich, und es sollten die allgemeine Empfehlungen zur Reduktion von
Schwankungen beachtet werden.

Die Altersperzentilen bieten eine grobe Orientierung innerhalb der Normalbevdlkerung, wobei
eine  Uberarbeitung des Normkollektivs zur Verbesserung der Standardisierung der
Algorithmen und Erweiterung der Trainingsdatensatze sinnvoll sein kdnnte.

Beide Anwendungen erweisen sich als verlasslich in der Bestimmung der Lésionslast, wobei
der Kontrastmittel-Status keinen signifikanten Einfluss zeigt. Zur Bestimmung infratentorieller
Lasionen sind jedoch weitere Studien notwendig, um die Vorteile zwischen kontrast-
mittelgestiitzten und nativen Messungen sowie unterschiedlichen Softwareldsungen zu kléren.
Ob Deep Learning im Vergleich zu herkémmlichem maschinellen Lernen bei der Bestim- mung
der Atrophierate und Lésionslast einen Vorteil bietet, bleibt aufgrund des fehlenden
Goldstandards unklar. Es wird jedoch erwartet, dass durch den Einsatz fortschrittlicher KI-
Algorithmen die Genauigkeit und Zuverléssigkeit der Hirnvolumetrie weiter verbessert werden
kann. Dies konnte zu praziseren Diagnosen neurologischer Erkrankungen und zur Validierung
der Effektivitat von Therapien beitragen, wie zum Beispiel in der Studie von Andravizou et al.
(2019) verdeutlicht (Andravizou et al., 2019).

Basierend auf dieser Studie empfiehlt es sich, die vorliegenden MRT-Bilder mit den aktuellen
Softwarel6sungen von mdbrain (Version 3 und 4) zu untersuchen und mit den bisherigen
Ergebnissen zu vergleichen. Bemerkenswert ist, dass bisher keine Deep Learning- basierte
Anwendung zur Bestimmung der Hirnatrophierate verwendet wurde. Die neuesten Versionen
von mdbrain bieten verbesserte neuronale Netzwerke und erweiterte Trainingsdatensatze,
insbesondere fiir die Analyse der Lasionslast. Ein Vergleich mit anderen Anbietern, die
ebenfalls auf Deep Learning setzen, kénnte zusétzliche Erkenntnisse liefern.
Zusammengefasst zeigen sich bei der automatisierten Auswertung durch zwei unterschiedliche
Software-Losungen signifikante Unterschiede hinsichtlich des absoluten und relativen
Volumens des Gesamthirns und der grauen Substanz, sowie fur das Volumen von

infratentoriellen L&sionen.
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