Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg
Medizinische Fakultat
Neurologische Klinik

Abteilung Experimentelle Neurologie

Prof. Dr. med. Mircea Ariel Schoenfeld

Eine vergleichende Arbeit zu T1-gewichteten und Magnetisierungstransfer-MR-
Aufnahmen als friihdiagnostische Verfahren zur Beurteilung von Demenzen vom

Alzheimer-Typ.

DISSERTATION
zur Erlangung des Doktorgrades
Dr. med.

(doctor medicinae)

vorgelegt von Schlichthaar, Robert
aus Jena
Magdeburg 2011



Dokumentationsblatt

Dokumentationsblatt

1. Gutachter:

2. Gutachter:

Tag der mundlichen Prufung (Verteidigungstermin):

Gez.

Vorsitzender der Prifungskommission



Bibliographische Beschreibung

Bibliographische Beschreibung
Robert Schlichthaar:

Eine vergleichende Arbeit zu T1-gewichteten und Magnetisierungstransfer-MR-Aufnahmen
als frihdiagnostische Verfahren zur Beurteilung von Demenzen vom Alzheimer-Typ./
Dissertation. — Magdeburg: Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg, 2011.

- 75 Seiten, 113 Literaturzitate, 12 Abbildungen, 10 Tabellen, 1 Anlage

Referat:

Das Krankheitsbild des Morbus Alzheimer wird mit dem konventionellen T1-gewichteten
Kontrast und mit Magnetisierungstransfer-MR-Aufnahmen naher untersucht.

Hauptziel dieser Arbeit ist es, diese zwei Verfahren der Magnet-Resonanz-Tomographie
(MRT) miteinander zu vergleichen, um den Nutzen beider fur die Wissenschaft und den
klinischen Alltag zu eruieren.

Zusatzlich wird erstmals gepruft, inwieweit sich die Datenverarbeitung der Voxel-basierten
Morphometrie (VBM) auf Magnetisierungstransfer-MR-Aufnahmen im Bereich der
Alzheimer-Demenz anwenden lasst.

Die VBM ist ein Standardverfahren zur Bearbeitung von T1 gewichteten Bildern und wurde
bisher kaum innerhalb der Magnetisierungstransfer-Bildgebung, magnetization tranfer
imaging (MTI), eingesetzt.

Diese Arbeit zeigt, dass eine Kombination von VBM und MTI mdglich ist.

Gegenwartig ist aufgrund ungleicher Voraussetzung in der Datenverarbeitung, der T1-
gewichtete Kontrast dem MT-Kontrast noch Uberlegen. Diese Untersuchung wird in ihrem
Verlauf Lésungsvorschlage anbieten, die bisherige Unterschiede der Datenverarbeitung

beheben und das Potential der MTI im vollen Umfang nutzbar machen konnte.

Schlusselworter:
Morbus Alzheimer — leichte kognitive Beeintrachtigung — Magnetisierungstransfer

Bildgebung — Voxel-basierte Morphometrie — ANCOVA — Regressionsanalyse
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Einfihrung

l. Einfiihrung

Mehr als 100 Jahre, seit der umfassenden klinischen und pathologischen Untersuchung
der Patientin Auguste D. von Alois Alzheimer, ist die gleichnamige Krankheit, Demenz vom
Alzheimer-Typ, ein immer wahrendes prasentes Thema. Die weltweite Datenlage ist nicht
fur alle Regionen umfassend genug und qualitativ vergleichbar, um eine globale
Gesamtpravalenz fur das Krankheitsgebiet der Demenzen und speziell die des Alzheimer-
Typs zu stellen.

In dem Artikel von der Organisation Alzheimer‘s Disease International [1] wurde 2005 der
weltweite Krankenbestand der uber 60-jahrigen im Jahr 2001 auf 24 Millionen geschatzt.
Zusatzlich wird in dieser Arbeit aufgrund des demographischen Wandels und des
Bevolkerungsanstieges vermutet, dass es alle 20 Jahre zu einer Verdopplung der
Krankheitspravalenz der Demenzen komme. Dies wuirde prognostisch mit einem
weltweiten Krankheitsbestand von Uber 42 Millionen im Jahr 2020 und von uber 81,1
Millionen Menschen im Jahr 2040 einhergehen. Zwdlf Experten haben diese Kalkulationen
unter Verwendung von aktuellen Daten und Forschungsergebnissen mit der so genannten
Delphi-Methode [2] aufgestellt. Es wurde angenommen, dass das Auftreten der Krankheit
von regionalspezifischen Bevolkerungsstrukturen und vom Alter abhangig sei. In einer
thematisch ahnlichen Arbeit von Wimo und Kollegen [3], in der auch von einer
altersspezifischen Pravalenzen, aber von einer weltweiten Gleichverteilung der
Erkrankung ausgegangen wird, wurde mit 25 Millionen Demenzpatienten fur das Jahr
2000 ein ahnliche Prognose aufgestellt.

Auf Deutschland bezogen, wirde das einen Krankenbestand von circa 1,2 Millionen
Demenzkranken im Allgemeinen und 0,8 Millionen Alzheimer-Patienten im Speziellen fur
das Jahr 2010 bedeuten [4, 5].

Die Diagnose Alzheimer ist immer ein schwerwiegender Einschnitt in das Leben der
Betroffenen und Angehdérigen. Die WHO geht in ihrem World Health Report 2003 [6] davon
aus, dass bei Uber 60-Jahrigen die demenziellen Erkrankungen die vierthaufigste Ursache
fur einen Verlust an Lebensqualitat bzw. Lebenszeit, gemessen in DALY, sei.

DALY (,disability-adjusted life years®, die behinderungsbereinigten Lebensjahre) setzt sich
dabei aus der Summe von YLL (,years of life lost‘, verlorene Lebensjahre durch
vorzeitigen Tod) und YLD (,years lived with disability“, mit Behinderung gelebte
Lebensjahre) zusammen.

Damit reihe sich die Demenz gleich hinter Myokardinfarkt, zerebraler Infarkt und COPD

(chronisch obstruktive Lungenerkrankung) ein.
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Einfihrung

Zu den personlichen und familiaren Belastungen, die durch Demenzerkrankungen bedingt
sind, kommen auch die wirtschaftlichen Aspekte flr die Gesellschaft hinzu. Nach
Erhebungen des statistischen Bundesamt Deutschland [7] betrugen die Kosten des
Gesundheitswesens im Jahr 2008 insgesamt 254,28 Milliarden €. Mehr als ein Zehntel
dieser Kosten wurden durch Erkrankungen aus dem psychiatrischen Formenkreis
verursacht, die sich ihrerseits aus hauptsachlich zwei Diagnosen zusammensetzen: der
Erkrankung Demenz (ICD10 (FOO-FO3)) mit einem Kostenanteil von 9,3 Milliarden €,
gefolgt von Platz 2 mit affektiven Stérungen, wie Depression (ICD10 (F32-F34)) mit einem
Kostenanteil von 5,2 Milliarden €. Im Vergleich zum Jahre 2002, als die Ausgaben flr
demenzielle Erkrankungen noch 7,1 Milliarden € umfassten, ergab sich ein Anstieg um 31
% in einem zeitlichen Verlauf von sechs Jahren.

Dabei muss bedacht werden, dass in diese Kostenanalyse nur Ausgaben flr medizinische
Heilbehandlung, Gesundheitsausgaben fur Pravention, Rehabilitation und Pflege
eingehen. Die zusatzlichen Ausgaben der privaten Haushalte fur die Pflege von
Angehdrigen, die nicht durch Versicherungen und Forderprogramme abgedeckt werden,
sind in diese Kalkulationen nicht angefuhrt.

Bisher gibt es noch kein frihdiagnostisches Verfahren, welches mit ausreichender
Sicherheit die Krankheit Alzheimer-Demenz beweist oder ausschliel3t. Es handelt sich
auch nach 100-jahriger Forschungsarbeit immer noch um eine Ausschlussdiagnostik, was
bei der Abklarung eine umfangreiche, teilweise invasive und auch kosten- und
zeitintensive Diagnostik nach sich zieht.

Dieser aufwandige, aber meist genaue diagnostische Apparat ist gegenwartig insofern von
Bedeutung, da die unterschiedlichen Entstehungsursachen des demenziellen Syndroms
auch verschiedene Therapien und prognostischen Verlaufe zur Folge haben.

Des Weiteren ware die Fehldiagnose Demenz ein fatales Problem, da es eine massive
Einschrankung des taglichen Lebens bedeuten wirde. In unserer leistungsorientierten
Gesellschaft besteht das Problem der Stigmatisierung und der sozialen Ausgrenzung — bei
jeglichem Auftreten von schwerwiegenden Erkrankungen.

Zukunftig kommt der Frihdiagnose eine weitere wichtige Bedeutung zu. Momentan gibt es
noch keine erfolgreiche Therapie der Demenz vom Alzheimer-Typ. Im Falle des ersehnten
Durchbruchs auf dem Gebiet der Alzheimer-Behandlung ist eine rechtzeitige Diagnose von
Noten.

Ohne Diagnose kommt es nicht zur Therapie und ohne Therapie besteht nicht die

Notwendigkeit des rechtzeitigen Erkennens der Problematik. Erst der Fortschritt auf
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beiden Gebieten, der Diagnostik und der Therapie, wird eine optimale Versorgung des
Patienten gewahrleisten.

Ein wissenschaftlicher Schwerpunkt innerhalb der Frihdiagnose der Alzheimer-Demenz
liegt bei den medizinischen Bildgebungen. Viele Verfahren in den Bereichen der cranialen
Computertomographie (cCT) mit und ohne Kontrastmittel, der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) und der Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)
wurden getestet.

Ein sehr groRes Gebiet nimmt die strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT) mit
ihren zahlreichen Moglichkeiten der Kontrastgestaltungen wie T1-, T2- oder PD-gewichtete
Aufnahmen und die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ein.

Bisher konnten diese Verfahren sich nicht etablieren, sei es aufgrund von mangelnder
Spezifitat, Sensitivitat, potentiell schadigendem Kontrastmittel und Strahlung oder zu
zeitaufwendigen, kostenintensiven und im klinischen Alltag schwer umsetzbaren
Verfahren.

Ein neuer Hoffnungstrager unter den bildgebenden Verfahren konnte die magnetization
transfer imaging (MT]I) sein. Die bisherigen strukturellen MRT-Kontraste kdnnen nur einen
Volumenverlust detektieren, der unter anderem durch einen neuronalen Zellverlust
entsteht, welcher erst in einer Spatphase der Alzheimer-Demenz auftritt [8, 9].

Die MTI kann schon fruhe histopathologische Veranderungen auf der Ebene der
Makromolekule [10], wie das axonumhullende Myelin sichtbar machen. Bei dieser Technik
werden Wasserstoffprotonen genau dieser Makromolekile angeregt. Sie agieren Uber
komplexe physikalische Wechselwirkungen mit Wasserstoffprotonen des sie umgebenden
Wassers und erzeugen einen neuartigen Kontrast — die MTI.

In der Vergangenheit wurde der Morbus Alzheimer schon mehrfach mit der MTI
untersucht. Dieses Thema wird ausfuhrlich im Kapitel 1.3 und 2.3 der V. Diskussion
erortert.

Bei vielen anderen neurologischen Erkrankungen, die ebenfalls mit einem
histopathologischen Korrelat einhergehen, kam die MTI zum Einsatz und erbrachte bei der
Erforschung dieser Krankheitsbilder viele neue Erkenntnisse. Eine Auflistung folgt im

Kapitel 1.3 der Il. Theoretische Grundlagen.
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ll. Theoretische Grundlagen

1. Magnetresonanztomographie (MRT)

1.1 T1-,T2- und PD-gewichtete Bildgebung

Die Signale zur Rekonstruktion von MR-Bildern stammen von den Protonen des Wassers
im Gewebe. Durch ein hohes statisches Magnetfeld Bo, bei klinischen Geraten meist im
Bereich zwischen ein — drei Tesla (T), wird ein Populationsuberschuss der Kernspins, im
niedrigeren Energieniveau thermodynamisch, gemall der Boltzmann-Verteilung erreicht.
Es fihrt zu einer messbaren Magnetisierung in Richtung des angelegten Magnetfeldes,
der Longitudinalmagnetisierung. Die Kernspins der Protonen prazedieren in Richtung des
Feldes Bo mit einer Eigenfrequenz, der jeweiligen Lamorfrequenz, CO (vgl. Formel 1).
Diese ist proportional zur magnetischen Feldstarke Bo. Das gyromagnetische Verhaltnis
(Y) ist dabei von der Art der Protonen abhangig. Bei einer Feldstarke von einem Tesla liegt

die Eigenfrequenz fir Wasserstoffprotonen bei 42,58 Megaherz (MHz).

co=y*Bo@)

Wird zusatzlich ein Radiofrequenz (RF)-Impuls (moduliertes Wechselfeld mit der
Lamorfrequenz, etwa 64 MHz bei 1,5 Tesla) mit einer Kopf- oder Ganzkorperspule
appliziert, resultiert die Auslenkung der Kernspins aus ihrer Gleichgewichtslage. Dies flhrt
zu einer messbaren transversalen Magnetisierung (senkrecht zu Bp), welches als
induzierte Spannung in den Empfangsspulenelementen registriert werden kann. Durch
einen in der Leistung angepassten Hochfrequenzimpuls (90° Kippwinkel) wird die
Magnetisierung in die Transversalebene gekippt und prazediert in der x-y-Ebene (vgl.
Abbildung 1).

Abbildung 1: Einfluss des Hochfrequenzimpuls

Diese Abbildung zeigt die Spinausrichtung mT in der Transversalebene
Spule des Raumes, welcher durch eine x-, y-
und z-Achse definiert wird, nach einem Hochfrequenzimpuls der Spule
(Originalquelle: [11])
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Nach Abschalten des RF-Impulses kehren die Spins, ausgeldst durch
Relaxationsprozesse mit der Umgebung (Spin-Gitter-Relaxation), in die Ausgangsposition
(in Richtung z-Achse, bzw. Bo) zuruck. Dabei geben die Spins ihrerseits RF-Impulse ab,
welche eine Spannung in den Empfangsspulen induzieren, die gemessen und weiter
verarbeitet werden. Diese Ausrichtung erfolgt exponentiell, gemafl Formel (2).

M(t) = Mo(1- c X e‘ﬁ) )

Mo definiert die Starke der Magnetisierung in Richtung Bo im Gleichgewichtszustand. Die
Zeit bis sich ca. 63 % der Magnetisierung wieder im Ausgangszustand befindet, wird T1-
Zeit genannt und liegt bei 1,5 T in grauer Substanz bei ca. 809 ms, in weil3er Substanz bei
ca. 680 ms und im Liquor bei ca. 2500 ms [12]. Durch entsprechende
Bildgebungssequenzen am Scanner (Spin-Echo oder Gradienten-Echo) mit spezifischen
Echo- und Wiederholungszeiten (TE und TR) lasst sich ein typischer T1-Kontrast
erreichen, der im Gehirn die graue Substanz dunkel, die weil’e Substanz hell und den
Liquor dunkel erscheinen lasst.

Der Abfall der transversen Magnetisierung in der x-y-Ebene durch Dephasierung der Spins
wird Spin-Spin-Relaxation genannt und lasst sich mit der transversen Relaxationzeit T2
beschreiben. Die T2-Zeit gibt an, wann die Magnetisierung in Transversalrichtung auf
37 % des maximalen Wertes zurlickgegangen ist. Beim T2-Kontrast erscheinen der Liquor
hell, die graue Substanz weil} und die weil3e Substanz grau.

Die T1- und T2-Zeiten sind unabhangig voneinander und kdnnen durch Variation von TE
(Echozeit, time of echo) und TR (Wiederholungszeit, time of repetition) innerhalb der
Bildgebungssequenzen zu unterschiedlichen Bildkontrasten fihren. Wenn in der Sequenz
die TE und die TR kurz gehalten werden, wird ein T1-gewichtetes Bild (vgl. Abbildung 2a)
erzeugt. Bei langer TE und TR entsteht eher ein T2-gewichtetes Bild (vgl. Abbildung 2b).
Far einen protonengewichteten Kontrast (proton density-, PD-Kontrast) wird eine lange TR

und eine kurze TE bevorzugt (vgl. Abbildung 2c).
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Abbildung 2a-2c Beispielbilder der konventionellen MRT

: a — b , c
Diese drei Querschnitte des menschlichen Gehirns wurden jeweils mit einem T1-, T2- und PD-Kontrast aufgenommen.
(Quelle: Bildmaterial von der neurologischen Universitatsklinik Magdeburg zur Verfigung gestellt, Proband: Robert
Schlichthaar)

1.2 Bestimmung des Magnetisierungstransfer-Verhaltnisses,
magnetisation transfer ratio (MTR)

Zur Beschreibung des MTR werden die Wasserstoffprotonen in einen freien Pool von
Protonen, Bestandteile der im Gewebe befindlichen Wassermolekule, und in einen festen
Pool von Protonen, welche an Makromolekule gebunden sind, eingeteilt. Dieses Modell
wird ausfihrlich in den Arbeiten von Graham und Henkelman erértert [13, 14].
Herkdmmliche Bildsequenzen wie T1- und T2-gewichtete Bilder arbeiten mit so genannten
Lson-resonance“ RF-Impulsen. Dieser Impuls hat bei einem 1,5 Tesla-MRT in etwa 63,87
Megahertz (MHz) und sattigt die freien Protonen direkt.

Bei der MT-Sequenz wird im Gegensatz ein ,off-set* RF-Puls verwendet, welcher
hauptsachlich die festen, gebundenen Protonen der Makromolekule sattigt, weil diese ein

viel breiteres Absorptionsspektrum als die freien Protonen besitzen (vgl. Abbildung 3).

Abbildung 3: Absorptionsspektren
--------------------- Die Abbildung zeigt das Verhalten von freien und gebundenen
Protonen nach Applikation eines Hochfrequenzimpuls. Die freien
Protonen im liquid pool* haben ein sehr schmales
Absorptionsspektrum, wahrend die Protonen der Makromolekile
ein sehr breites Absorptionsspektrum haben. Das
Absorptionsspektrum wird in der Abweichung A vom ,,on-
resonance“ RF-Impuls, welcher in der Graphik 0 Hz entspricht,
angegeben. (Originalquelle: [14])

f saturation pulse
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|
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Die T2-Relaxation der gebundenen Protonen ist sehr kurz und betragt weniger

als 1 ms. Dadurch ist eine direkte Messung am MR-Scanner nicht moglich. Deshalb wird
der Magnetisierungstransfer bendtigt. Die gesattigten Protonen der festen Fraktion
besitzen die Eigenschaft, einen Teil der longitudinalen Magnetisierung von den freien
Protonen zu Ubernehmen. Dieser Austausch von longitudinaler Magnetisierung, die
indirekte Sattigung von freien Protonen, wird Magnetisierungstransfer genannt.

In welchem Ausmald chemische Vorgange oder Wasserstoffbrickenbindungen mit ihren
Dipoleigenschaften daran beteiligt sind, ist noch nicht genau geklart.

Der Magnetisierungstransfer wird in diesem Zusammenhang gut durch das Zwei-Pool-
Modell beschrieben (vgl. Abbildung 4).

Abbildung 4: Zwei-Pool-Modell
Diese Graphik zeigt das Zwei-Pool-Modell. A

A entspricht dem Pool der freien und B dem Pool
der gebundenen Protonen. Ra und R sind die
B jeweiligen T1-Relaxationsraten. R ist der
Austausch der Magnetisierung (Magnetization
transfer, MT). (Originalquelle: [14])
R‘ R ] T
le .
Moa
M.

Die Fraktion A entspricht den freien und die Fraktion B den fest gebunden Protonen. Die
schattierten Bereiche stellen die gesattigten Spins und die nicht-schattierten Bereiche die
Spins in longitudinaler Ausrichtung der jeweiligen Fraktion von Protonen dar. Ra und Rs
sind die T1-Relaxationsraten, die invers zu den jeweiligen T1-Zeiten sind. Mit R wird der
eigentliche Effekt, der Austausch von longitudinaler Magnetisierung, dargestellt.

Insgesamt ereignet sich eine direkte Sattigung der fest gebundenen Protonen der Fraktion
B, welche Uber Transferprozesse zu einem Verlust an longitudinaler Magnetisierung des
Pool A flhren.

Die Implementation des Messverfahrens am MR-Scanner erfolgt, indem nacheinander
zwei weitgehend identische Sequenzen gemessen werden, von denen die eine PD-
gewichtet ist und die andere einen zusatzlichen Hochfrequenzimpuls fir den
Magnetisierungstransfer enthalt. Dieser Impuls wird im off-Resonanz-Bereich, welcher
eine Abweichung (A) meist im kHz-Bereich hat, eingestrahlt. Er ist wesentlich breiter als
die Ublichen Hochfrequenzimpulse in der Bildgebung. Es werden demnach Bilder mit PD-
und MT-Kontrast generiert. Mit Hilfe dieser PD- und MT-Bilder wird das

Magnetisierungstransfer-Verhaltnis (MTR) berechnet.
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Durch die Definition des MTR uber das Verhaltnis von Intensitaten ist der Vorteil gegeben,
dass ein quantifizierbares Mal3, welches Gewebeeigenschaften reprasentiert, verfugbar ist
(vgl. Formel 3).

MTR = (PD-MT) / PD (3)

Zusammenfassend ist die Hauptintention bei der MTI eine indirekte Sattigung von freien
Protonen uber die direkte Sattigung von festen Protonen von Makromolekulen. Diese
Molekule sind zum einen Phospholipide und Cholesterin in biologischen Membranen,
welche vermehrt im Myelin von Axonen vorkommen oder zum anderen Proteine von
Organellen der Zellkdérper. Eine Veranderung im Intensitatsniveau von MTR-Bildern lasst

immer Ruckschlusse auf den Grad der Organisation des Gewebes zu.

1.3 Klinische Bedeutung und diagnostische Moglichkeiten der MT]

Der MT-Kontrast hat ein breites Anwendungsspektrum in der Medizin. Er eignet sich als
zusatzliche diagnostische Bildgebung bei vielen neurologischen Erkrankungen, die mit
einer makroskopischen, aber auch mit histopathologischen Veranderungen einhergehen.
Mit den herkdmmlichen MRT-Sequenzen, wie PD-, T1 oder T2-gewichteten Bildern sind
diese histopathologischen Manifestationen nicht zu erfassen.

Der Informationsgewinn wurde schon 1994 in der Arbeit von Grossman und Kollegen [15]
beschrieben und mogliche diagnostische Einsatzgebiete aufgezahlt. Diese sind
beispielsweise Multiple Sklerose (MS), zerebrale Metastasen, Waller‘'sche Degeneration
bedingt durch verschiedene Ursachen, optische Neuritis, intrakranielle Blutungen,
Veranderungen unter HIV-Infektion sowie MR-Angiographie.

In der Arbeit von van Buchem und Kollegen [16] wird auch die Moglichkeit einer
quantitativen Einteilung von Effekten erwahnt. In einer ausgewahlten Zielstruktur ist damit
eine Graduierung von Pathologien mdglich. Je hdher der Intensitatsabfall des MTR ist,
desto starker sei voraussichtlich der Verlust von Makromolekulen.

Bei pathologischen Veranderungen des Gehirns wird meist zwischen Veranderungen der
grauen und der weil’en Substanz unterschieden.

Zu Beginn wurde bei der MTI das Hauptaugenmerk auf quantitativ erfassbare
Degeneration der weilden Substanz, der Myelinscheiden der Axone [17], aber auch der
Minderung der Axonendichte [18] gelegt.

Auch physiologische Veranderungen der weillen Substanz wurden mit der MT-Bildgebung

untersucht. Bei der Entwicklung des kindlichen Gehirns geht der Grad der Myelinisierung
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mit einem Anstieg der Intensitat im MTR [17] einher. Im Alterungsprozess zeigt sich dieses
Phanomen in umgekehrter Richtung [19, 20]. In der Arbeit von Ge und Kollegen wurde
gezeigt, dass es etwa ab dem 40. Lebensjahr sowohl zur Abnahme der weil3en Substanz,
als auch zu einem gewissen Teil zur Abnahme der grauen Substanz kommen kann.

Die MTI kann histopathologische Korrelate auch in der grauen Substanz darstellen.

Im zeitlichen Verlauf der Entwicklung der MT-Bildgebung war anfangs die graue Substanz
eher von untergeordnetem Interesse.

Die Multiple Sklerose ist eine der ersten Erkrankungen, die sehr umfangreich mit der MTI
untersucht wurde. Eine der ersten Veroffentlichungen war zu diesem Thema von
Grossman und Kollegen [15]. Diese beschreibt krankheitsspezifische, aber auch
quantitative Veranderungen in der weillen Substanz durch Myelinverlust, so genanntes
Jow MTR® ,niedriges MTR". Regionen mit weniger starken Intensitatsverlusten seien am
ehesten durch reaktive Odeme bedingt.

Aulerdem wurde noch die Mdglichkeit erwahnt, die MTI mit dem Kontrastmittel Gadolinum
zu kombinieren, um mogliche Effekte zu verstarken, aber auch, um Defekte der
Blutgehirnschranke aufzudecken.

Im gleichen Jahr kamen Gass und Kollegen [21] zu &hnlichen Resultaten bezuglich der
quantitativen Einteilung des Destruktionsausmales. Zusatzlich erwahnten sie, dass sich
die MT-Bildgebung zur Verlaufskontrolle der MS unter Therapie eignen konnte.

Ein weiteres groRes Krankheitsgebiet, welches durch den MT-Kontrast gut zu
quantifizieren ist, ist der Morbus Parkinson oder parkinsonoides Syndrom anderer
Ursache. Eine bis dahin fast ausschliel3lich klinische Einteilung war unzureichend und
fehlerhaft. In der Arbeit von Eckert und Kollegen [22] konnte gezeigt werden, dass mit der
MTI eine Differenzierung zwischen den Erkrankungen M. Parkinson (idiopathisches
Parkinson-Syndrom, IPS), Multisystematrophie (MSA) und progressive supranukleare
Blickparese (PSP: Progressive supranuclear palsy, auch: Steele-Richardson-Olszewski-
Syndrom) moglich sei.

Die vorhandenen pathologischen Veranderungen sei fir die jeweilige Ursache des
parkinsonoiden Syndroms spezifisch und manifestieren sich in der weillen Substanz, aber
auch in den Basalganglien wie beispielsweise Substantia nigra, Putamen, Globus pallidus
und Nucleus caudatus.

Im Bereich der traumatischen Gehirnverletzungen [23] konnte belegt werden, dass bei
Patienten mit einem leichten Schadelhirntrauma, leichten kognitiven Defiziten aber einem
unauffalligen konventionellen MRT, unter Verwendung des MT- Kontrastes, doch

pathologische Effekte im Splenium des Corpus Callosum zu finden waren.
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Diese Erkenntnisse decken sich mit jenen Resultaten, welche im Tierversuch [24-26]
gewonnen wurden. Es konnte gezeigt werden, dass nach gezieltem Erzeugen eines
axonalen Schadens eine Verringerung des MTR zu finden war, selbst wenn in einer
vergleichenden T2-gewichteten Aufnahme [25] und bei gleichzeitiger Anwendung von
Gadolinum als Kontrastmittel [26] keine Effekte vorhanden waren.

Des Weiteren behauptete sich der MT-Kontrast im medizinischen Gebiet des zerebralen
Infarktes. Dazu wurde eine Studie durchgefuhrt, in der Patienten an einer seltenen
autosomalen GefalRerkrankung namens CASADIL (Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy With Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy) leiden, die das Auftreten
von Schlaganfallen erheblich beglnstigt [27]. Das MT-Verfahren bestatigte die in PD-
gewichteten Bildern gefundenen Effekte. Zusatzlich wurden noch weitere Auffalligkeiten
gefunden, welche sich in PD-gewichteten Bildern als unauffallige Areale, ,normal-
appearing white and -gray matter* (NAWM und NAGM), darstellten.

Bei HIV-assoziierten, frih zerebral auftretenden Ereignissen ist die MT-Messung von eher
geringerer Bedeutung. Von Grossman und Kollegen [15] wurden beispielsweise nur
geringfugige Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen entdeckt und deswegen erst
spat eintretende Effekte im Krankheitsverlauf vermutet. Doch sei mit dem MT-Kontrast die
AIDS-induzierten Veranderungen der weilten Substanz, ,HIV-white matter lession® (HIV-
WML), Hyperintensitaten in T2-gewichteten Bildern und die durch das JC-Virus ausgeloste
Progressive Multifokale Leukencephalopathie (PML) zu unterscheiden [28]. Die PML tritt
ihrerseits vermehrt bei Immuninsuffizienz auf. Der Intensitatsabfall im MTR sei wesentlich
ausgepragter in der PML, welche durch eine starke Demyelinisierung bedingt ist. In der
AIDS-induzierten HIV-WML sei der Intensitatsabfall wesentlich geringer ausgepragt und
eher als eine Gliosis zu werten.

Weitere Krankheitsbilder, die mit dem MT-Kontrast untersucht wurden, sind unter anderem
Neuroborreliose [29], Tuberkulose mit zerebraler Beteiligung [30], Prionenerkrankung vom
Typ ,Bovine spongiforme Enzephalopathie® (BSE) [31], Epilepsie [32], Migrane [33],
systemischer Lupus Erythematodes mit Beteiligung von Hirnsubstanz [34], Corea
Huntington [35], Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) [36] sowie das Tourette-Syndrom [37].
Sie werden an dieser Stelle nur der Ubersicht und Vollstandigkeit halber namentlich
erwahnt.

Die Bedeutung des MT-Kontrast in Bezug auf das weite Gebiet der demenziellen
Erkrankungen wird spater in den Kapiteln 1.3 und 2.3 der V. Diskussion ausfuhrlich
behandelt.
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2.Voxel-basierte Morphometrie (VBM)

2.1 Aligemeiner Aufbau und Notwendigkeit einer VBM

In dieser Arbeit wird fir die Datenverarbeitung ein Verfahren mit dem Namen Voxel-
basierten Morphometrie, ,Voxel Based Morphometrie® (VBM) verwendet [38]. Sie
ermoglicht den Vergleich der kleinsten Volumeneinheit — Voxel — der MRT-Datensatze
schrittweise miteinander. Somit ist eine genaue anatomische Lokalisationsbeschreibung
von signifikanten Effekten Uber das gesamte Gehirn moglich. Die VBM ist eine fur T1-
gewichtete Bilder entwickelte Prozedur und sie wurde methodisch in dieser Arbeit
weitestgehend an die MT-Datensatze angepasst.

Die T1-, PD- und MT-Datensatze werden mit SPM8 (statistical parametric mapping) [39]
unter Verwendung von Matlab7.9 (MathWorks Inc.) bearbeitet. Alle Arbeitsschritte der VBM
und ein Groldteil der anschliefenden statistischen Auswertungen werden durch SPM8

verwaltet.

Abbildung 5: Standard-VBM

[ T1-Rohdaten

1.Schritt: Normalisierung:
unter Verwendung von
T1-Templates

Normalisierte und
eventuell modulierte
Bilder

lﬁ

2.Schritt: mentierung:
unter Verwendung von a priori
Karten und gauBschen
Intensitatsverteilungen

Segmentierte Bilder
(graue-, weille Substanz
und Liquor)

- ritt: Glattun ing):
mit einen bestimmten
GauB-Kernel

gesmoothte Bilder, die
statistisch weiter verarbeitet
werden mussen

)

Es handelt sich um einen Metaplan, welcher die einzelnen Arbeitsschritte (rote Schrift) der Standard-VBM zusammen
fasst. Die Bilder auf der rechten Seite entsprechen den jeweiligen Datenformaten, die bei der VBM entstehen. (Quelle:
Das Bildmaterial wurde von der neurologischen Universitatsklinik Magdeburg zur Verfiigung gestellt und stammt von
einem Proband aus der Kontrollgruppe. Inhaltlich orientiert sich die Abbildung an dem Standard-Protokoll [40]. )
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Ursprunglich bestand eine VBM nach dem Standard-Protokoll [40] (vgl. Abbildung 5) aus
einer Normalisierung, gefolgt von einer Segmentierung und letztendlich aus einer Glattung
(smoothing).

Spater wurde dieses Protokoll zur ,optimierten VBM* verandert. Es war der erste Versuch
einer Kombination von Segmentierung und Normalisierung. Aufgrund der kurzen Prasenz
in der Entwicklung der VBM wird dieses Verfahren nicht naher erlautert und nur der
Vollstandigkeit halber erwahnt.

Es wurde durch das Prinzip der ,unified segmentation®[41] abgeldst. Die aktuellen Version
endes SPMs, die Version 5 und 8, nutzen den Algorithmus der ,unified segmentation®. Die
Grundidee der optimierten VBM, der Kombination mehrerer Arbeitsschritte, wurde wieder
aufgegriffen. Der Hauptunterschied ist die Entwicklung eines Kreisprozesses, indem unter
anderem die Segmentierung und die Normalisierung integriert sind und wiederholt
durchlaufen werden. Eine genaue Beschreibung folgt im Kapitel 2.5 Il. Theoretische

Grundlagen.

2.2 SPM-Standard-Templates, MNI-Atlas und a-priori-Wahrscheinlichkeitskarten

Innerhalb der VBM werden fur bestimmte Verarbeitungsschritte sowohl Templates als auch
a-priori-Wahrscheinlichkeitskarten, Tissue Probabilistic Atlases benotigt. Die Templates
sind fur den Arbeitsschritt der Normalisierung und die a-priori-Karten flr den Arbeitsschritt
der Segmentierung notwendig. Beide erflllen den Zweck einer Art Schablone, Maske oder

Referenzkarte.

Eines der ersten Template, das MNI-Template wurde vom Montreal Neurological Institute
aus 305 Einzelgehirnen aufgebaut [42]. Diese wurden, in einer 9 lineare Parameter
beinhaltenden Transformation, aufeinander projiziert. Anschlie®end wurde der Datensatz
uber manuell gesetzte anatomische ,Landmarken®, wie der anterioren Kommissur (AC)
und posterioren Kommissur (PC) an den stereotaktischen Raum von Talairach und
Tournoux angepasst [43].

Das MNI-Template ist insgesamt gesehen ein dreidimensionaler, anatomischer Atlas.

Er wird spater genutzt um automatisch den gewonnen Koordinaten die jeweiligen

anatomischen Strukturen zuzuordnen (vgl. Kapitel 4.3 1ll. Methoden).
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Die SPM-Standard-Templates fur die jeweiligen T1- sowie PD-Kontraste wurde von dem
International Consortium of Brainmapping (ICBM) unter Leitung von Mazziotta und
Toga[44, 45] generiert. Dabei wurden die MRT-Datensatzen von 452 Kontrollpersonen im
entsprechenden Kontrast auf das MNI-Template durch eine 12 Parameter beinhaltende
lineare Transformation aufeinander projiziert. Diese Parameter bestehen aus
Verschiebung, Verzerrung, GroRenskalierung und Rotation jeweils in der x-, y- und z-

Achse. Es entstehen unter anderem T1- und PD-Standard-Templates.

Als a-priori-Wahrscheinlichkeitskarten fur graue und weile Substanz sowie Liquor wird
das T1-Standard-Template anhand der Voxelintensitat in die drei Gewebetypen eingeteilt.
Dadurch entstehen Referenzkarten die fur eine Gewebeart ausschliel3lich die

dazugehorigen Voxel beinhaltet.

2.3 Normalisierung

Die Normalisierung unter SPM8 passt raumlich/stereotaktisch die MRT-Daten an die SPM-
Standard-Templates an. Es handelt insgesamt sich dabei um eine grobe Anpassung
globaler Strukturunterschiede und nicht mikroanatomischer Strukturen. Ziel der
Normalisierung ist es, dass die Gehirne der einzelnen Individuen Ubereinander projiziert
werden, damit jeweils gleiche Strukturen miteinander verglichen werden kénnen. Dabei
sollen physiologische Unterschiede heraus gerechnet werden, die durch Kopfform und
Kopfgréflle bedingt sind. Die pathologischen Veranderungen mussen erhalten bleiben.
Ware die Normalisierung zu prazise, wurden letztendlich alle Effekte insoweit minimiert,
dass keine signifikanten Ergebnisse mehr zu quantifizieren waren.

Der erste Schritt der Normalisierung ist eine Art Co-Registrierung des Template und der zu
untersuchenden Datensatze, um beide deckungsgleich Ubereinander zu projizieren.
Dieses wird durch eine zwolf Parameter beinhaltende, lineare, affine Transformation
erreicht. Diese Parameter bestehen aus Verschiebung, Verzerrung, Grélkenskalierung und
Rotation jeweils in der x-, y- und z-Achse. Die Linearitat sagt bei diesem Verfahren aus,
dass alle Anderungen den gesamten Datensatz betreffen und die jeweiligen relativen
Verhaltnisse gleich bleiben. Im Gegensatz zu friheren Verfahren wird bei SPM8 auf eine
Extraktion von extrazerebralen Strukturen von Haut und Schadelknochen verzichtet, da
sie indirekt in der Segmentierung ablauft.

Als nachstes werden die Kopfe in so genannte ,deformation-fields*, eine Art 3-D-Raster

eingeteilt. Die einzelnen Fraktionen dieser Einteilung werden durch nicht lineare
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Deformationen, welche mit diskreten cosinus Transformationen (DCT) in x-, y- und z-
Richtung arbeiten, insoweit gestreckt oder gestaucht, so dass Unterschiede zwischen den
einzelnen Teilvolumen des Deformationsfeldes zwischen Template und Bildern minimiert
werden.

Der Hauptnutzen der Normalisierung besteht darin, dass anatomische Gehirnareale
einzelner Datensatze im Raum deckungsgleich sind. Dies schafft die Voraussetzung, dass
zum Beispiel die Auswertung von funktionellen Daten der fMRT oder eine vergleichende
Statistik von Gehirnstrukturen einer Stichprobe mdglich ist. Ein weiterer Vorteil entsteht
durch die Angleichung der Daten an das MNI-Koordinatensystem, wodurch eine prazise
Beschreibung von eventuellen Effekten ermdglicht wird. Dadurch wird bei allen Gehirnen
auch der ,Origin® ,Ausrichtungspunkt®, an die anteriore Kommissur (AC) gelegt und die
MRT-Schichtung nach der bikommissuralen axiale Ebenen (AC-PC) ausgerichtet, was fur

die spatere Segmentierung essentiell ist.

2.4 Segmentierung

Die Segmentierung wurde in den letzten Jahren durch zusatzliche Algorithmen immer
komplexer und praziser. Bei der urspriunglichen Segmentierung werden die einzelnen
Voxel in drei Gewebetypen (graue und weil’e Substanz sowie Liquor) eingeteilt. Zwei
Verfahren sind dazu notwendig (vgl. Abbildung 6). Zum einen wird mit Hilfe des
Gauldschen-Verteilungs-Modells, ,Gaussian Mixture Model Cluster Analyse®, in dem jede
Verteilung von Intensitaten eine Gewebeart zugeordnet ist, eine erste Klassifikation der
Voxel vorgenommen.

Zum anderen werden die Voxel mit a-priori-Wahrscheinlichkeitskarte (Bayesian Priors) fur
Liquor, graue und weilRe Substanz verglichen. Dadurch werden schon im Vorfeld
unmdgliche Lokalisationen fur bestimmte Gewebetypen aus- und logische, mdgliche
Lokalisation eingeschlossen. Deswegen ist es eine wichtige Voraussetzung, dass die

Ausrichtung der Volumendaten an die a-priori-Wahrscheinlichkeitskarten gegeben ist.
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Abbildung 6: Veranschaulichende Darstellung der Segmentierung

der Intensitat nach zugeordnete
T1-Rohdaten graue Substanz

Verbundene Wahrscheinlichkeit

p=0.05

graue Substanz

. weille Substanz
Liquor \

GaulRsche Verteilungsmodell der

Intensitéten a-priori-Wahrscheinlichkeitskarten

Die Graphik ist eine veranschaulichende Darstellung der Segmentierung. Sie zeigt unten links die gauflschen
Intensitatsverteilungen der verschiedenen Gewebetypen. Zusétzlich wird unten eine a-priori-Wahrscheinlichkeitskarte fiir
die graue Substanz abgebildet. Das segmentierte Bild auf der rechten Seite entsteht iber die verbundene
Wahrscheinlichkeit der gauf3schen Intensitatsverteilungen und der a-priori-Wahrscheinlichkeitskarte.

Die Texte des Originalbildes wurden inhaltlich in die deutsche Sprache Ubersetzt. (Quelle: [46])

2.5 Die einheitliche Segmentierung, ,unified segmentation®

Der Ausdruck der ,unified segmentation” ist etwas irrefhrend. Die Neuerungen dieser
Weiterentwicklung beziehen sich nicht ausschliellich auf den Arbeitsschritt der

Segmentierung, sondern vielmehr auf dem gesamten Aufbau der VBM (vgl. Abbildung 7).
Ein Hauptproblem bei der VBM ist, dass jeweils eine qualitativ gute Normalisierung eine

vorherige gute Segmentierung bedingt und umgekehrt flUr eine Segmentierung gute

normalisierte Daten notwendig sind.
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Dieses Problem wurde mit dem Verfahren der ,unified segmentation“ [41] geldst, indem
eine Normalisierung, eine Segmentierung und eine Segmentierungsinhomoginitas-
korrektur (,bias correction®) kombiniert werden. Es kommt zu mehreren Durchlaufen dieser
drei Prozesse, bis eine ausreichende Ubereinstimmung der Daten mit den a-priori-
Wahrscheinlichkeitskarten fur die unterschiedlichen Gewebetypen erzielt wird.

Fur den Aufbau dieser Karten siehe Kapitel 2.2 der Il. Theoretische Grundlagen.

Die letztgenannte Korrektur, ,bias correction®, dient dazu Artefakte in der Signalintensitat
zu beheben, die durch ein inhomogenes Magnetfeld entstanden sind. Zum anderen ist sie
notwendig, um Veranderungen auszugleichen, die durch einzelne Verarbeitungsschritte
der Normalisierung entstandenen sind. Mogliche Entstehungsursachen von Artefakten
werden in einer Arbeit von Sled JG [47] genauer analysiert.

Als Ergebnis der ,unified segmentation“ entstehen letztendlich normalisierte Datensatze,
die eine gute Beurteilung von regionalen Unterschieden in der relativen Konzentration von

grauer und weil3er Substanz zulassen.

Unter SPM besteht zusatzlich die Moglichkeit in einer Modulation der Datensatze.

Dieses Prinzip ist notwendig um naturliche Unterschiede wie die Varianz der individuellen
Kopf- und GehirngréfRe in der statistischen Verarbeitung anzupassen.

Innerhalb der Normalisierung kommt es bei einem kleinem Ausgangsgehirn zu einer
relativen Zerrung und bei einem grollem Ausgangsgehirn zu einer relativen Stauchung
des Datensatzes.

Bei der Modulation fuhrt eine Zerrung der Skalierung zu einer Steigerung und eine
Stauchung der Skalierung zu einer Minimierung der Intensitat der einzelnen Voxel.

In den modulierten, normalisierten Bilder sind alle Veranderungen, die durch die
Normalisierung entstanden sind, somit in den Voxeln gespeichert.

Die modulierten Datensatze eigenen sich zum Vergleich der absoluten
Volumenunterschiede der einzelnen Gewebetypen. Wahrend unmodulierte Daten einen

Vergleich der relativen Konzentrationsunterschiede der Gewebetypen ermaoglicht.
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Abbildung 7: Vereinheitlichte Segmentierung (,,unified segmentation)

Arbeitsschritt Normalisierung

Kreisprozess

Segmentierungsinhomoginitaskorrektur
(Bias-Korrektur)

\

[Segmentierte, normalisierte und eventuell modulierte Bilder]

Arbeitsschritt Glattung
(smoothing) 4’*

[ gesmoothte Bilder, die statistisch weiter J I{;{} I

verarbeitet werden muissen

Es handelt sich um einen Metaplan, welcher die einzelnen Arbeitsschritte (rote Schrift) der VBM unter Verwendung der
,unified segmentation“zusammen fasst. Die Bilder rechts entsprechen den jeweiligen Datenformaten, die bei der VBM
entstehen. (Quelle: Das Bildmaterial wurde von der neurologischen Universitatsklinik Magdeburg zur Verfligung gestellt
und stammt von einem Probanden aus der Kontrollgruppe. Inhaltlich orientiert sich die Abbildung an die VBM in
Kombination mit der ,unified segmentation® [41]. )

2.6 Glattung (smoothing)

Bei der Glattung wird jeder einzelne Voxel mit seiner Umgebung in Bezug gebracht und
die Signalintensitaten mit einem so genannten ,smoothing kernel” verandert. Es kommt
zur Glattung gréflerer Abweichungen. Die Glattungsfunktion, die unter SPM8 verwendet
wird, ist eine Gaul3-Funktion, ,Gaussian kernel” (vgl. Formel 4). Durch Veranderung des
Lfull width at half maximum*® (FWHM), kann das Ausmal} der Glattung festgelegt werden,

wobei o der Standardabweichung in der Gaul3-Kurve entspricht.

FWHM = (8In2)"2 g (4)

Bei dem verwendeten smoothing bildet jeder Voxel den Mittelpunkt und die Nachbarvoxel
die Schenkel seiner eigenen Gaul3-Verteilung. Je breiter die Gaul3-Funktion gewahlt wird,

desto mehr Nachbarvoxel werden berucksichtigt und desto glatter wird das gesmoothte
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Bild. Meist wird ein FWHM von 4 x 4 x 4 (isotroper 4 mm Gaul3-Kernel) bis hin zu 12 x 12 x
12 (isotroper 12 mm Gaul3-Kernel) verwendet.

Bei dem eingesetzten ,smoothing kernel“ muss die ,matched filter theorem® [48], die
Theorie des passenden Filters, berucksichtigen werden. Dabei orientiert sich die Wahl des
FWHM an der Auflosung der MRT-Datensatze und der Grof3e der vermuteten Effekte. Je
grolRer die Zielstruktur und die zu erwartenden Effekte, desto gréoRer muss der Kernel
gewahlt werden.

Die wissenschaftliche Arbeit von Jones und Kollegen [49] setzt sich umfangreich mit der
Frage des zu nutzenden FWHM-Filter unter VBM-Analysen bei den fMRT- und DT-MRT-
Datensatzen auseinander. Es wird die Empfehlung gegeben, den Glattungs-Kernel in
einer GroRenordnung von dem Zwei bis Dreifachem der Voxeldimension der Datensatze
zu wahlen. Bei einer Voxeldimension von 2mm x 2mm x 2mm wird dementsprechend ein
isotroper Gaul3-Kernel von 4mm -6mm benatigt.

Die SPM8-Bedienungsanleitung empfiehlt generell flir konventionelle MRT-Daten einen
isotropen Gaul3-Kernel von 5Smm. Die Anleitung geht inhaltlich dabei aber nicht naher auf
die Abhangigkeit des gewahlten Kernels zur vorhandenen Bildauflésung ein.

Hauptziel der Glattung ist eine raumliche Mittelung der Signalintensitaten.

Wenn spater bei der statistischen Auswertung jeder Datensatz Voxel fir Voxel ohne
vorherige Glattung miteinander verglichen werden wirde, kame eine Fulle an minimalen
Effekten zusammen. Deswegen wird ein Verfahren bendétigt, welches mehrere Voxel in
Beziehung zueinander setzt und eine Art Gruppenbildung innerhalb des Datensatzes
ermdglicht. Damit nimmt die Zahl an Effekten ab, aber die Signifikanz wird verstarkt.

Ein Nebeneffekt des smoothing ist, dass eine ungenaue Normalisierung ausgeglichen
wird. Das bedeutet, dass kleine anatomische Unterschiede, die wahrend der

Normalisierung noch nicht beseitigt wurden, beim smoothing minimiert werden.

3. Erlauterung und Einteilung von Demenz

3.1 Definition und allgemeine Einteilung von Demenzformen

Die ursprungliche Bedeutung des Wortes Demenz kommt aus dem Lateinischen. Es setzt
sich aus dem Préafix ,de“, was abnehmend bedeutet und dem Wortstamm ,mens®, dem
Verstand zusammen.

Es handelt sich um ein Symptomenkomplex — Syndrom, das je nach Krankheitsursache

mit unterschiedlicher Auspragung der einzelnen Symptome einhergeht.
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Es liegt insgesamt eine chronische, progrediente Storung des Gehirns und seiner
Funktionen vor. Die Symptome muissen mindestens sechs Monate vorhanden gewesen
sein. Die Demenz wird aufgrund ihres vielfaltigen Erscheinungsbildes und der zahlreichen
Ursachen sehr umfangreich klassifiziert.

Dabei kame es laut dem DSM-IV, Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer
Stérungen-1V [50] zur ,Beeintrachtigung des Kurzzeit- und Langzeit-Gedachtnisses”. Es
konne zu Defiziten ,des abstrakten Denkens®, ,der Urteilsfahigkeit®, ,hoherer kortikaler
Funktionen® und zu Persoénlichkeitsveranderungen kommen. Durch die Einschrankungen
seien das soziale Leben und das beruflich Wirken gestort. Die Syndromauspragung durfe
nicht ausschlieBlich durch den Zustand eines Delirs bedingt sein. Der Zustand musse
durch eine organische Ursache begrindbar sein, oder eine nicht organische, psychische
Erkrankung musse ausgeschlossen sein.

Die nun folgenden, aufgezahlten kausalen Ursachen und deren Haufigkeiten des
demenziellen Syndroms wurde inhaltlich aus dem Lehrbuch ,Klinische Neurologie 11 [51]
ausgearbeitet.

Die Hauptursache fur die Demenz sei mit annahernd 60-80 % die Demenz vom Alzheimer-
Typ. Die vaskulare Demenz wurden 10-25 % ausmachen. Mischformen beider Entitaten
seien haufig. Eine zahlenmafRig untergeordnete Rolle als weitere primar degenerative
Ursache nehme die Lewy-Korperchen-Demenz und die frontotemporale Demenz ein.

Die zahlreichen Differentialdiagnosen, die sekundar eine Demenz bedingen kdnnen,
werden der Vollstandigkeitshalber nur erwahnt.

Es handelt sich dabei unter anderem um intrakranielle Raumforderungen, zerebraler
Infarkt, intrakranielles Hamatom, Hydrozephalus, Enzephalitis, Meningitis, Epilepsie,
Schadelhirntrauma, metabolische und endokrine Erkrankungen.

Von allen bisher in diesem Kapitel definierten Demenzformen jeglicher Genese muss
zudem inhaltlich eine leichte kognitive Beeintrachtigung, mild congnitive impairment (MCI)
getrennt werden.

Auch bei Patienten mit MCI treten Stérungen des Denkens bezlglich Merkfahigkeit,
Planen, raumlicher Vorstellungskraft und sprachlicher Fahigkeiten auf. Doch sind sie
aufgrund von Bewaltigungsstrategien, wie ausfuhrlicher Kalender- und Notizfiihrung, noch
in der Lage die entstehenden Probleme zu kompensieren. Sie sind befahigt, Dinge des
alltaglichen Lebens selbststandig zu verrichten.

In der zeitlichen Krankheitsentwicklung der Demenzen wird zwangslaufig die Phase des

MCI durchlaufen. Falschlicherweise wird der Status des MCI als ein Frihstadium der
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Demenzformen betrachtet. Es ist aber anzumerken, dass nicht jeder Patient mit einem
MCI zwingend eine Demenz entwickelt.

Der Status des MCI ist nicht genau genug definiert. Der Ubergang zu den Demenzformen
ist meist flielRend, nicht genau objektivierbar und abgrenzbar. Deswegen wird der Begriff
des MCI in verschiedenen wissenschaftlichen Arbeiten nicht immer mit der gleichen
Bedeutung verwendet.

In einer umfangreichen, longitudinalen Studie von Petersen [52] mit 819
Versuchspersonen (398 Patienten mit MCI, 192 Patienten mit Demenz vom Alzheimer-
Typ, 229 altere Probanden), konnte gezeigte werden, dass es bei Patienten mit MCI mit
einer Wahrscheinlichkeit von 16,5 % nach einem Jahr zur Progression zur Alzheimer-

Erkrankung kam.

3.2 Erlauterung Demenzen vom Alzheimer-Typ

Bei der Alzheimer-Krankheit kommt es durch primar degenerative zerebrale Prozesse zu
einer Ausbildung des oben beschriebenen demenziellen Syndroms.

Die Atiologie ist noch nicht vollstdndig geklart, doch kommt es wéahrend des meist
schleichenden Krankheitsverlaufs Uber mehrere Jahre zu charakteristischen
neuropathologischen und neurochemischen Veranderungen. Nach der Verlaufsform wird
der Morbus Alzheimer nochmals in Alzheimer-Krankheit mit friher oder spater
Manifestation eingeteilt. Es gibt aber auch gemischte und atypische Verlaufe.

Erste Versuche, die Krankheitsentstehung zu beschreiben, wurden 1992 durch Hardy und
Higgins [53] durch ihr Modell ,Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese“ (,The Amyloid Cascade
Hypothesis“,ACH) unternommen. Dieser theoretische Ansatz ist heute noch in
abgewandelter Form aktuell. Sie besagt, dass eine pathologische Uberproduktion von
Amyloid-3-Protein (ARP), Hauptbestandteil der extrazellularen, senilen Plaques, die
Hauptursache fur eine gesteigerte Phosphorylierung von Tau-Proteinen sei. Durch diese
Tau-Proteine wird folgend die Entstehung von intrazellularen neurofibrillaren Tangles,
GefalRschaden und Zelluntergang induziert.

Wie ausfluhrlich in der Arbeit von Annaert und Strooper beschrieben [54], entsteht [3-
Amyloid-Protein dabei als Spaltprodukt bei einem Abbau vom transmembranarem
Amyloid-Precursor-Protein (APP) durch 3-Sekretase [55] und y-Sekretase [56].

Doch diese Kaskade konnte bis heute nicht eindeutig bewiesen werden. Einige
Arbeitsgruppen vermuten, dass 3-Amyloid in ihrer Anreicherungsform als senile Plaques

und neurofibrillare Tangles sich erstens raumlich [57] und zeitlich [58] unabhangig
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voneinander bilden wirden und zweitens nicht Ursache, sondern reaktives Produkt der
Alzheimer-Krankheit seien [59].

Armstrong [60] veranderte und erweiterte 2010 die ACH. Als Ursache fur die Alzheimer-
Erkrankung wird das Altern des Gehirns an sich angenommen sowie Risikofaktoren, die
als ,allostatische Uberladung®, ,allostatic load“ [61] zusammengefasst werden. Diese
Faktoren sind unter anderem vaskulare Erkrankungen, traumatische Kopfverletzungen
und systemische Erkrankungen. Sie fuhren zu einem ersten degenerativen Prozess,
welcher des Weiteren die Bildung von R3-Amyloid und neurofibrillare Tangles einleite und
eine zweite Phase der Degeneration nach sich ziehe. Diese zweite degenerative Phase
wurde dabei durch genetische Pradipositionen, wie Mutation im APP-Gen [62, 63] Apo E,
PSEN1,2 [64, 65] und Umweltfaktoren verstarkt werden.

Histopathologisch und neurochemisch sind die genauen Zusammenhange und Atiologien
noch nicht hinreichend bewiesen. Dennoch ist fur diese Arbeit wichtig, dass es neben den
Alzheimer-typischen Korrelaten, wie B-Amyloid und neurofibrillare Tangles, es zu einer
Demyelinisierung von Axonen und Verlust von Neuronen und der dazugehorigen Axone

kommt, welche mit bildgebenden Verfahren, wie MRT sichtbar gemacht werden kénnen.

3.3 Diagnostische Verfahren zur Abklarung eines demenziellen Syndroms

Um einen entsprechenden medizinischen Standard, bei einem gewissen Grad an
okonomischer Effizienz sicherzustellen, ist eine evidenzbasierte Medizin von besonderer
Bedeutung. Deswegen ist dieses Kapitel nach den aktuellen Leitlinien [66] vom November
2009, herausgegeben von der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) und der
Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN)
ausgerichtet.

Eine genaue diagnostische Abklarung der Demenz-Erkrankung ist wichtig, da die
unterschiedlichen Demenzformen ihre jeweilige therapeutische Behandlung und
prognostische Konsequenz nach sich ziehen. Des Weiteren mussen auch immer
Differentialdiagnosen mit bedacht und im diagnostischen Verlauf ausgeschlossen werden,
die zunachst an eine demenzielle Erkrankung denken lassen.

Da es sich bei der Alzheimer-Erkrankung bisher noch um eine Ausschlussdiagnose
handelt, zusatzlich eine definitive Abklarung nur durch eine histologische Untersuchung
von Biopsiematerial oder post mortem durch eine Autopsie erbracht werden kann, ist das

diagnostische Repertoire sehr umfangreich (vgl. Abbildung 8).
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Abbildung 8: Diagnostischer Ablauf, gemaR den Leitlinien November 2009
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Dieser Metaplan ist ein Versuch in einer ibersichtlichen und strukturierten Darstellung des diagnostischen Ablaufes,
orientiert an den aktuellen deutschen Leitlinie vom November 2009 zur Diagnostik der Demenz [66].

Einteilung der demenziellen Stérung,

Wie bei fast jeder Erkrankung ist auch bei den Demenz-Erkrankungen und speziell bei der
Alzheimer-Erkrankung eine ausfuhrliche Anamnese, bei fortgeschrittenen Verldufen auch
die Fremdanamnese und die korperliche Untersuchung unentbehrlich. Sie stehen am
Anfang des gesamten diagnostischen Apparates. Diese erste Phase ermdglicht meistens
schon eine Abgrenzung der Verdachtsdiagnose Demenz von anderen Erkrankungen mit
ahnlicher klinischer Syndromauspragung. Unterstltzend richten sich viele Kliniken, wie
auch in der vorliegenden Arbeit angewendet, nach den klinischen Diagnosekriterien der
NINCDS/ ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke/ Alzheimer’s Disease and Related Disorders Associatio) [67]. Sie sollen mit einem
standardisierten Prozedere eine Erstbeurteilung erleichtern, ob eine wahrscheinliche oder
eine mogliche Demenz vom Alzheimer-Typ besteht.

Weiterfuhrend soll als Basisdiagnostik, laut der aktuellen Leitlinie, schon relativ frih eine
serologische Untersuchung des Blutes hinsichtlich der Parameter ,Blutbild, Elektrolyte
(Na, K, Ca), Niichtern-Blutzucker, TSH, Blutsenkung oder CRP, Kreatinin, Harnstoff,
Vitamin B12“ [66] geschehen. Ein erweitertes Labor mit ,Differenzial-Blutbild, BGA,
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Phosphat, HBA1c, Homocystein, T3, fT4, SD-Antikérper, Kortisol, Parathormon,
Coeruloplasmin, Vitamin B6, Borrelien-Serologie, Pb, Hg, Cu, Lues-Serologie, HIV-
Serologie, Drogenscreening, Urinteststreifen, Folsdure“ [66] sei nur zur Abklarung von
speziellen Differentialdiagnosen noétig. Die genaue Untersuchung des Apolipoprotein-E-
Genotyps, welcher bei einer bestimmten Allelkonstellation als Risikofaktor gewertet wird,
sei als Routineuntersuchung aufgrund von mangelnder Spezifitat mit 65 % und Sensitivitat
mit 68 % [68] nicht notwendig [69].

Neben der serologischen Untersuchung des Blutes besteht die Maoglichkeit der
Liquoruntersuchung. Diese kommt einerseits bei der Erstdiagnostik zur Abgrenzung von
einer differentialdiagnostisch zu betrachtenden, entzindlichen Gehirnerkrankung zum
Einsatz. Als Entzindungsparameter werden ,Zellzahl, Gesamtprotein, Laktatkonzentration,
Glukose, Albuminquotient, intrathekale IgG-Produktion und oligoklonale Banden® [66]
bestimmt.

Anderseits konne anhand der im Liquor gewonnen Parametern wie beta-Amyloid-1-42,
Gesamt-Tau oder Phospho-Tau, welche mit Morbus Alzheimer assoziiert sind, eine
Abgrenzung gegen andere demenzielle Erkrankungen vorgenommen werden (vgl. Kapitel
3.2 der ll.Theoretische Grundlagen).

Schwachpunkt der Liquordiagnostik sei die Unmdglichkeit, die Ubrigen demenziellen
Erkrankungen voneinander und von der vaskularen Demenz abzugrenzen. Des Weiteren
wurden sich diese Parameter nicht zur Verlaufskontrolle eignen [70].

Zur Basisdiagnostik gehort neben Blut- und Liquoranalyse auch das groRe Spektrum der
bildgebenden Verfahren. In der Demenzabklarung kommen unter anderem CT und MRT,
mit und ohne Kontrastmittel, PET, SPECT, Elektroenzephalogramm (EEG) und Duplex-
Untersuchung von den Versorgungsgefalien des Gehirns zum Einsatz.

Der Schwerpunkt bildgebender Verfahren in der Demenzdiagnostik liegt bisher bei der
cMRT. Falls dieses nicht zur Verfligung steht, stellt die cCT eine Alternative dar. Beide
Bildgebungen dienen hauptsachlich dem Ausschluss von potentiell gut behandelbaren,
differentialdiagnostischen Ursachen ,nicht-degenerativer und nicht ischamischer Art* [66].
Sie seien allein durch eine klinische Untersuchung nicht sicher abgrenzbar [71]. Zu diesen
Differenzialdiagnosen gehoéren unter anderem intrakranielle Neoplasien, Abzesse,
Normaldruckhydrozephalus und epi-,subduralen, arachnoidalen und intrazerebralen
Blutungen, mit und ohne Vasospasmus.

Ein Verfahren, das eigenstandig, nicht-invasiv, mit einer ausreichenden Sensitivitat und
Spezitivitat auch schon friihe Stadien der Demenz, Patienten mit MCI, nachweisen konnte,

gibt es aktuell nicht.
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lll. Methoden
1. Stichprobe

15 Patienten (vgl. Tabelle 1) wurden von der neurologischen Universitatsklinik als
Untersuchungsteilnehmer rekrutiert. Die Erkrankung Demenz vom Alzheimer-Typ wurde
von erfahrenen Neurologen nach den NINCDS/ ADRDA-Kriterien gestellt (vgl. Kapitel 3.3
der Ill. Methoden). Ein MMST wurde erhoben und ein Einschluss-Score flir die

Patientengruppe von weniger als 26 festgelegt (vgl. Kapitel 3.2 der Ill. Methoden).

Tabelle 1: Stichprobenbeschreibung der Patienten

Patient Alter Geschlecht MMST

1 60 w 25

2 62 m 12

3 70 m 26

4 74 m 12

5 78 w 24

6 81 w 15

7 78 w 21

8 82 w 19

9 68 w 25

10 72 m 19

11 81 w 24

12 79 m 23

13 71 w 21

14 71 w 25

15 80 w 18
Mittelwert 73,8 w/m: 10/5 20,6
Standardabweichung 6,91 4,69

Diese Tabelle beschreibt die Stichprobe der 15 Patienten hinsichtlich Alter,
Geschlecht (weiblich (w) und mannlich (m)) und MMST.

Die 25 Kontrollpersonen (vgl. Tabelle 2) wurde aus einem Pool freiwilliger, alterer
Probanden ohne gravierende Nebenerkrankungen rekrutiert. Auch hier wurde ein MMST
durchgefuhrt und eine Mindestpunktzahl von 26 als Einschlusskriterium fur die gesunden
Kontrollprobanden festgelegt. Ausschlusskriterien flr beide Gruppen waren ein bereits

stattgefundener Schlaganfall, kardiovaskulare Nebenerkrankungen oder Hirntumore.
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Tabelle 2: Stichprobenbeschreibung der Probanden

Kontrolle Alter Geschlecht MMST
1 71 w 29

2 64 m 28

3 80 m 29

4 72 w 30

5 65 w 28

6 75 w 30

7 71 w 27

8 66 w 30

9 72 w 30
10 72 m 29
11 85 w 29
12 76 w 28
13 64 w 28
14 66 w 30
15 69 m 27
16 74 m 29
17 65 w 29
18 65 w 29
19 67 w 30
20 73 w 28
21 62 m 29
22 65 w 29
23 73 w 29
24 74 w 28
25 64 w 27
Mittelwert 70,00 w/m:19/6 28,76
Standardabweichung 5,64 0,97
Varianz 31,8333 0,94

Diese Tabelle beschreibt die Stichprobe der 25 Kontrollpersonen hinsichtlich Alter, Geschlecht
(weiblich (w) und mannlich (m)) und MMST.

2. Durchfuhrung

Am Anfang der Untersuchungen im Rahmen der Studie wurde jeder Patient und jeder
Proband ausfuhrlich Uber den Ablauf, den Nutzen und mogliche Risiken aufgeklart. Eine
Einverstandniserklarung war vor Studienantritt von jeder Versuchsperson zu
unterschreiben.

Es folgte eine umfangreiche Anamnese jedes Teilnehmers, um eventuelle
Begleiterkrankungen als Ausschlusskriterien fur die MRT-Messungen, wie Implantate,
Tattoos, bestehender Tinnitus, etc. zu eruieren. Ein MMST wurde danach von einem
erfahrenen Neurologen erhoben.

Vor der eigentlichen Messung wurden alle Versuchspersonen gebeten jegliche
metallischen Gegenstande abzulegen. Auf der einen Seite der Stirn wurde eine Kugel

befestigt, um spater besser die Seiten unterscheiden zu kénnen.
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Anschlieend wurden die Studienteilnehmer so bequem wie mdglich gelagert und der
Kopf des Patienten mit weichen Einlagen in der Kopfspule fixiert. Wahrend der gesamten
Messzeit erhielten alle einen Notfallball, um bei Unbefindlichkeit die Messung abbrechen
zu kdnnen. Zusatzlich bestand in der gesamten Zeit ein direkter Sicht- und Sprachkontakt
mit den Versuchspersonen. Die anschlieBende MRT-Messung setzte sich aus einer
Ubersichtsmessung, T1-, PD-, MT- und einer DT-Sequenz zusammen. Am Ende jeder
Studiendurchfihrung erhielten alle Probanden eine finanzielle Aufwandsentschadigung.
Fur alle Untersuchungen lag ein aktuelles Votum der Ethikkommission der Otto-von-

Guericke Universitat Magdeburg vor.
2. Diagnoseinstrumente
3.1 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Bilder wurden mit einem fir zerebrale Bildgebung optimierten 1,5-Tesla GE Signa
Horizon LX Scanner, unter Verwendung der Ublichen Kopfspule (General Electric,
Milwaukee, WI, USA) generiert.

Das Messprotokoll fur das MTR bestand aus einer protonengewichteten Spin-Echo (SE)-
Sequenz (TR 2600 ms, TE 20 ms, 256 x 256 Matrix), die jeweils mit und ohne off-
Resonanz-Sattigungsimpuls aufgenommen wurde.

Der Sattigungsimpuls hat eine offset-Frequenz (A) von 1200 Hz, eine Pulsweite, pulse
width von 16000 Hz und einen Flipwinkel von 1184°. In der ersten Aufnahme entstanden
die Magnetisierungstransfer-Bilder (MT) und in der zweiten die herkdmmlichen PD-Bilder.
Insgesamt wurden immer 48 Schichten mit 3 mm Dicke, ausgerichtet nach der AC-PC-
Linie, innerhalb einer Messzeit von 2 mal 11:22 min aufgenommen.

Das Messprotokoll der T1-Sequenz bestand aus einer 3-dimensionalen spoiled gradient
recalled echo- Sequenz (SPGR), welche 124 sagittal nebeneinander gelagerte Schichten
erzeugte (TR 24 ms, TE 8 ms, Flipwinkel 30°, Aufnahmedauer 13:10 min, Auflésung 0,97 x
0,97 x 1,5 mm).

3.2 Fragebogen: Mini-Mental-Status Test (MMST)

Als klinisches Diagnoseinstrument wurde 1975 von Folstein und Kollegen der MMST
eingefuhrt [72]. Der MMST dient unter anderem zur Objektivierung kognitiver Defizite und
kann zur Verlaufskontrolle fir demenzielle Erkrankungen eingesetzt werden. Er besteht
aus einem Fragenkatalog von 30 Fragen. Darin enthalten sind jeweils Fragen zur
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zeitlichen und raumlichen Orientierung. Weiterhin werden Erinnerungsfahigkeit,
Sprachverstandnis, Aufmerksamkeit, Lesen, Zeichnen, Schreiben, Rechnen und das
Ausfuhren von komplexen Aufforderungen gepruft. Die Beurteilung wird anhand der
erreichten Gesamtpunktzahl durchgefuhrt, bei einem maodglichen Maximalwert von 30
Punkten.

Bei den Ergebnissen muss berucksichtigt werden, dass sie zum einen vom Alter und zum
anderen vom schulischen Bildungsweg abhangig seien [73]. Bei gesunden
Versuchspersonen mit einem Alter vom 18-24 Jahren liege der Median bei 29 und bei Uber
80-jahrigen Teilnehmern bei 25 Punkten.

Eine schulischen Ausbildung von 9 Jahren gehe mit einem Median im MMST von 29
Punkten und bei weniger als 5 Jahren mit 22 Punkten einher.

In dieser Studie wurde der Grenzwert des MMST bei 26 Punkten festgelegt Alle

Versuchsteilnehmer unterhalb dieses Wertes scheiden als gesunde Kontrollpersonen aus.

3.3 NINCDS/ ADRDA-Kriterien

Die NINCDS/ ADRDA-Kriterien [67] dienen als Leitpfaden zur Beurteilung ob eine
Alzheimer-Erkrankung definitiv, eher wahrscheinlich, moglich oder auszuschliefen ist. Sie
hat inhaltlich viel gemeinsam mit den deutschen Leitlinien fur Demenzerkrankung. Ein
wesentlicher Unterschied ist, dass die Leitlinien alle Demenzformen einschlie3en und die
NINCDS/ ADRDA-Kriterien speziell fir die Demenz vom Alzheimer-Typ angefertigt worden
sind.

Eine definitive Bestatigung der Alzheimer-Demenz kann nur ein positives Ergebnis der
histopathologische Untersuchung von Biopsie- oder Autopsiematerial erbringen.

Flr eine wahrscheinliche Alzheimer-Erkrankung spricht ein Nachweis von Defiziten in
klinischen und neuropsychologischen Tests, ein Erkrankungsalter zwischen dem 40. und
90. Lebensjahr sowie ein schleichender, progressiver Verlauf in zwei oder mehr kognitiven
Einzelbereichen. AuRerdem darf keine andere kausale Begrindung der demenziellen
Syndrome vorliegen.

Eine modgliche Erkrankung liegt vor, wenn der Krankheitsbeginn, die aktuelle
Krankheitserscheinung und der Krankheitsverlauf sich eher atypisch prasentieren. Auch
hier darf keine andere logische und begrindende Ursache vorhanden sein.

Eine Demenz vom Alzheimer-Typ kann so gut wie ausgeschlossen werden, wenn die
Erkrankung plétzlich beginnt, fokal neurologische Symptome, frihzeitige

Epilepsieepisoden oder Gangstérungen vorhanden sind.
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Mit in die Kriterien einbezogen werden cCT-Bildgebung, Liquoruntersuchung und EEG.
Diese wirken aber insgesamt nur als unterstitzende Befunde fir einen Ein- oder

Ausschluss.

4. Analysen und Statistik

Vor der Weiterverarbeitung sind die Bilddatensatze auf anatomische, krankheitsbedingte
Besonderheiten und Bewegungsartefakte zu kontrollieren und ungeeignete Datensatze zu
verwerfen. Des Weiteren muss sorgfaltig die gleichmaRige Rechts-Links-Ausrichtung der
Gehirne kontrolliert werden. Dazu kann die Referenzkugel an der Stirn genutzt werden.

Insgesamt werden zwei VBMSs, eine fir die T1- und eine fir die MT-Daten durchgefuhrt.

Als Template fur die T1-Sequenzen eignet sich das T1-Standard-Template. Bei den MT-
Sequenzen muss zunachst ein MT-Template generiert werden, woflir das PD-Standard-

Template aus SPM8 genutzt wird (vgl. Kapitel 4.2.1 der Ill. Methoden).

4.1.1 Bestimmung der Gehirnvolumina

Da zwischen den Individuen physiologische Unterschiede der KopfgrofRe und somit auch
des intrakraniellen Volumens, TBV (total brain volume, Summe aus grauer- und weil3er
Substanz sowie Liquor) bestehen, mussen diese bestimmt werden, damit ihr Verhaltnis in
spatere statistische Berechnungen eingehen kann.

Fur die Ermittlung der jeweiligen Volumina werden nicht normalisiert, segmentierte T1-
Datensatze bendtigt. Diese Daten werden unter SPM8 bei der ,unified segmentation”
innerhalb der VBM der T1-Daten generiert (vgl. Kapitel 4.2.3 der Ill. Methoden).

Die Funktion ,get totals* unter SPM8 rechnet alle Voxel der drei Gewebetypen in Milliliter
um und addiert sie zusammen. Das Verhaltnis der einzelnen Gewebetypen wird dabei
nicht betrachtet, sondern nur das gesamte intrakranielle Volumen ist von Interesse.

Die Segmentierung ist insofern fir diesen Vorgang wichtig, da sie indirekt nicht
interessierende Gewebe wie Schadelknochen und Haut, weil jene nicht auf den a-priori-
Karten vertreten sind, extrahiert.

Die Ergebnisse des TBV und der Teilvolumina wird nachfolgend fur den Gruppenvergleich

der Stichproben und letztendlich in den statistisch Modellen bendotigt.

36



Methoden

4.1.2 Statistischer Gruppenvergleich von Alter, TBV und MMST

Es wird ein Gruppenvergleich vorgenommen, zum einen um die Gruppen naher zu
beschreiben und zum anderen um zu analysieren, ob die Gruppen in ihren Eigenschaften
Alter und TBV gleich und im Parameter MMST unterschiedlich verteilt sind.

FUr optimale spatere Volumenanalysen sollte sich die Gruppe nur im klinischen Parameter
MMST unterscheiden.

Die zwei Stichproben, Patientengruppe und Kontrollpersonen, werden als unabhangig und
normalverteilt angenommen. Zunachst sind die Varianzen der Variablen mit dem Fisher-
Quotient, F-Test (vgl. Formel 5) zu untersuchen, ob sie statistisch gesehen gleich verteilt

sind.

Fstichprobe = 0n?/ Om? (5)

Als Referenzwert dient der untere und der obere kritische Wert (fcY und fc°). Diese mussen
der F-Verteilung fur 38 Freiheitsgrade, einer Irrtumswahrscheinlichkeit, a = 5 % und fur
eine zweiseitige Verteilung, entnommen werden.

Bei Gleichverteilung werden nachfolgend mit einem t-Test (vgl. Formel 6) die Mittelwerte
miteinander verglichen. Ansonsten muss bei Ungleichheit ein modifizierter t-Test, der

Welch-Test (vgl. Formel 7), verwendet werden.

nm I —1y

n+m s

(6)

Iy — Ty
\/sf/n.l + 52 /ny )

Eignet sich der t-Test, muss als Zwischenschritt die kombinierte Wahrscheinlichkeit (s)

T —

(vgl. Formel 8) berechnet werden.
(n—1)s2 4+ (m—1)s

n+m—2 (8)

2 _

Der Referenzwert muss der T-Verteilung bei 38 Freiheitsgraden, bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit, a = 5 % und bei einer beidseitigen Testbedingung abgelesen

werden (vgl. Formel 9 und 10).
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It > t(1-a/2, n+m-2)  (9)
Itl > (0,975, 38) (10)

Aufgrund des bestehenden Behrens-Fisher-Problems mussen bei Verwendung des

Welch-Tests die Freiheitsgrade approximativ (vgl. Formel 11) bestimmt werden.

(71 + ”:‘2)2 ) 2
mit v = o; /n;.
/(1) +3/(nz — 1) /™

V=

Der Referenzwert wird anschlie3end wie beim t-Test aus der T-Verteilung entnommen.

4.2.1 Generierung eines MT-Gruppentemplate fur die VBM der MT-Daten

Fur das MT-Gruppentemplate, welches im spateren Verlauf fir die Normalisierung der MT-
Daten bendtigt wird, wurden 52 MT-Datensatze von gesunden, alteren Kontrollpersonen
verwendet. Diese Bilder wurden zunachst auf das von SPM bereitgestellte PD-Standard-
Template normalisiert. Die normalisierten Datensatze wurden mit einem isotropen 4 mm
Gaul-Kernel gesmootht und danach mit der SPM-Funktion ,imCalc“ gemittelt. Dieses
gemittelte Bild diente als MT-Template fur die durchgefihrte VBM.

4.2.2 Voxel-basierte Morphometrie (VBM) der MT-Daten

Die MT- und PD-Daten werden von jedem Individuum (intraindividuell) durch eine Co-
Registrierung geometrisch aufeinander projiziert, um Bewegung zwischen den
Bilddatensatzen zu minimieren.

Mit den co-registrierten MT- und den zugehdrigen PD-Bildern wird das
Magnetisierungstransfer-Verhaltnis (magnetization transfer ratio, MTR) ermittelt (vgl.
Formel 3). Auf das MT-Gruppentemplate werden die MT-Daten normalisiert.

Die nachfolgenden aufgelisteten Parameter werden, wie von der SPMS8-
Bedienungsanleitung empfohlenen, fir den Programmalgorithmus der Normalisierung
ubernommen: “affine regularisation: ICBM space template, nonlinear, frequenzy cutoff: 25,
nonlinear iteration: 16, nonlinear regularisation:1, bounding box: 2x3 double, voxel size
2x2x2, interpolation:trilinear, wrapping: no wrap*

Die jeweilige Transformationsvorschrift der einzelnen normalisierten MT-Bilder wird auf

das dazugehodrige MTR-Volumen angewandt.
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Im Gegensatz zur T1-Verarbeitung entfallt die Segmentierung, da zu dem PD-Kontrast die
,Gaussian Mixture Model Cluster Analyse® und die a-priori-Wahrscheinlichkeitskarten nicht
vorliegen.

AnschlielRend folgt ein smoothing mit einem isotropen 6 mm Gauss-Kernel und die

Datensatze konnen letztendlich der statistischen Verarbeitung zugefuhrt werden.

4.2.3 Voxel-basierte Morphometrie (VBM) der T1-Sequenz

Die T1-Daten durchlaufen die Prozessschleife der ,unified segmentation®. Es werden fur
den Arbeitsschritt der Segmentierung die programminternen Wahrscheinlichkeitskarten
von Liquor, graue- und weille Substanz verwendet. Es werden normalisierte, modulierte
(mwc1-, mwc2-, mwc3-Daten) und normalisierte unmodulierte (wc1-, wc2-, wc3-Daten)
Daten der drei Gewebetypen erstellt. Zusatzlich wird eine native, nicht normalisierte,
segmentierte Aufschllisselung in graue-, weille Substanz und Liquor (c1-, c2-, c3-Daten)
unternommen. Bei diesem Schritt wird ausschlieRlich eine Segmentierung ohne
Normalisierung vorgenommen. Diese wird fur die Berechnung des TBV bendtigt.

Die nachfolgenden, aufgelisteten Parameter werden, wie von der SPMS8-
Bedienungsanleitung empfohlen, fir den Programmalgorithmus der Segmentierung
Ubernommen: ,tissue probabilty maps: 3, Gaussian per class: 2 2 2 4, Affine
Regularisation: ICBM-Space, Warping regularisation: 1, Warp Frequenzy cutoff: 25, Bias
regularistion: very light (0.0001), Bias FWHM:60 mm cutoff, Sampling distance: 3 Masking
image: - .

Anschlief3end folgt ein smoothing mit einem isotropen 6 mm Gaul3-Kernel. Die Datensatze

koénnen letztendlich der statistischen Verarbeitung zugefuhrt werden.

4.3 ANCOVA und Regressionsanalyse der MTR- und T1-Daten

Die weitere Durchfuhrung der statistischen Auswertung der gewonnenen Daten ist fur
MTR- und T1-Daten gleich. Es ist erneut anzumerken, dass im Unterschied zu den T1-
Daten, bei MT- und dementsprechend bei den MTR-Bildern keine Segmentierung
stattfindet. Dadurch liegen je nach Datensatz der T1-gewichteten Bilder, ob c1- oder c2-
Daten verwendet werden, entweder mdgliche Veranderung in der graue oder weilen
Substanz vor. Bei den unsegmentierten MTR-Daten sind beide zu betrachtende
Gewebetypen parallel in einer Analyse vorhanden. Dieser Umstand muss bei der

Auswertung spater mitbedacht werden.
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Als statistisches Verfahren kommt unter SPM8 eine ANCOVA, analysis of covariance, zum
Einsatz. Mit ihr ist ein Gruppenvergleich zweier Stichproben mit einem abhangigen
Parameter, der Struktur des Gehirns und unter Berucksichtigung mehrerer unabhangiger
Co-Variablen méglich. Vergleichsgruppen bilden hier die Patienten und die Kontrollen.

Die unabhangige Co-Variablen sind Alter, Geschlecht und TBV. Der externe Schwellwert
wird bei einer Clustergrofle von 200 Voxeln (k = 200) und die PrufgroRe des
Signifikanzlevel bei p<0,001, unkorrigiert, festgelegt.

Zusatzlich wird eine Regressionsanalyse durchgeflhrt. Sie dient dazu, die Starke des
Zusammenhangs zweier abhangigen Parameter zu quantifizieren. Als abhangiger,
anatomischer Parameter wird der regionale Unterschied in den Volumendatensatzen und
als abhangiger, klinischer Parameter der MMST angenommen.

Die Co-Variabeln Alter, Geschlecht und TBV, der Grenzwert der Clustergréfte mit 200
Voxeln (k = 200) sowie das Signifikanzlevel (p<0,001) sind im Vergleich zur ANCOVA
gleich gewahlt.

Ziel der Regression ist es folgende Hypothese zu belegen: Es gibt einen Zusammenhang
zwischen dem MMST und hirnorganischen Strukturen.

Es wird angenommen, dass ein guter MMST-Wert eher mit einer physiologischen
normalen Gehirnstruktur einhergeht. Eine Verschlechterung innerhalb des MMST-
Ergebnisses sei durch pathologischen Korrelaten bedingt.

Die jeweiligen MNI-Koordinaten, der in der ANCOVA und in der Regressionsanalyse
gefundenen signifikanten Cluster, werden mit einem unter Matlab7.9 laufendem
Programm, ,xjView“ weiter untersucht. Mit ihm ist es mdglich, den einzelnen MNI-
Koordinaten die jeweiligen anatomischen Strukturen und Brodmann Areale zuzuordnen.
Die Visualisierung der regionalen Unterschiede und die veranschaulichende Bilder der
Volumendatensatze werden mit einem Matlab7.9 und SPM8 unabhangigen Programm,

~MRIcron® erstellt.
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IV. Ergebnisse

1. Ergebnisse des TBV und deren Teilvolumina

Die Ergebnisse der Mittelwerte und Varianzen des TBV und der Teilvolumina von den
Stichproben sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Werte fur das gesamte Gehirnvolumen wird
in den statistischen Modelle der ANCOVA und der Regressionsanalyse benétigt.

Zusatzlich wird das TBV und die Teilvolumina im Gruppenvergleich weiter verwendet.

Tabelle 3: Gehirnvolumina und Teilvolumina von der Kontrollgruppe (n) und der Patientengruppe (m)

Gesamtvolumen graue Substanz weille Substanz Liquor
Kontrolle | Patienten | Kontrolle | Patienten | Kontrolle | Patienten | Kontrolle | Patienten
Mittelwert (x, y) 1364,36 1374,73 574,2 538,44 420,62 413,58 369,67 422,68
Varianz (on2, am? 16602,5 | 25602,5 3082 1815,16 1712,4 6279,2 4205,3 | 12132,7

Diese Tabelle beinhaltet Mittelwerte (x, y), Varianzen (on2, om?) des intrakraniellem Gesamtvolumens und deren
Teilvolumina Liquor, graue- und weifte Substanz. Alle Volumenangaben sind in ml bzw. cm3 angegeben.

2. Gruppenvergleich der beschreibenden Parameter

2.1 Gruppenvergleich des Parameters TBV und deren Teilvolumina

Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs des Parameters TBV sind in der Tabelle 4
dargestellt. Der Fisher-Quotient ist bei allen Volumina, bis auf bei der weillen Substanz,
innerhalb des kritischen Bereiches von 0,312 bis 3,202. Deswegen kommt bei diesen
Volumina der t-Test als Gruppenvergleich in Frage — nur die wei3e Substanz muss Uber
den Welch-Test verglichen werden.

Der t-Test vom TBV und vom Liquorraum ist mit 0,225 und 1,923 unterhalb des
Refenzwertes der T-Verteilung (2,025). Damit werden die beiden Nullhypothesen, dass
diese Raume zwischen Probanden und Patienten statistisch gleich sind, nicht verworfen.
Liquorraum und TBV zeigt zwischen den Gruppen keine signifikante Differenzen.

Bei der grauen Substanz muss die Nullhypothese der Gleichverteilung verworfen werden,
weil der t-Test mit 2,57 groRRer als der Referenzwert der T-Verteilung ist. Somit ist mit einer
Volumendifferenz von 35,76 ml eine Atrophie innerhalb der grauen Substanz der Patienten
nachweisbar.

Die Approximation der Freiheitsgrade des Gruppenvergleichs der weil3en Substanz ergibt
abgerundet 14 Freiheitsgrade und legt den Referenzwert fir den Welch-Test bei 2,145
fest. Mit 0,319 liegt der Wert des Welch-Tests unterhalb dieser Referenz.

Die Nullhypothese der Gleichverteilung wird nicht abgelehnt. Die weille Substanz zeigt

zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
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Insgesamt unterscheiden sich die Patienten von den Probanden nur im Volumen der

grauen Substanz signifikant — die restlichen Volumina sind statistisch gleich verteilt.

Tabelle 4: Statistischer Gruppenvergleich des TBV, grauen-, weiRen Substanz und Liquorraum

TBV Liquorraum GM ! WM
Kontrolle  Patienten = Kontrolle Patienten = Kontrolle Patienten ! Kontrolle Patienten
Stichproben (n, m) 25 15 25 15 25 15 25 15

Mittelwert (y, x)
Varianz (on?, om?)

1364,36 1374,73
16602,50 25602,5

369,67 422,68
4205,3 12132,7

574,2 538,44
3082 1815,16

420,62 413,58
17124  6279,2

Fisher-Quotient 0,648 2,885 1,698 3,667

(vgl. Formel 5)
Referenz

|
untere kritische Wert fc! = 0,312, obere kritische Wert fc° = 3,202 (F-Verteilung)

kombinierte 141,13
Standardabweichung

|
84,415 I 51,139
|
(vgl. Formel 8) ]

t-Test
(vgl. Formel 6)

Referenz

0,225 | 1,923 | 2,57

|

|

|

|

|

| | |
2,025 (zweiseitige F-Verteilung, 43 Freiheitsgraden, a = 0,05) |
|

|

|

|

|

|

|

|

Welch-Test 0,319
(vgl. Formel 7)

Referenz

2,145

14,87

Approximation der
Freiheitsgrade

T
|
|
|
1
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

(vgl. Formel 11) I

Diese Tabelle ist eine Zusammenfassung der Ergebnisse des Gruppenvergleichs der Parameter TBV und deren
Teilvolumina graue Substanz (GM), weifle Substanz (WM) und Liquorraum. Sie enthalt Stichprobenumfang (n, m),
Mittelwert (y, x), Varianz (on2, om?2), F-Test, kombinierte Standardabweichung, t-Test, Welch-Test, Approximation der
Freiheitsgrade des Welch-Tests und Referenzwerte. Alle Volumenangaben haben die Einheit ml.

2.2 Gruppenvergleich des Parameters Alter

Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs des Parameters Alter sind in der Tabelle 5
dargestellt. Die Patientengruppe ist im Durchschnitt 3,8 Jahre alter als die Kontrollgruppe.
Der Fisher-Quotient liegt mit 0,67 innerhalb des Referenzbereiches.

Dieser wird durch den unteren kritischen Wert (0,312) und den oberen kritischen Wert
(3,202) gebildet. Daraus folgend sind die Varianzen signifikant gleich und es kann ein t-
Test zum Vergleich der Mittelwerte durchgezogen werden.

Mit 1,89 ist der errechnete t-Wert kleiner als der Referenzwert von 2,025. Die Gruppen
unterscheiden sich bezuglich des Alters nicht signifikant voneinander. Statistisch gesehen

ist die Patientengruppe genauso alt wie die Kontrollgruppe.
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Tabelle 5: Statistischer Gruppenvergleich des Alters
Kontrolle Patienten

Stichprobenumfang (n, m) 25 15
Mittelwert (x, y) 70,00 73,8
Varianz (on2, om2) 31,83 47,74
untere kritischer Wert (fou)  oberer kritischer Wert
(foo)
Fisher-Quotient 0,67 0,312 3,202

(vgl. Formel 5)

kombinierte Standardabweichung 6,14
(vgl. Formel 8)

t (0,975, 38 Freiheitsgraden)
t-Test 1,89 2,025
(vgl. Formel 6)

Diese Tabelle ist eine Zusammenfassung der Ergebnisse des Gruppenvergleichs des Parameters Alter. Sie enthalt
Stichprobenumfang (n, m), Mittelwerte (x, y), Varianzen (on?, om?), F-Test, kombinierte Standardabweichung, t-Test und
Referenzwerte.

2.3 Gruppenvergleich des Parameters MMST

Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs des Parameters MMST sind in der Tabelle 6
dargestellt. Beim MMST ergibt der Fisher-Quotient mit 0,044 einen niedrigeren Wert als
der untere kritische Wert mit 0,312 und liegt deswegen nicht im Referenzbereich.
Statistisch gesehen sind die Varianzen nicht gleich. Deswegen mussen die Mittelwerte mit
einem Welch-Test verglichen werden. Die daflir nétige Approximation ergibt innerhalb des
Vergleiches einen Wert von 11,69 und damit abgerundet 11 Freiheitsgrade.

Insgesamt ist mit 7,095 der Referenzwert mit 2,201 Uberschritten. Im Gruppenvergleich
unterscheidet sich statistisch der Parameter des MMST. Die Patientengruppe schneidet im

MMST signifikant schlechter ab als die Kontrollgruppe.
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Tabelle 6: Statistischer Gruppenvergleich des MMST
Kontrolle Patienten

Stichprobenumfang (n, m) 25 15
Mittelwert (y, x) 28,76 20,06
Varianz (on2, om?) 0,97 21,97
untere kritischer Wert oberer kritischer Wert
(fou) (feo)
Fisher-Quotient 0,044 0,312 3,202

(vgl. Formel 5)

Behrens-Fisher-Problem 11,69
Approximative Bestimmung der
Freiheitsgrade (v)

(vgl. Formel 11)

t(0,975, 11 Freiheitsgrade)
Welch-Test 7,095 2,201
(vgl. Formel 7)

Diese Tabelle ist eine Zusammenfassung der Ergebnisse des Gruppenvergleichs des Parameter MMST. Sie enthalt
Stichprobenumfang (n, m), Mittelwerte (y, x), Varianzen (on2, om?), F-Test, Approximation der Freiheitsgrade, Welch-Test
und Referenzwerte.

3.1 ANCOVA der T1-gewichteten Bilddaten

Die ANCOVA der mwc2-Daten erbringt keine signifikanten Ergebnisse.

Bei der ANCOVA der mwc1-Daten des T1-gewichteten Kontrastes werden 4 signifikante
Unterschiede (p<0,001) innerhalb des Gehirns gefunden, welche sich im Temporallappen
und der benachbarten Inselrinde befinden (vgl. Tabelle 7 und Abbildung 9).

Die Tabelle 7 dient der Zusammenfassung dieser Ergebnisse. Es werden Ubersichtshalber
nur die MNI-Koordinaten mit dem grof3ten T-Wert des jeweiligen Clusters angegeben.

Der grofRte Cluster (k = 1675), welcher auch den maximalen globalen T-Wert mit T = 6,06
besitzt, befindet sich im rechten Temporallappen. Er erstreckt sich Uber den Hippokampus,
Amygdala, parahippokampalen- und superioren temporalen Gyrus. Seine anteiligen
Brodmann Areale sind 20, 28, 34 und 36.

In seiner unmittelbarer Nahe sind zusatzlich Veranderungen (k = 362, T = 5,43) innerhalb
der Inselrinde rechts, mit Beziehung zum superioren temporalen-, mittleren temporalen-,
transversen Gyrus und den Brodmann Arealen 13, 21, 41, zu finden.

In der linken Hemisphare befinden sich zwei Cluster (k = 717, T = 5,52 und k = 527, T =
5,57). Wahrend der GroRRere die Strukturen Amygdala, Hippokampus, parahippokampaler-
fusiformer Gyrus und die Brodmann Areale 28, 34, 36 und 37 umfasst, beinhaltet der
Kleinere den superioren temporalen-, den mittleren temporalen-, den transversen Gyrus,
die Inselrinde und die Brodmann Areale 13, 21, 22 und 41.

Die Summe aller betroffenen Voxel in denen ein Effekt zu beobachten ist, betragt in der
rechten 2037 und in der linken Hemisphare 1244. Ein Voxel hat insgesamt die Mal3e 2 mm

X 2 mm x 2 mm. Damit ergibt sich flr die rechte Hemisphare ein Volumen von 16,3 ml
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(bzw. 16,3 cm3) und fiir die linkeHemisphare ein Volumen von 10 ml (bzw.10cm3), die

signifikante Unterschiede aufweisen.

Tabelle 7: ANCOVA, Gehirnregionen mit regionaler Atrophie in den T1-Daten

ClustergroRe Gehirnregion Brodmann Areal MNI-Koordinaten ~ T-Wert  p-Wert
X y z
1675 Hippokampus, Amygdala, Uncus, 20,28,34,36 26 -10 -10 6,06 <0.001

parahippokampaler Gyrus, superiorer
temporaler Gyrus, rechts

717 Amygdala, Hippokampus, 28, 34, 36, 37 -20 0 -18 5,52 <0.001
parahippokampaler Gyrus, fusiformer
Gyrus, links

527 superiorer temporaler Gyrus, mittlerer 13, 21,22,41 -56  -26 10 5,75  <0.001

temporaler Gyrus, transverser temporaler
Gyrus, Inselrinde, links

362 superiorer temporaler Gyrus, mittlerer 13, 21,41 42 -10 -10 543  <0.001
temporaler Gyrus, transverser temporaler
Gyrus, Inselrinde, rechts
Die Tabelle zeigt die statistischen Parameter der ANCOVA der T1-Daten. Die Tabelle ist in absteigender Reihenfolge der
Clustergrof3e (k) sortiert. Die dementsprechende Lokalisation wird durch die anatomische Gehirnregion, durch das
Brodmann Areal und durch MNI-Koordinaten beschrieben. Die statistischen Priifgréen werden durch p- und T-Werte

dargestellt.
Abbildung 9: ANCOVA, Gehirnregionen mit regionaler Atrophie in den T1-Daten
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Die Schmtte zeigen eine bildliche Dars eIIung der ANCOVA des T1 Kontrastes in coronaler (a), in axialer (b) und in
sagittaler (c) Ebene. Als Hintergrundstemplate wurde das T1-Standard-Template verwendet. Als Grenzwerte wurden fiir
die ClustergréRe 200 Voxel und bei den PriifgréRen p< 0,001 und T(3,34- 6,06) gewahlt. Das Fadenkreuz in den MNI-
Koordinaten (x = 26, y = -10, z = -10) befindet im globalen Maximum (fur T = 6,06). Zur Orientierung ist in den Abbildung
noch rechts (R), Posterior (P) und Superior (S) hervorgehoben.

3.2 ANCOVA der MTR-Daten

Die MTI stellt zwei signifikante (p<0,001) Differenzen dar. Diese befinden sich jeweils
rechts und links im Temporallappen und haben laut der spiegelbildlichen MNI-Koordinaten
die gleiche Lokalisation (vgl. Tabelle 8 und Abbildung 10). Der rechte Unterschied

(k = 1045) ist von der Clustergrof3e in etwa dreimal so grol3 wie der linke Unterschied (k =
375). Wohingegen der dazugehorige T-Wert, mit 6,35 rechts und 6,33 links, kaum

voneinander abweicht.
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Wahrend der grollere Cluster sich aus den Strukturen Amygdala, Hippokampus, Uncus,
parahippokampaler-, fusiformer Gyrus und den Brodmann Arealen 34 und 36
zusammensetzt, beinhaltet der kleinere Cluster beinhaltet Amygdala, Hippokampus,
parahippokampalen Gyrus und das Brodmann Areal 34 der Gegenseite.

Da sich jeweils nur eine Differenz in jeder Hemisphare befindet, entspricht die jeweilige
ClustergroRe der Anzahl der betroffenen Voxel pro Gehirnhalfte. Damit hat die rechte
Hemisphare 8,4 ml Gewebe und die linke Hemisphare 3 ml Gewebe, in denen ein

signifikanter Unterschied zu finden ist.

Tabelle 8: ANCOVA, Gehirnregionen mit regionalen Verdnderungen in den MTR-Daten

ClustergroRe Gehirnregion Brodmann MNI-Koordinaten  T-Wert p-Wert
Areal
X y z
1045 Hippokampus, Amygdala, Uncus, 34, 36 22 -4 -22 6,35 <0.001

parahippokampaler Gyrus, fusiformer
Gyrus, rechts

375 Hippokampus, Amygdala, 34 =22 -4 -22 6,33 <0.001
parahippokampaler Gyrus, links

Die Tabelle zeigt die statistischen Parameter der ANCOVA der MTR-Daten. Die Tabelle ist in absteigender Reihenfolge

der ClustergréfRRe (k) sortiert. Die dementsprechende Lokalisation wird durch die anatomische Gehirnregion, durch das

Brodmann Areal und durch MNI-Koordinaten beschrieben. Die statistischen PriifgroRen werden durch p- und T-Werte

dargestellt.

Abbildung 10: ANCOVA, Gehirnregionen mit regionalen Verdnderungen in den MTR-Daten
——
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Die Schnitte zeigen eine bildliche Darstellung der ANCOVA des MTR-Kontrastes in coronaler (a), in axialer (b) und in
sagittaler (c) Ebene. Als Hintergrundstemplate wurde ein selbst erstelltes MT-Template eingesetzt. Als Grenzwerte
wurden fir die ClustergréRe 200 Voxel und bei den PrifgroRen p< 0,001 und T(3,34- 6,35) gewahlt. Das Fadenkreuz in
den MNI-Koordinaten (x = 22, y = -4, z = -22) befindet im globalen Maximum (fiir T = 6,35). Zur Orientierung ist in den
Abbildungen noch rechts (R), Posterior (P) und Superior (S) hervorgehoben.

4.1 Regressionsanalyse des MMST und der T1-Daten

Die Regressionsanalyse der mwc2-Daten Daten erbringt keine signifikanten Differenzen.

Bei der Regressionsanalyse der mwc1-Daten des T1-gewichteten Kontrastes kdnnen drei
signifikante Unterschiede innerhalb der Temporallappen abgrenzt werden (vgl. Tabelle 9
und Abbildung 11). Der grofRte Cluster (k = 1345, T = 5,34) und der einzige in der rechten

Hemisphare erstreckt sich Uber den parahippokampaler Gyrus, superiorer temporaler
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Gyrus, fusiformer Gyrus, Uncus, Hippokampus, Amygdala, die Brodmannareale 19, 21, 36
und 37.

Auf der linken Seite befinden sich zwei Cluster (k = 1173, T = 5,34; k = 450, T = 5,44).
Wahrend der GroRere sich aus parahippokampalen Gyrus, superior und inferior
temporalem Gyrus, fusiformen Gyrus, Uncus, Hippokampus, Amygdala, den Brodmann
Arealen 20, 28, 36 und 38 zusammensetzt, beinhaltet der Kleinere hauptsachlich die
Inselrinde, mit dem Brodmann Areal 13 und den angrenzenden superioren temporalen
Gyrus mit dem Brodmann Areal 21.

In der rechten Hemisphare befinden sich 1345 und in der Linken 1663 betroffenen Voxel.

Daraus ergeben sich rechts 10,8 ml und links 13,3 ml die signifikante Unterschiede

aufweisen.
Tabelle 9: Regressionsanalyse des MMST und der T1-Daten
ClustergroRe Gehirnregion Brodmann Areal  MNI-Koordinaten T-Wert  p-Wert
X y z

1345 parahippokampaler Gyrus, superiorer 19, 21, 36, 37 18 -12 -14 5,34 <0.001
temporaler Gyrus , fusiformer Gyrus,
Uncus, Hippokampus, Amygdala, rechts

1173 parahippokampaler Gyrus, superiorer 20, 28, 36, 38 -40 -26 -30 5,22 <0.001
temporaler Gyrus, inferiorer temporaler
Gyrus, fusiformer Gyrus, Uncus,
Hippokampus Amygdala, links

450 superiorer temporaler Gyrus, Inselrinde, 13, 21 -44 -2 -8 5,44 <0.001
links

Die Tabelle zeigt die statistischen Parameter der Regressionsanalyse der T1-Daten. Die Tabelle ist in absteigender
Reihenfolge der Clustergrofie (k) sortiert. Die dementsprechende Lokalisation wird durch die anatomische Gehirnregion,
durch das Brodmann Areal und durch MNI-Koordinaten beschrieben. Die statistischen Prufgrofien werden durch p- und
T-Werte dargestellt.
Abbildung 11: Regressionsanalyse des MMST und der T1-Daten

Die Schnitte zeigen eine bildliche Darstellung der Regressionsanalyse des MMST und der T1-Daten in coronaler (a), in
axialer (b) und in sagittaler (c) Ebene. Als Hintergrundstemplate wurde das T1-Standard-Template verwendet. Als
Grenzwerte wurden fir die ClustergréRe 200 Voxel und bei den Priifgroen p< 0,001 und T(3,34- 5,44) gewahlt. Das
Fadenkreuz in den MNI-Koordinaten (x = -44, y = -2, z = -8) befindet sich im globalen Maximum (furr T = 5,44). Zur
Orientierung ist in den Schnitten noch rechts (R), Posterior (P) und Superior (S) hervorgehoben.

4.2 Regressionsanalyse des MMST und der MTR-Daten

Bei der Regressionsanalyse sind 5 Cluster, drei links (k = 656, T = 6,63; k = 555, T = 5,33;
k =222, T =5,57) und zwei rechts (k = 516, T = 5,43; k = 444, T = 6,19) im Bereich der
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Temporallappen abgrenzbar (vgl. Tabelle 10 und Abbildung 12). Die Differenzen links
umfassen die Strukturen superiorer und inferior temporaler Gyrus, parahippokampaler
Gyrus, Inselrinde, Uncus, Amygdala, Hippokampus und das Claustrum. Dazugehorig sind
die Brodmann Areale 13, 28 und 38.

Rechtsseitig sind die Differenzen im superioren und mittleren temporalen Gyrus,
parahippokampalen Gyrus, fusiformen Gyrus, mittleren occipitalen Gyrus, Uncus,
Amygdala, Hippokampus und den zwei Brodmann Arealen 28 und 36 zu finden.

In der rechten Hemisphare befinden sich insgesamt 960 und in der Linken 1433 Voxel.
Umgerechnet ergibt sich ein Volumen von 7,7 ml rechts bzw. 11,5 ml links, welches

signifikant von pathologischen Veranderungen des Gewebes betroffen ist.

Tabelle 10: Regressionsanalyse des MMST und der MTR-Daten

ClustergroRRe Gehirnregion Brodmann Areal  MNI-Koordinaten  T-Wert p-Wert
X y z

656 superiorer temporaler Gyrus, inferiore 38 -22 0 -24 6,63 <0.001
temporaler Gyrus, Uncus, Amygdala
links

555 superiorer temporaler Gyrus, mittlerer 13, 22 -60 -4 -2 5,33 <0.001
temporaler Gyrus, Inselrinde, Claustrum
links

516 parahippokampaler Gyrus, mittlerer 36 36 -14 -30 5,43 <0.001

occipitaler Gyrus, fusiformer Gyrus,
parahippokampaler Gyrus,
Hippokampus, rechts
444 superiorer temporaler Gyrus, 28 20 -2 -22 6,19 <0.001
parahippokampaler Gyrus, Amygdala,
Uncus, rechts
222 parahippokampaler Gyrus, Inselrinde, 13 -26 -34 -12 5,75 <0.001
Hippokampus, links
Die Tabelle zeigt die statistischen Parameter der Regressionsanalyse des MMST und der MTR-Daten. Die Tabelle ist in
absteigender Reihenfolge der Clustergrofie (k) sortiert. Die dementsprechende Lokalisation wird durch die anatomische
Gehirnregion, durch das Brodmann Areal und durch MNI-Koordinaten beschrieben. Die statistischen Prifgrofien werden
durch p- und T-Werte dargestellt.)

Abbildung 12: Regressionsanalyse des MMST und der MTR-Daten
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Die Schnitte zeigen eine bildliche Darstellung der Regressionsanalyse des MMST und der MTR-Daten in coronaler (a
in axialer (b) und in sagittaler (c) Ebene. Als Hintergrundstemplate wurde ein selbst erstelltes MT-Template eingesetzt.
Als Grenzwerte wurden fir die ClustergréRe 200 Voxel und bei den Priifgréen p< 0,001 und T(3,34-6,63) gewahlt. Das
Fadenkreuz in den MNI-Koordinaten (x = -22, y = 0, z = -24) befindet sich im globalen Maximum (fir T = 6,63). Zur
Orientierung ist in den Schnitten noch rechts (R), Posterior (P) und Superior (S) hervorgehoben.
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V. Diskussion

1. Auswertung und Interpretation der ANCOVAs

1.1 Vergleich der Ergebnisse der ANCOVA der MTI- und T1-Daten

Beide Verfahren haben ihre Hauptdifferenz im Bereich der Temporallappen beidseitig mit
starkerer rechtsseitiger Auspragung. In Bezug auf die vorgefundenen Veranderungen im
Hippokampus, Amygdala und parahippokampalen Gyrus sind auffallend viele
Ubereinstimmung gefunden worden.

Der Morbus Alzheimer geht schon frihzeitig mit kognitiven Defiziten im Bereich des
Langzeitgedachtnisses sowie von raumlicher und zeitlicher Orientierung einher. Fur diese
kognitiven Funktionen spielt der Hippokampus und angrenzende Strukturen innerhalb des
Temporallappens eine Schlisselrolle [74-77].

Die Effekte im Schlafenlappen kénnen somit aus pathophysiologischer Sicht erklart
werden. Bei Betrachtung der Anzahl der Cluster und deren GréRe muss das Ausmald der
vorgefundenen Veranderungen zu Gunsten des konventionellen MRT gewertet werden.

In der T1-gewichteten Analyse betragt das veranderte Gewebe global 26 ml und in der
MTI 11,4 ml. Im Seitenvergleich ist die gro3te Volumenveranderung sowohl bei den T1-
Daten mit 16 ml, als auch in der MTI mit 8,4 ml in der rechten Hemisphare zu erkennen.
Ein Unterschied ist im maximalen T-Wert zwischen den T1-gewichteten Bildern (T = 6,06)
und der MTI (T = 6,35) zu erkennen.

An dieser Stelle ist jedoch anzumerken, dass sich ein direkter Vergleich dieser zwei
prinzipiell sehr unterschiedlichen Verfahren kompliziert gestaltet und sehr kritisch
betrachtet werden muss (vgl. V. Diskussion, Kapitel 3.).

T-Werte konnen nur innerhalb einer Analyse sicher zum Vergleich heran gezogen werden.
Innerhalb der MTI sind beide Cluster (T = 6,33 und T = 6,35) von der Signifikanz her
gleich, obwohl doch erhebliche Volumenunterschiede (8,4 vs. 3 ml) bestehen.

Im T1-Kontrast ist eine ungleiche statistische Wertigkeit der Veranderungen zu
beobachten. Die Effekte im Hippokampus, Amygdala und parahippokampalem Gyrus sind
im Bezug zur ClustergdRe (1675 vs. 717) und dem T-Wert (6,06 vs. 5,52) rechts als
starker einzuschatzen. Im Bereich des superioren, mittleren sowie transversen temporalen
Gyrus und der Inselrinde weisen der T-Wert (5,75 vs. 5,43) und die Clustergrof3e (527 vs.

362) auf eine linksseitige Dominanz hin.
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Beim genauen Vergleich der betroffenen anatomischen Strukturen gibt es viele
Ubereinstimmungen zwischen der T1-VBM und der MTI-VBM. In beiden Verfahren sind
jeweils Effekte in Amygdala, Hippokampus und parahippokampalem Gyrus bilateral zu
erkennen, wobei die Veranderungen rechts dominanter sowohl in der ClustergroRe im T1-
gewichteten und MT-Kontrast, als auch in den T-Werten der T1-VBM erscheinen.
Zusatzlich zu diesen Volumenreduktionen sind in der T1-VBM noch veranderte Areale im
superioren, mittleren und transversen temporalen Gyrus und in der Inselrinde beidseitig zu
erkennen.

Durch diese vermehrte Detektion innerhalb der Gyri des Temporallappens sind zudem
mehr Brodmann Areale in der T1-VBM, als in der MTI-VBM beteiligt.

Insgesamt erkennt die T1-VBM vermehrt Atrophien der Gyri — der Kortexoberflache.

Es sind lediglich signifikante Unterschiede innerhalb der T1-VBM in den Kompartimenten
der grauen Substanz, in den mwc1-Karten der T1-gewichteten Bilder zu beweisen. Es
wurden weder signifikante Effekte innerhalb der weillen Substanz, noch im Liquor
gefunden.

Dieser Sachverhalt wird durch die Ergebnisse des Gruppenvergleichs der Teilvolumina
des Gehirns bestatigt. Beim Vergleich der Absolutwerte der einzelnen Teilkompartimente
ist auch hier ausschliel3lich die graue Substanz betroffen.

Die T1-gewichteten Bilder zeigen demnach hauptsachlich eine Atrophie von grauer

Substanz fast samtlicher Gyri im Temporallappen mit Betonung der rechten Hemisphare.

Inwiefern sich die Verteilung der Differenzen innerhalb der grauen und weil3en Substanz in
der MTI darstellt, kann ohne vorangegangene Segmentierung nicht aufgeschlisselt
werden. Daraus folgend liegt keine eigenstandige Bestimmung vom TBV und deren
Teilvolumina im MTR-Kontrast vor. Damit ist der Vergleich von Absolutwerten der
Gewebeentitaten nicht moglich. Aus theoretischer Sicht ist eine Mitbeteiligung der weilen
Substanz maéglich und kann in der MTI nicht zweifelsfrei widerlegt werden.

In der Erforschung der Alzheimer-Erkrankung konnte bis jetzt gezeigt werden, dass
Veranderung in weiRer und grauer Substanz, sowohl bei der Demenz vom Alzheimer-

Typ[78-83] als auch beim Status des MCI [84] parallel vorkommen.

Der Hippokampus, die Amygdala und der parahippokampale Gyrus sind zentrale
Schaltstellen im Gedachtnis, der raumlichen und zeitlichen Orientierung. Diese zentrale

Einheit erhalt im Allgemeinen Input, Afferenzen, aus Kortexarealen des gesamten Gehirns.
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Bei der Demenz vom Alzheimer-Typ kommt es zur Degeneration hauptsachlich von
Neuronen des Temporallappens [85].

Als Konsequenz konne es zur degenerativen Mitbeteiligung der dazugehorigen afferenten
und efferenten Leitungsbahnen, der weilden Substanz kommen [78, 86].

Dieser Effekt ware vermutlich in Leitungsbahnen im Bereich des Temporallappens in
unmittelbarer Nahe zum Hippokampus am deutlichsten ausgepragt. Dieser
Zusammenhang konnte in der Arbeit von Fornari und Kollegen [86] mit einer Analyse von
MTI-Daten bestatigt werden. Aus mehreren ausgewahlten Regionen innerhalb der weil’en
Substanz des Gehirns seien die starksten Effekte im linken Temporallappen im Bereich
des Cuneus, des parahippokampalen und superioren temporalen Gyrus zu finden. Es
handle sich dabei speziell um kurze Assoziationsfasern, so genannten U-Fasern,
Leitungsbahnen die benachbarte Kortexareale verbindet.

Die MTI in der vorliegenden Arbeit hat seine Haupteffekte im Hippokampus und
angrenzenden Strukturen. Ein Uberlagerung von Effekten der grauen und weilen
Substanz waren somit aus theoretischer Sicht moglich und widrden sich mit den

Ergebnissen bisheriger Arbeiten durchaus erklaren lassen.

1.2 Einordnung der Ergebnisse der ANCOVA der T1-Daten im Kontext vorangegangener
Forschungsergebnisse

In der Vergangenheit wurde der Morbus Alzheimer schon mehrfach mit dem
konventionellen MRT, aber auch mit der MTI untersucht.

Durch eine umfangreiche Meta-Analyse, die Ergebnisse von 22 VBM-Studien
zusammenfasst, sollte der Zusammenhang von neuroanatomische Veranderungen in T1-
gewichteten Bildern und kognitiven Defizite bei MCI-Patienten geklart werden [87]. Es
konnte gezeigt werden, dass sich die beiden Hauptunterschiede bilateral im medialen
Temporallappen innerhalb von Amygdala und Hippokampus manifestierten. Ein weiterer

Unterschied wurde im posterioren Anteil des Gyrus cinguli gefunden.

Veranderungen in der Inselrinde hingegen wurde in vergangenen Forschungsarbeiten
kaum beschrieben. In einer Arbeit von Foundas und Kollegen konnten neben
Veranderungen im Hippokampus (p<0,0001) auch eine Substanzabnahme in der
Inselrinde (p<0,003) und im parietalen Kortex (p<0,025) innerhalb von T1-gewichteten

Datensatzen nachgewiesen werden [88].

51



Diskussion

Zusatzlich konnte bei der VBM-Analyse funktioneller MRT-Datensatze bei PTSD-Patienten
(post-traumatic stress disorder) gezeigt werden, dass ein beidseitiger Verlust von
Aktivierungen in der Inselrinde mit einem Verlust des deklarativen Gedachtnisses
einhergeht [89].

Daher konnte angenommen werden, dass die Inselrinde wahrscheinlich an
Gedachtnisprozessen beteiligt ist. Eine Atrophie in diesem Areal kdnnte die Auspragung

des Symptomenkomplex der Alzheimer-Demenz durchaus beeinflussen.

1.3 Einordnung der Ergebnisse der ANCOVA der MTI-Daten im Kontext vorangegangener
Forschungsergebnisse

Beim Vergleich mit anderen Arbeiten, die MTI genutzt haben, konnten viele
Ubereinstimmungen gefunden werden. Schon mehrfach bewiesene Verdnderungen des
Temporallappens [8, 9, 86, 90-104] und speziell des Hippokampus [9, 90, 91, 97-99, 102]

wurden auch in der vorliegenden Arbeit vorgefunden und kdnnen somit bestatigt werden.

Bisherige Forschungsarbeiten im Bereich der Demenz vom Alzheimer-Typ nutzten
vornehmlich eine quantitative Analyse der MTIl — eine Histogrammanalyse [8, 9, 86,
90-104].

Die wichtigsten Parameter sind im Einzelnen in der Arbeit von Haehnel und Kollegen [105]
sehr detailliert beschrieben.Es handelt sich dabei um das ,MTRmean“ (mean MTR; d.h.
die mittlere Intensitat aller Voxel im zu untersuchenden Bereich), das ,MTRpeak® (peak
MTR; die Intensitat beim maximalen Histogrammbalken), und das ,absPH" (die
Gesamtzahl der betroffenen Voxel im maximalen Histogrammbalken).

Die Parameter MTRmean, MTRpeak und absPH wurden meist global im gesamten Gehirn
oder in vorher ausgewahlten Zielstrukturen, ROIs/VOls (,regions/ volumes of interests®)
erhoben.

Diese quantitative Aufschlisselung ermoglicht jedoch keine genaue und vollstandige
Beschreibung von anatomischen Strukturen, die wahrend des Krankheitsprozess in
Mitleidenschaft gezogen werden.

Wie in vorherigen Arbeiten gezeigt werden konnte, gibt es zwar pradisponierte Areale.
Dazu gehoren mediale Anteile des Temporallappen [85] sowie seine Bestandteile
Hippokampus, Amygdala und parahippokampaler Gyrus [106-109]. Doch insgesamt ist die

Demenz vom Alzheimer-Typ im Gehirn ein globales, pathologisches Phanomen.
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Diese Arbeit ist, soweit bekannt, der erste Versuch einer qualitativen Analyse von MTI-
Datensatzen, hinsichtlich betroffener Areale der Alzheimerschen Erkrankung. Das wird

durch das Verfahren der VBM ermoglicht, welches einen voxelweisen Vergleich durchfuhrt.

Daraus resultieren hauptsachlich zwei Vorteile gegenuber quantitative Verfahren, die
entweder globale Analysenmethoden oder ROls verwenden.

Zum einen werden Effekte nicht Ubersehen, die sich aul3erhalb der vordefinierter ROIs
befinden. Zum anderen ist eine genaue Aufschlisselung der einzelnen Teileffekte moglich,
welche sich in der globalen Analyse zwar im Zielbereich befinden, aber sich insgesamt
nicht mehr voneinander abgrenzen lassen.

Der Mangel einer anatomischen Zuordnung und der Informationsverlust, der durch den
Einsatz von ROls oder rein quantitativer Globalwerte entsteht, machen eine Kombination
der MTI mit der VBM aussichtsvoll.

Die MTI wurde schon zur Erforschung anderer Erkrankungen wie bipolare Storungen oder
das Tourette-Syndrom erfolgreich mit der VBM kombiniert und konnte neue entscheidende

Erkenntnisse erbringen [10, 37].

1.4 Bisherige Versuche MTI-Daten mit der konventionellen Bildgebung zu vergleichen

Auf dem Gebiet der Alzheimer-Forschung wurde bereits einige Male versucht, die MTI mit
der herkdbmmlichen MRT-Bildgebung zu vergleichen.

In der Arbeit von van Es und Kollegen [92] wurde dafur eine kombinierten T2- und PD-
gewichteten Maske verwendet und mit der MTI verglichen. Dabei konnten globale
Unterschiede sowohl in der Alzheimer- als auch in der MCI-Gruppe in der MTI innerhalb
des gesamten Gehirn sowie in der segmentierten grauen und weilen Substanz gefunden
werden. Wohingegen Atrophien mittels konventioneller Bildgebung ausschlief3lich in der

Alzheimer-Gruppe im gesamten Gehirn und in der grauen Substanz ersichtlich waren.

Bei einem Vergleich zwischen der konventionellen T1-Bildgebung und der MTI, innerhalb
einer hippokampal gesetzten ROl [102], konnte gezeigt werden, dass sich beide
Methoden als gleichwertig bei der Differenzierung zwischen Alzheimer-Patienten und
Kontrolle darstellten.

Es konnten sowohl in einer speziellen MTI als auch in T1-gewichteten Bildern signifikante

Unterschiede (p<0,001) detektiert werden. Die Unterschiede in der MTI wurden dabei
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hauptsachlich Veranderungen in der grauen Substanz zugeschrieben. Die weil’e Substanz
des Parietalkortex (,parietal white matter®) diente als Vergleichsregion und zeigte, wie

erwartet, keine Unterschiede.

2. Auswertung und Interpretation der Regressionsanalysen
2.1 Vergleich der Regressionsanalysen der MTI- und T1-Daten

Bei der Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass das Ausmal} der
Verschlechterung im MMST mit dem Grad der Degeneration innerhalb Strukturen des
Hippokampus, der Amygdala und fast samtlicher Gyri des Temporallappens beiderseits
sowie in der Inselrinde links korreliert. Dabei sind viele Ubereinstimmungen zwischen der
MTI und den T1-gewichteten Bilder, sowohl in ihrer Qualitdt, der Lokalisation der
veranderten Strukturen und in der Quantitat, im Ausmaf der Veranderungen, zu erkennen.
Es kénnen in den zu vergleichenden Bildgebungen Ubereinstimmende Effekte in beiden
Hemispharen im parahippokampalen, superior temporalen und fusiformen Gyrus, Uncus,
Hippokampus und Amygdala gefunden werden. Zusatzlich finden sich gemeinsame
Veranderungen noch in der linken Gehirnhalfte im inferior temporalen Gyrus und der
Inselrinde.

Weitere ersichtliche Effekte im mittleren temporalen Gyrus und Claustrum links und im

mittleren temporalen Gyrus rechts finden sich nur mit der MTI.

Insgesamt ist in beiden Bildkontrasten, sowohl beim Vergleich der T-Werte und der
absoluten Volumina ein starkerer Unterschied in der linken Hemisphare zu beobachten. In
der MTI ist links mit einem maximalen T-Wert von T = 6,63 und einem betroffenen
Volumen von 11,5 ml gegenuber der rechten Gehirnhalfte mit T = 6,19 und einem Volumen
von 7,7 ml ein deutliche Differenzen innerhalb des Ausmald der Unterschiede zu
verzeichnen. In der T1-Analyse ist diese Differenz von Volumenunterschieden und T-Wert
von links (V = 11,7 ml, T = 5,44) zu rechts (V = 10,8 ml T = 5,39) nicht so stark aus
gepragt.

Die Regressionsanalyse pruft den Zusammenhang zwischen zwei abhangigen
Parametern. In unserer vorliegenden Analyse ist der Erste der MMST, der eine grobe
Einschatzung von kognitiven Fahigkeiten zulasst. Der Zweite ist das bildmorphologische
Korrelat, entweder der T1-gewichteten Bildgebung oder der MTI. Es wurde in der

Vergangenheit schon mehrfach auf eine Korrelation klinischer und bildmorphologischer
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Parameter hingewiesen [92, 93, 98, 102, 110, 111]. Ein hoher Score im MMST geht eher
mit physiologisch, intakten Verhaltnissen und ein niedriger Score mit pathologischen

Verhaltnissen, der Atrophie von Hirngewebe, einher.

2.2 Einordnung der Ergebnisse der Regressionsanalyse des MMST und der T1-Daten im
Kontext vorangegangener Forschungsergebnisse

Im Bereich der konventionellen Bildgebung wurde bereits mehrfach auf einen
Zusammenhang oder eine Korrelation gepruft.

An dieser Stelle sind vor allem zwei Arbeiten von Evans und Ridha zu erwahnen [110,
111]. In beiden Fallen handelt es sich um longitudinal angelegte Studien, mit einer nach
einem Jahr durchgefuhrten Verlaufskontrolle. Es wurde jeweils die prozentuale Atrophie
des Hirngewebes und die begleitende Expansion der Liquorraume innerhalb eines Jahres
mit MMST-Veranderungen im gleichen Zeitraum korreliert.

In der Arbeit von Evans und Kollegen [110] wurde noch zusatzlich eine MCI-Gruppe mit
einbezogen. Es konnte mit der multivariaten linearen Regressionsanalyse gezeigt werden,
dass dieser Zusammenhang, sowohl bei der MCI-Gruppe (p<0,0001) als auch der
Alzheimer-Gruppe (p = 0,0002), besteht.

In einer Arbeit von Ridha und Kollegen [111] wurden vergleichbare Ergebnisse erzielt. Es
wurde der MMST nicht nur mit globalen, volumetrisch bestimmten Atrophien, sondern
auch mit selektiven Veranderungen des Hippokampus mit Hilfe einer ROl-basierten
Analyse in Bezug gesetzt.

Interessanterweise besteht eine signifikante Korrelation der MMST-Verschlechterung zwar
mit der prozentualen globalen Atrophie des Gehirns (p<0,0001) und der Expansion des
Liquorsystems (p<0,0002), aber nicht mit der selektiven Reduktion des Hippokampus (p =
0,24). Diese Ergebnisse wurden vom selben Forschungsteam [102] schon bei einer
Regressionsanalyse von T1-Sequenzen erhoben. In dieser Arbeit waren Zusammenhange
zum MMST nur global, aber nicht in der grauen Substanz einer hippokampalen ROI
auszumachen.

Dieser Umstand wird in beiden Arbeiten mit eventuellen Fehlern beim manuellen Setzen
der ROls erklart. Weiterhin wird erwahnt, dass der MMST eher globale,
neuropsychologische Funktionen abfragt. Veranderungen des Hippokampus stehen aber
hauptsachlich mit funktionellen Defiziten des deklarativen Gedachtnisses in
Zusammenhang. Deswegen gehen globale funktionelle Defizite vielmehr mit einer

globalen Atrophie einher und lassen sich nicht auf lokale Veranderungen reduzieren.
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2.3 Einordnung der Ergebnisse der Regressionsanalyse des MMST und der MTI-Daten im
Kontext vorangegangener Forschungsergebnisse

Auch im Bereich der MTI wurden in frGheren Arbeiten Regressions- und
Korrelationsanalysen durchgefuhrt [9, 92, 93, 98, 102]. In der Arbeit von Hanyu und
Kollegen [98] konnte eine negative Korrelation eines subjektiv eingeteilten Atrophiescores
sowie eine positive Korrelation des MTR (p<0,0001) und der mittels SPECT ermittelten
zerebralen Durchblutung des temperoparietalen Kortex (p<0,01), zum MMST
nachgewiesen werden. Damit wurde gezeigt, dass kognitive Defizite mit dem Ausmal} der
Atrophie, mit einer verminderten Signalintensitat in der MTI und mit einer Verschlechterung
der zerebralen Durchblutung einhergehen.

In der Arbeit von van Es und Kollegen [93] konnte durch die MTI bei der MCI-Gruppe im
MTRpeak generalisierte Unterschiede der weil3en Substanz in allen vier Lappen des
Gehirns und in der grauen Substanz des temporalen und frontalen Kortex nachgewiesen
werden. Aber eine lineare Regressionsanalyse fand nur einen statistischen
Zusammenhang mit dem MMST in der grauen Substanz des Temporallappens sowohl im
MTRmean als auch im MTRpeak.

Ein Jahr vorher konnte von van Es und Kollegen [92] durch einen Korrelationsanalyse
weiterhin gezeigt werden, dass innerhalb der MCI-Gruppe Veranderungen des MMST
starker mit Veranderungen im MTRpeak der grauen als in der weillen Substanz
einhergingen. Im MTRmean war nur eine Korrelation zum MMST in der grauen Substanz
zu erkennen.

In der Regressionsanalyse von Ridha und Kollegen [102] wurden statistische
Zusammenhange zum MMST, innerhalb einer im Hippokampus gesetzten ROI, in einer
speziellen MTI-Sequenz gefunden, obwohl in der T1-Wichtung in der selben ROI kein
statistischer Zusammenhang hergestellt werden konnte.

Die selbe Forschergruppe konnte in einer vorangegangenen Arbeit [9] mit Hilfe einer
Korrelationsanalyse diese Zusammenhange der MTI zum MMST innerhalb des

Hippokampus jedoch noch nicht nachweisen.
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2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse Regressionsanalysen

Sowohl in der konventionellen T1-Bildgebung als auch in der MTI konnten in der
vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass es einen statistischen Zusammenhang zum
MMST gibt. In Kombination mit dem Verfahren der VBM ist zusatzlich die genaue
Beschreibung der dazugehdrigen anatomischen Strukturen mdglich.

Auffallig ist, dass in der ANCOVA die Substanzverluste in der rechten Hemisphare
dominieren, wahrend die Effekte der Regressionsanalyse mehr zur Gegenseite tendieren.
In der ANCOVA wird gezeigt , dass der groliere Schaden in der rechten Gehirnhalfte liegt.
Die Hauptleistung fur kognitive Leistungen wird vermutlich somit von der Gegenseite
erbracht. Stellt man die kognitiven Fahigkeiten gemessen am MMST dem anatomischen
Korrelat gegenlber, kdnnte ein starker Zusammenhang in der Regressionsanalyse

innerhalb der besser erhaltenen Hemisphare vorgefunden werden.

3. Einschrankung und Nachteile der MTI

Die MTI ist ein komplexes Verfahren, bei dem die Qualitdt sehr von den gewahlten
Messsequenzen, dem verwendeten MR-Tomographen und der Auswertung abhangig ist.
Unterschiedliche Gerate und Messprotokolle bedingen unterschiedliche Grauintensitaten
der Voxel. Daraus resultieren im Wesentlichen zwei Probleme.

Zum einen ist die Vergleichbarkeit von Bildsequenzen von unterschiedlichen MR-
Tomographen, oder bei Verwendung unterschiedlicher Messprotokolle nur eingeschrankt
maoglich.

Zum anderen existieren unter SPM fur PD-gewichtete- und MT-Bilder keine a a-priori-
Karten und gauRschen Intensitatsverteilungskurven.

Wenn theoretisch a-priori-Karten und Verteilungskurven verwendet wirden, ohne diese
vorher individuell an die Gerate und Messprotokolle anzupassen, wirde die VBM unter
Umstanden fehlerhaft ablaufen. Eine Ubereinstimmung des Intensitatsspektrum der a-
priori-Annahmen zu den zu analysierenden Daten ware nicht gegeben.

Wahrend der Segmentierung konnte es zu einer falschen Kilassifikation der Gewebetypen
kommen, falls die a-priori-Annahmen nicht zu den methodischen Gegebenheiten passen.
Deswegen muss als Konsequenz auf eine Segmentierung bei der MTI verzichtet werden.
Dadurch kénnen innerhalb dieser Sequenz alle vorgefundenen Effekte, besonders an
Ubergangszonen zwischen den drei Gewebeklassen, nicht immer zweifelsfrei einer

bestimmten Gewebeentitat zugeordnet werden.
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Bei den T1-gewichteten Bildern sind demgegenuber je nach verwendetem segmentierten
Datensatz (c1, c2, c3) die zu betrachtenden Gewebeklassen (graue und weille Substanz
sowie Liquor) genau vorgegeben.

Zwar sind weder in der ANCOVA der T1-Daten noch innerhalb der TBV-Ergebnisse
signifikante Ergebnisse im Liquorraum und in der weil3en Substanz vorhanden

Aber in welchem Ausmal sich die Effekte innerhalb der MTI in den verschiedenen
Gewebetypen befinden, kann nur durch die Begutachtung der Effekte mittels des MNI-
Atlas erfolgen. Dadurch ist ein direkter Vergleich besonders an Ubergangszonen zwischen

den Gewebeklassen beider Verfahren erschwert.

Zusatzlich entstehen durch die Segmentierung Subkompartimente und damit kleinere
Suchvolumen. Ahnlich wie bei dem Einsatz von ROIls, VOIs und SVCs beeinflussen
kleinere Suchvolumen die Sensitivitdt der Ergebnisse [37]. Bei eigentlich aquivalenten
Effekten innerhalb beider Verfahren erreichen die T1-Daten daher eher signifikante

Bereiche.

Ziel zukunftiger Forschungsarbeiten muss es sein, das Problem der Standardisierung von
MT-Messprotokollen und Aufnahmetechniken voran zu treiben, um eine Vergleichbarkeit
der Datensatze unterschiedlicher Gerate zu ermdglichen.

Nach erfolgreicher Standardisierung bestiinde somit die Moglichkeit der Generierung von
kompatiblen PD- oder MT-a-priori-Karten und passender gaulischer
Intensitatsverteilungskurven. Folglich ware das Prinzip der ,unified segmentation®
innerhalb der MTI unter gleichen qualitativen Standards wie bei der Verarbeitung von T1-
Datensatzen maoglich.

Erste Versuche einer einheitlichen Messsequenz [112] wurden vorgenommen, fanden aber
bisher noch nicht Einzug in die Praxis.

Eine weitere Problematik wird durch die unterschiedliche Schichtdicke der MT-, PD- und
T1-Sequenz aufgeworfen. Die fur die MTI notwendigen PD- und MT-Daten setzen sich aus
48 Schichten & 3 mm zusammen. Die T1-Sequenz bestehen hingegen aus 124 mit je 1
mm Dicke. Damit haben die T1-Daten eine wesentlich héhere Auflésung.

Letztendlich sei dadurch eine bessere Differenzierung zwischen Unterschiede der grauen

und weillen Substanz mdglich [37].
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4. Vorteile der MTI in Verbindung mit der VBM

Ein Vorteil der MTI, aber auch von jedem konventionellen MRT, ist eine gute Verflugbarkeit
in allen gréReren medizinischen Versorgungszentren und zum Teil auch in weniger
spezialisierten medizinischen Einrichtungen. Es handelt sich insgesamt um ein nicht-
invasives Verfahren, welches ohne den Einsatz von Kontrastmitteln oder radioaktiver
Strahlung auskommt.

Der Einsatz der VBM macht eine vollautomatische Datenverarbeitung moglich und ist vom
jeweiligen Untersucher somit unabhangig. Durch den Verzicht von a-priori-Hypothesen in
Form von ROIs kommt es aulderdem nicht zu einem Informationsverlust.

Aufgrund ihrer manuellen Segmentierung unterliegen die ROls zusatzlich der Variabilitat
der jeweiligen Untersucher. Sie waren im klinischen und sind im wissenschaftlichen Alltag
sehr zeitaufwendig.

Es kann eine qualitative Untersuchung der Datensatze durchgefuhrt werden, welche eine
genaue Beschreibung der betroffenen Strukturen ermdglicht. Dies ist bei quantitativen
Verfahren, welche sich auf ROls oder globale Zustéande beschranken, nicht moglich.
Diese Grunde machen die Etablierung einer VBM kombinierten MTI, als
wissenschaftliches Arbeitsmittel wertvoll. Inwieweit sich dieses Verfahren auch als
frihdiagnostisches Verfahren im klinischen Alltag eignet, muss noch durch weitere
Untersuchungen friher Stadien der Alzheimer-Demenz und longitudinale Studien geklart

werden.

5. Ausblick fur weitere Forschungsarbeiten

Die MTI hat sich bereits bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen bewahrt.

Es gibt einige Beispiele in denen die MTI dem konventionellen MRT Uberlegen war [10,
23, 27, 89, 113].

Der MT-Kontrast ist abhangig von der mikrostrukturellen Verteilung von Makromolekulen.
Eine Abnahme der ,Makromolekuldichte®, ,macromolecular densitiy” ist mit einem
Signalabnahme im MTR verbunden [10].

In der grauen Substanz wuirde ein Abfall der Intensitdt des MTR einer Reduktion von
Nervenzellen in Grolle und Anzahl sowie ihrer dendritischen VerknUpfungen gleich
kommen [10, 37].

Eine Minderung des MTR wdirde in der weiRen Substanz mit einer Veranderung in der

Myelinisierung und einem Verlust der Axonendichte einhergehen [10, 16, 37].
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Alle diese Veranderungen sind Indizien fir den Organisationsgrad eines Gewebes auf
struktureller, zellularer Ebene.

Es ist anzunehmen, dass dem eigentlichen Zelluntergang im Rahmen des Morbus
Alzheimer pathologische intrazellulare Prozesse vorangestellt sind [53].

Damit hat aus theoretischer Sicht die MTI die Moglichkeit die zellulare Makromolekildichte
— den Organisationsgrad — frihzeitig quantifizieren und Pathologien zu erkennen.
Volumenveranderungen innerhalb der T1-gewichteten Bilder, welche hauptsachlich durch
einen Zelluntergang bedingt sind, wirden vermutlich erst spater zu detektieren seien.

Um diese Hypothese beweisen oder widerlegen zu kénnen, sind weitere wissenschaftliche
Arbeiten notwendig. Aufgabe weiterer Studien wird es daher sein, frihere Phasen der
Demenz vom Alzheimer-Typ, zum Zeitpunkt des MCI, mit dem hier in dieser Arbeit
verwendetem Verfahren zu untersuchen.

Eine zusatzliche Moglichkeit waren klinische Studien mit mehreren Messzeitpunkten, so
genannte longitudinale Studien, um den Krankheitsverlauf und die Reihenfolge der
bildmorphologischen Veranderungen besser zu verstehen.

Ob sich die MTI zur Frahdiagnostik eignet, kann mit der hier vorliegenden Arbeit nicht

ausreichend geklart werden.
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VI. Zusammenfassung der Ergebnisse

Es wurden zwei Bildgebungsmethoden miteinander verglichen. Auf der einen Seite die
konventionelle T1-gewichtete Sequenz, welche Zellzahl-abhangige Volumenunterschiede
detektiert. Auf der anderen Seite wurde die MTI verwendet, welches eine Aussage Uber
die quantitativen Verteilung von intrazellularen und transmembranaren Makromolekilen
macht und somit den Organisationsgrad des Gewebes beschreibt.

Als vergleichendes Modell wurden eine ANCOVA und eine Regressionsanalyse
durchgefuhrt.

Zusammenfassend wurde herausgefunden, dass bei der ANCOVA die T1-Bildgebung
Uberlegen ist und bei dem Regressionsmodell die beiden Verfahren annahernd
gleichwertig sind.

Die vorgefundenen Effekte im Temporallappen kénnen durch friihere Arbeiten auf diesem
Gebiet bestatigt werden und lassen sich pathophysiologisch gut erklaren. Da die Demenz
vom Alzheimer-Typ mit kognitiven Storungen des Langzeitgedachtnisses sowie der
raumlichen und zeitlichen Orientierung einhergeht, ist es sehr plausibel, dass die
Haupteffekte in den dazugehdrigen anatomischen Arealen vorzufinden sind.

Nach dem jetzigen Forschungsstand ist der Einsatz der MTI als diagnostisches Verfahren
nur eingeschrankt zu empfehlen. Bisher stehen dem zeitlichen Mehraufwand nur
ungenugend neu gewonnene Erkenntnisse gegenuber. Doch das Potential der MTI ist
noch nicht vollends ausgeschopft.

Far einen eventuellen Routineeinsatz im klinischen Alltag bedarf es einer Standardisierung
der MT-Messtechnik und einer methodischen Optimierung der VBM durch Erstellung von
kompatiblen a-priori-Wahrscheinlichkeitskarten und passenden Gauflschen-Verteilungs-
Modellen. Somit ware die ,unified segmentation“ ebenso auf die MTI anwendbar und
konnte erhebliche Vorteile bei der Datenverarbeitung mit sich bringen.
Forschungsschwerpunkt zukunftiger Arbeiten ware es, frihe Phasen der Erkrankung, zum
Zeitpunkt des MCI, zu untersuchen. Es gilt zu klaren, ob die MTI bei der Diagnose von
frihen neuropathologischen Veranderungen im Bereich der Alzheimer-Demenz Uberlegen
ist. Des Weiteren waren longitudinale Untersuchungen mit einer VBM kombinierten MTI

winschenswert, um zeitliche Veranderungen im Krankheitsverlauf beschreiben zu kénnen.
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Xl. Anhang

1. Mini-Mental Status Test (MMST) - Fragebogen

1.1 Seite 1

Mini-Mental Status Test (MMST)

NamMEe ..o, Datum .....coooeiiiiiieeen, Score
A. Orientierung
Zeit 1. Jahr
(z.B. Welchen Tag haben wir heute?) 2. Jahreszeit

3. Datum

4. Wochentag

5. Monat
Ort 6. Land/Staat
(z.B. Wo sind wir?) 7. Bundesland

8. Stadt/Ortschaft

9. Kilinik/Praxis/Altersheim

10. Stockwerk
Summe (max. 10):

B. Merkfahigkeit
Der Untersucher nennt folgende drei Gegenstande 1. >Auto<
und fordert den Patienten auf, die Begriffe zu 2. >Blume<
wiederholen (1 Punkt fur jede richtige Antwort). Der 3. >Kerze<

Untersucher wiederholt die Worter solange, bis der
Patient alle drei gelernt hat (héchstens 6
Wiederholungen).

C Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit
Von 100 an sind jeweils 7 abzuziehen. Falls ein 1
Rechenfehler gemacht wird du die darauf folgenden

Ergebnisse ,verschoben” sind, so wird nur ein Fehler
gegeben.
ODER
Falls der Patient die Aufgabe nicht durchfiihren kann 1.
oder will, ,Radio” rlickwarts buchstabieren lassen: 2.
O-I-D-A-R 3.
4.
5.
D. Erinnerungsfahigkeit
Der Untersucher frag nach den drei zuvor genannten 1.
Woértern. 2.
3.
E. Sprache
Der Untersucher zeigt zwei Gegenstande und fordert 1.
den Patienten auf, sie zu benennen. 2.
Der Untersucher fordert den Patienten auf, 3.
nachzusprechen.
Der Untersucher lasst den Patienten folgendes 4.
Kommando befolgen.
5.
6.
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AN S

Summe (max. 3):

>03<
>86<
>79<
>72<
>B5<

> OO0

Summe (max. 5):

>Auto<
>Blume<

>Kerze<
Summe (max. 3):

Armbanduhr
Bleistift

,Sie leiht ihm kein Geld mehr*

,Nehmen Sie dieses Blatt in die
rechte Hand"
,Falten Sie es in der Mitte"

,Legen Sie es auf den Boden*®

Anhang



1.2 Seite 2

1.3 Seite 3

Der Untersucher bittet den Patienten,

Der Untersucher dreht das Blatt um und fordert den
Patienten auf,

Der Untersucher lasst den Patienten die auf der
Riickseite vorgegebene Figur malen (1 Punkt, wenn
alle Seiten und Winkel stimmen und die sich
Uberschneidenden Linien ein Viereck bilden).

Die Anweisung auf der Riickseite zu
befolgen

einen vollstandigen Satz zu
schreiben (Ruckseite).

Nachzeichnen (Riickseite)

Summe (max. 9):
Gesamtsumme bitte oben eintragen

Augen zu !
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