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1. EINLEITUNG

B AUSFUHRUNG

1 Einleitung

1.1 Die Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS), auch Encephalomyelitis disseminata genannt, ist eine chronisch-
entziindliche, demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS). Fir die
Diagnostik, Verlaufskontrolle sowie das bessere Verstandnis dieser Erkrankung hat die
Magnetresonanztomografie (MRT) eine groRe Bedeutung. Vorliegende Arbeit untersucht
MRT-Sequenzen, die bei Patienten mit MS angewandt werden. Deshalb sind Kenntnisse
Uber die Epidemiologie, Atiologie, Pathogenese, Klinik sowie Diagnostik der MS notwendig,

die im Folgenden kurz dargelegt werden.

1.1.1 Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Die MS tritt in jedem Lebensalter auf, am haufigsten manifestiert sich die Erkrankung jedoch
im 2. und 3. Lebensjahrzent [1]. Wie bei vielen anderen autoimmunvermittelten Erkrankun-
gen tritt die MS mit einem Verhaltnis von fast 2:1 gehauft bei Frauen auf [2]. Global gesehen
zeigt die MS ein ungleichmaRiges Verteilungsmuster: Wahrend die Pravalenz zu den Erdpo-
len hin ansteigt, ist sie in der Aquatorgegend vergleichsweise niedrig [3]. In Deutschland fin-
det sich eine Pravalenz von circa 1,5 Erkrankten pro 1000 Einwohnern [4,5], woraus sich
eine Gesamtzahl von etwa 120.000 Erkrankten ermitteln 1asst.

Die genaue Ursache der MS ist unbekannt. Im wissenschaftlichen Diskurs werden geneti-
sche sowie Umweltfaktoren aufgeflihrt, deren Zusammenspiel fir die Genese der Erkran-
kung verantwortlich sein soll. Bereits in den 1970er Jahren wurde ein Zusammenhang zwi-
schen bestimmten HLA-Antigenen und MS festgestellt [6,7]. Viele weitere Hinweise sprechen
fur eine, wenn auch recht komplexe, genetische Komponente. So haben beispielsweise nahe
Verwandte von MS-Patienten ein deutlich erhéhtes Erkrankungsrisiko [2]. Untersucht man
dizygote Zwillinge, zeigt sich eine Konkordanz von 5 %. Bei monozygoten Zwillingen liegt sie
bei 30 %, jedoch nicht bei 100 % [3]. Daher ist neben der Genetik von weiteren auslésenden
Faktoren auszugehen. Hierbei werden verschiedenste Trigger wie Infektionen, Impfungen,
mangelnde Sonnenexposition, Vitamin D-Mangel, Diat, Luftverschmutzung, Rauchen und
bestimmte Toxine diskutiert [3,8]. Im Zusammenhang mit Infektionen wurde die sogenannte
Hygienehypothese aufgestellt: Personen, die im Kindes- und Jugendalter von bestimmten
Infektionskrankheiten verschont blieben, zeigen eine abnormale immunologische Reaktion,

wenn sie als junge Erwachsene infiziert werden [9]. So zeigen Daten, dass eine Infektion mit
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1. EINLEITUNG

Ebstein-Bar-Virus (EBV) im jungen Erwachsenenalter das Risiko fur MS erhdht [10]. Auch fir
eine Exposition von Kindern mit Passivrauch konnte ein erhdhtes Krankheitsrisiko nachge-
wiesen werden [11]. Migrationsstudien sprechen ebenfalls dafiir, dass Umwelteinfliisse eine
pathogenetische Rolle spielen und sich das Risiko an MS zu erkranken in etwa im Alter der
Pubertat determiniert [3].

Im Zentrum der Pathophysiologie der MS liegt die Entstehung eines sklerotischen Plaques,
auch Entmarkungsherd genannt. Dieser entsteht durch einen komplexen Prozess bestehend
aus Entziindung, De- und Remyelinisierung, dem Untergang von Oligodendrozyten, reaktiver
Gliose sowie der Degeneration von Neuronen und Axonen [9]. Die Beziehung der einzelnen
Mechanismen zueinander ist Gegenstand der derzeitigen Forschung. Bei Krankheitsbeginn
kommt es Uber die Bluthirnschranke vermutlich zu einer gesteigerten Infiltration von autore-
aktiven Lymphozyten ins ZNS, die eine immunologische Reaktion hervorrufen [12]. Dies flhrt
zu demyelinisierten Plaques, die sich um kleine Venen oder Venolen im ZNS bilden [13]. Vor
allem aber kommen sie um die Seitenventrikel und das Corpus callosum, im Cortex und der

subkortikalen weillen Substanz, in den Sehnerven, im Hirnstamm sowie im Rickenmark vor

[9].

1.1.2 Klinik und Verlaufsformen

Bei 70-80 % der betroffenen Patienten verlauft die MS im Anfangsstadium schubférmig-
remittierend (relapsing-remitting MS = RRMS), wobei es zwischen den Schiben zu keiner
Progression der Erkrankung kommt [14,15]. Ein MS-Schub zeigt sich durch neu aufgetrete-
ne, sich verschlechternde oder wiederkehrende typische neurologische Symptome, die min-
destens 24 Stunden anhalten und sich in der neurologischen Untersuchung objektivieren
lassen [16]. Da die MS multifokal im kompletten ZNS auftreten kann, ist die Bandbreite an
madglichen Symptomen sehr gro3. Sehstérungen, Dysarthrie, Dysphagie, Gleichgewichtssto-
rungen und Tremor zahlen ebenso dazu wie motorische Stérungen, Inkontinenz und erektile
Dysfunktion. Zudem kénnen kognitive Einschrankungen wie Konzentrationsstérungen und
Gedachtnisverlust sowie psychiatrische Symptome wie Depressionen und Angststérungen
auftreten [9,17]. Von der Art und dem Schweregrad der klinischen Manifestationen eines
Schubes lasst sich anndhernd auf das Ausmal} und die Lokalisation der ZNS-Lasionen
schlieBen. Nach einem Schub kann es entweder zur vollstdndigen Ruickbildung der Symp-
tomatik kommen oder es bleiben neurologische Defizite bestehen [9]. Grundsatzlich korreliert
die Anzahl und der Schweregrad der Schibe mit dem Grad der Behinderung der MS-
Patienten [18].
Bei vielen Patienten mit initial schubférmig-remittierendem Verlauf kommt es zu einem Uber-
gang in eine sekundar-progressive MS (SPMS) [1]. 10-15 Jahre nach Erstdiagnose einer
RRMS zeigt bereits die Halfte der Patienten diesen Phanotyp [19]. Hier bleiben progressi-
3



1. EINLEITUNG

onsfreie Episoden aus und der neurologische Zustand verschlechtert sich stetig, wobei gele-
gentlich noch Schiibe sowie kurze Remissionsphasen auftreten konnen [14].

Bei circa 15% der Patienten kommt es von Beginn an zu einem progressiven Verlauf (primar-
progressive MS = PPMS) mit zunehmender Verschlechterung des Zustandes [1,14]. Gele-
gentlich kann es zum Stillstand der Progression oder kurzzeitigen Verbesserungen kommen.
Bei gleichzeitigem Auftreten von Schiben liegt eine aktive PPMS vor, die Bezeichnung pro-
gressiv-schubférmige MS gilt mittlerweile als veraltet [14,20]. Je alter die Patienten bei
Krankheitsbeginn sind, desto héher ist die Wahrscheinlichkeit an der primar-progressiven
Form der MS zu erkranken [19].

Als weitere Erscheinungsform gilt das klinisch-isolierte Syndrom (Clinically Isolated Syndro-
me = CIS). Patienten mit CIS zeigen eine beginnende typische MS-Symptomatik, erfillen
jedoch noch nicht die Diagnosekriterien der Erkrankung [20]. CIS ist vor allem bei jungen
Erwachsenen haufig die Erstmanifestation einer MS und betrifft vermehrt den Sehnerv, den
Hirnstamm, das Kleinhirn und das Rickenmark [21]. Bei 30-70 % dieser Patienten kommt es
im weiteren Verlauf zu einem Ubergang in eine Kklinisch gesicherte MS (Clinically Definite MS
= CDMS) [22]. Die starksten Risikofaktoren hierfir sind klinisch stumme Lasionen in der
MRT sowie der Nachweis von oligoklonalen Banden im Liquor [21].

Die Bezeichnungen maligne und benigne MS beziehen sich auf die Schwere der Erkrankung
relativ zu deren Dauer und kénnen prinzipiell auf jeden MS-Phanotyp angewendet werden.
Eine maligne Verlaufsform mit haufigen Schiben und raschem Fortschreiten der Behinde-
rung oder frihzeitigem Tod zeigt sich nur selten. Treten nur wenige Schibe auf und kommt
es uber einen Zeitraum von mindestens 15 Jahren ab Krankheitsbeginn nur zu minimalen
neurologischen Symptomen, wird das Krankheitsbild als benigne MS bezeichnet [14,20].
Prognostisch glinstige Faktoren stellen das weibliche Geschlecht, junges Alter bei Erkran-
kungsbeginn, ein schubférmig-remittierender Verlauf, seltene leichte Schiilbe mit guter Rlck-
bildungstendenz sowie geringe Aktivitat der Erkrankung in der MRT dar [23,24].

Der Grad der Behinderung wird bei MS-Patienten mit dem Expanded Disability Status Scale
(EDSS) gemessen, einer Skala, die auf einer standardisierten neurologischen Untersuchung
beruht und 8 verschiedene Funktionssysteme in die Bewertung einbezieht. Die Skala reicht

von 0 bei unauffalliger neurologischer Untersuchung bis 10 bei Tod durch MS [25].

1.1.3 Diagnostik

Fir die Diagnose einer MS wurden verschiedene Kriterien publiziert. Nach den McDonald-
Kriterien von 2001 muss fir die Diagnosestellung eine Disseminierung in Zeit (Dissemination
in Time = DIT) und Ort (Dissemination in Space = DIS) nachgewiesen werden [16]. Daflr
kann allein die klinische Prasentation des Patienten ausreichend sein. Zum heutigen Stan-
dard gehort jedoch auch ein MRT-Befund. Die McDonald-Kriterien wurden 2005 und 2010

4



1. EINLEITUNG

aufgrund neuer Erkenntnisse Uberarbeitet, um eine friihzeitige Diagnosestellung zu erleich-

tern und deren Sensitivitat und Spezifitat zu erhdhen [26,27].

Tab. 1.1: McDonald-Kriterien 2010 fiir die Diagnose von MS

Klinische Prasentation

Zusatzliche Parameter, die fir Diagnose bendtigt werden

= 2 Schibe, = 2 objektivierbare klinisch
evidente Lasionen oder 1 objektivierba-
re klinisch evidente Lasion mit Nach-
weis eines vorausgehenden Schubes

= 2 Schibe, 1 objektivierbare klinisch
evidente Lasion

1 Schub, = 2 objektivierbare klinisch
evidente Lasionen

1 Schub, 1 objektivierbare klinisch evi-
dente Lasion (= CIS)

Schleichende neurologische Progressi-
on mit Verdacht auf PPMS

Keine

Nachweis von DIS durch:

e =1 T2-Lasion(en) in mindestens 2 von 4 MS-
typischen Regionen des ZNS (periventrikular,
juxtakortikal, infratentoriell, spinal) oder

e Abwarten eines weiteren Schubes mit anderer Lo-
kalisation der Lasion

Nachweis von DIT durch:

e Gleichzeitigem Nachweis von Gadolinium (Gd) -
anreichernden und nicht-anreichernden Lasionen
oder

e Eine neue T2 und/oder Gd-aufnehmende Lasi-
on(en) im Kontrol-MRT, zeitunabh&ngig im Ver-
gleich zum Erst-MRT oder

e Abwarten eines zweiten Schubes

Nachweis von DIS und DIT: siehe oben

Mindestens ein Jahr Krankheitsprogression (retrospektiv
oder prospektiv) plus 2 der 3 folgenden Kriterien:

1. Nachweis von DIS durch = 1 T2-L&sion(en) in den
MS-typischen Regionen des ZNS (periventrikular,
juxtakortikal, infratentoriell)

2. Nachweis von DIS durch = 2 spinale T2-Lasionen

3. Nachweis von oligoklonalen Banden und/oder er-
hoéhter IgG-Synthese im Liquor

In Anlehnung an [27]

Die friheste Diagnosestellung einer RRMS anhand dieser Kriterien gelingt also nach einem

einzigen Schub mit einer klinisch manifesten Lasion und der Durchfihrung einer MRT, die

Gadolinium (Gd)-anreichernde und nicht-anreichernde Lasionen zeigt, die im Raum dissemi-

niert sind [1].

Bei Anwendung der McDonald-Kriterien missen alternative Diagnosen ausgeschlossen wer-

den. Hierbei kdnnen zusatzliche Untersuchungen wie Bluttests, Lumbalpunktion und visuell

evozierte Potenziale hilfreich sein [1].
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1.1.4 Therapie

Bislang existiert keine kurative Therapie der MS. Die vorhandenen Behandlungsmdglichkei-
ten lassen sich in Schubtherapie, krankheitsmodifizierende Therapie und symptomatische
Therapie einteilen.

Akute MS-Schiibe kénnen mit intravenésem Methylprednisolon fir 3-5 Tage behandelt wer-
den. Bei schweren anhaltenden Schiiben kann ein zweiter Zyklus Gber 5 Tage mit héherer
Dosierung durchgefiihrt werden. Zeigt dieser auch keine Wirkung, so empfiehlt sich eine
Plasmapherese [1].

Die krankheitsmodifizierende Therapie kommt bei CIS und RRMS zum Einsatz, gelegentlich
auch bei SPMS. Fir die PPMS steht bis jetzt kein krankheitsmodifizierendes Medikament zur
Verfligung. Die Therapieindikation hangt vor allem von der Klinik, dem Krankheitsstadium
und der Krankheitsaktivitdt ab. Im Allgemeinen sollte mit der Therapie mdglichst frihzeitig
begonnen werden [28]. Die First-Line-Basistherapie mit den Standardmedikamenten wird
unter klinischen und MR-tomografischen Kontrollen des Patienten verabreicht. Verlauft die
Krankheit stabil und werden die Medikamente vertragen, wird die Therapie fortgesetzt. Bei
Fortbestehen einer klinisch oder radiologisch nachweisbaren Krankheitsaktivitat oder bei
nicht tolerierbaren Nebenwirkungen kann die Umstellung auf eine Second-Line-
Eskalationstherapie in Betracht gezogen werden. Weiterhin kann die Eskalationstherapie bei
stark aktiver MS auch als First-Line-Therapie herangezogen werden [1].

An wichtigen Basistherapeutika sind Interferon-$, Glatirameracetat und Teriflunomid zu nen-
nen. Die beiden ersteren sind Immunmodulatoren, die seit Gber 20 Jahren in der MS-
Therapie Anwendung finden und die jahrliche Schubrate um circa 30 % senken, ohne dabei
schwere Nebenwirkungen hervorzurufen [28]. Teriflunomid senkt die jahrliche Schubrate um
circa 31 % und verringert das Fortschreiten der Behinderung [29]. Die Medikamente zur Es-
kalationstherapie sind prinzipiell wirksamer, haben jedoch auch starkere Nebenwirkungen.
Eine wichtige Rolle spielen Natalizumab, ein humanisierter monoklonaler Antikérper, sowie
Fingolimod und Mitoxantron, welche zu den Immunsuppressiva gehoéren [1].

Neuere Medikamente sind Dimethylfumarat und der monoklonale Antikérper Alemtuzumab.
Ein Problem der krankheitsmodifizierenden MS-Therapie stellt der Wirkmechanismus aller
vorhandenen Medikamente dar, der sich gegen den entziindlichen Krankheitsprozess wen-
det. Bis jetzt ist kein Medikament vorhanden, das die degenerativen Prozesse entscheidend
stoppen kann [1,30].

Der dritte Standpfeiler der MS-Behandlung stellt die symptomatische Therapie dar. Hierbei
spielt der Erhalt von Lebensqualitat und Arbeitsfahigkeit eine entscheidende Rolle. Neurolo-
gische Defizite wie Schlafstérungen, Depressionen, Spastiken, Blasenstérungen, Schmer-
zen, Midigkeit u.a. kbnnen medikamentds, mit physikalischer Therapie sowie Ergotherapie
behandelt werden [31].
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1.2 Bedeutung der MRT fur die Diagnostik der Multiplen Sklerose

Die MRT zeigt eine hohe Sensitivitat in der Darstellung von MS-Lasionen. Bei Patienten mit
CDMS lassen sich mit einer T2-Sequenz in 90-95 % der Félle Lasionen darstellen [32].
Schon sehr friih wurden mithilfe der MRT MS-L&sionen in vivo nachgewiesen und die Uber-
legenheit gegenlber der CT auf diesem Gebiet festgestellt [33,34]. In den 2001 verdffentlich-
ten McDonald-Kriterien als diagnostische Leitlinie bei Patienten mit Verdacht auf MS spielt
die MRT eine zentrale Rolle [16]. Die MRT des ZNS unterstitzt die Diagnosefindung ent-
scheidend und kann sogar bestimmte klinische Kriterien ersetzen [27]. Bei Patienten mit CIS
gibt eine MRT entscheidende diagnostische Hinweise. Finden sich hier neben den typischen
klinischen Symptomen auch ZNS-Lasionen, ist das Risiko einer CDMS hoch [20,35,36]. Die
Diagnosefindung wird durch die MRT beschleunigt und daher ein frihzeitiger Start der The-
rapie gewahrleistet. Patienten mit CIS kénnen hiervon profitieren, da bei rechtzeitigem The-
rapiebeginn die Konversionsraten in eine CDMS absinken [28,37].

Des Weiteren wird die MRT in der Therapieuberwachung und Verlaufskontrolle der MS ein-
gesetzt. Krankheitsaktivitdt kann auch ohne das neue Auftreten von neurologischen Symp-
tomen vorhanden sein, jedoch in vielen Fallen in der MRT nachgewiesen werden [38,39].
Ebenfalls kdnnen prognostische Aussagen getroffen werden. Bestimmte Lasionen korrelie-
ren mit einem héheren EDSS und mit verstarkten kognitiven Einschrankungen [40—-42]. Mit-
hilfe der MRT lasst sich auch die Pathophysiologie der MS besser verstehen. So ist es bei-
spielsweise mdglich, Makrophageninfiltration und abnormale Eisenablagerungen im Gehirn
mithilfe der MRT zu quantifizieren [43].

Mittlerweile bietet die MRT ein sehr breites Spektrum an Untersuchungstechniken. Verfahren
wie 3D-Bildgebung, Magnetisierungstransfer, Diffusionsbildgebung und funktionelle sowie
perfusionsgewichtete Bildgebung kommen auch in der Erforschung und Behandlung der MS
zur Anwendung [43].

Ins Licht der medizinischen Forschung sind in den letzten Jahren auch zunehmend Sequen-
zen gertickt, die MS-Lasionen speziell im Kortex nachweisen kdnnen. Wurden diese Lasio-
nen lange eher vernachlassigt, zeigt sich immer mehr, dass sie einen gro3en Anteil der Ge-
samtlasionszahl ausmachen [44,45] und mit einem erhoéhten Grad an korperlicher Behinde-
rung und kognitiven Einschrankungen assoziiert sind [46-50]. Sie treten friih im Krankheits-
verlauf auf [46,51] und bei einigen Patienten scheinen die pathologischen Prozesse der MS
sogar im Kortex ihren Ausgangspunkt zu haben [52,53]. Studien legen nahe, dass die Sensi-
tivitdt der MS-Diagnosekriterien durch den Einbezug von intrakortikalen Lasionen erhdht
werden kann [53,54].

Ohne die Mdglichkeiten der MRT waren die Kenntnisse Uber die Diagnose und Therapie der
MS noch nicht auf dem heutigen Stand. Diese Mdglichkeiten gilt es weiter auszuschdpfen

um somit Schritt flir Schritt die Behandlung der MS zu optimieren.
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es, den Nutzen von vier verschiedenen MRT-Sequenzen flr die Detek-
tion von MS-typischen Lasionen im Gehirn zu vergleichen. Bei den ersten beiden Studiense-
quenzen handelt es sich um Standardsequenzen in der MS-Diagnostik, eine T2-gewichtete
SE-Sequenz und eine T2-gewichtete FLAIR-Sequenz. Die anderen beiden Studiensequen-
zen stellen eine axiale Rekonstruktion eines 3D-FLAIR-Datensatzes (recFLAIR) sowie eine
axiale Rekonstruktion eines 3D-DIR-Datensatzes (recDIR) dar. Bilder dieser vier Sequenzen
von Patienten mit bereits diagnostizierter MS oder dem hochgradigen Verdacht auf MS wer-
den hinsichtlich der Sensitivitat des Nachweises von MS-typischen Lasionen im Gehirn ver-
glichen. Als Parameter dient hierfur insbesondere die nachweisbare Anzahl der Lasionen.
Dabei wird das Gehirn in verschiedene Areale aufgeteilt und diese einzeln sowie in Summe
ausgewertet. Insbesondere wird der mégliche Nutzen des Einsatzes der 3D-DIR-Sequenz in

Bezug auf die Darstellbarkeit von MS-Lasionen untersucht.
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3 Patienten und Methoden

Nachfolgend wird die Auswahl des Patientenkollektives beschrieben und auf die Spezifikati-

onen der verwendeten MRT-Sequenzen genauer eingegangen.

3.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Fir vorliegende retrospektive Studie wurden diejenigen Patienten ausgewahlt, die sich wah-
rend des Zeitraumes von 15. November 2012 bis 31. Marz 2013 am Institut fir Neuroradio-
logie des Bezirksklinikums Regensburg einer kernspintomografischen Untersuchung mit An-
wendung der MRT-Sequenzen des Studien-MS-Protokolls unterzogen hatten. Des Weiteren
wurden nur Patienten bericksichtigt, die zum Zeitpunkt der Untersuchung mindestens 18
Jahre alt waren. Ein Ausschlusskriterium war eine unzureichende Bildqualitat der Untersu-
chung.

Anhand der klinischen Daten dieser erfassten Patienten wurde schlief3lich das Vorliegen ei-
ner diagnostizierten MS oder der dringende Verdacht auf MS festgestellt. Die Diagnosen
wurden von erfahrenen Neurologen des Universitatsklinikums Regensburg erstellt. Schliel3-
lich wurden aus schriftichen und elektronischen Patientenakten retrospektiv Alter, Ge-
schlecht, Datum der MRT-Untersuchung, MS-Verlaufsform sowie der EDSS erhoben. Somit
konnten letztlich 28 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, von denen bei 18 eine
RRMS (ICD-10: G35-1), bei zwei eine PPMS (ICD-10: G35-2), bei drei eine SPMS (ICD-10:
G35-3), bei einem eine nicht naher bezeichnete MS (ICD-10: G35-9) sowie bei vier Patienten
der dringende Verdacht auf eine MS vorlag. Drei Patienten mit Neuromyelitis optica (NMO)
wurden Aufgrund der zunehmenden Erkenntnis Uber die Eigenstandigkeit dieser Erkrankung
nicht in die Studie aufgenommen [55]. Der jingste Patient war zum Zeitpunkt der MRT-
Bildgebung 20 Jahre alt, der alteste 73. Der Altersmittelwert betrug 42,07 Jahre, der Median
41,67 Jahre, die Standardabweichung (SA) 13,46 Jahre. 15 Patienten waren mannlich, 13
weiblich. Ein EDSS-Wert konnte bei 25 Patienten erfasst werden, wobei der Mittelwert bei
2,36 Punkten, der Median bei 2,00 und die SA bei 1,81 lag. Der maximale Wert betrug 6,5

Punkte, der minimale 0. Tab. 3.1 stellt die genannten Daten in Ubersicht dar.
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Tab. 3.1: Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Einteilung der Patienten nach Krankheitsform

Patienten mit Patienten mit  Patienten MS, nicht na- Dringender Gesamtanzahl der
RRMS PPMS mit SPMS  her bezeichnet V.a. MS Patienten
18 2 3 1 4 28

Ubersicht Alters- und Geschlechterverteilung

Mittelwert Median Minimum Maximum Mannliche Weibliche
Alter Alter Alter Alter Patienten Patienten
42,07 41,67 20 73 15 13

Ubersicht EDSS-Werte®

Mittelwert Median SA Minimum Maximum
2,36 2,00 1,81 0 6,5

% Ein EDSS-Wert konnte fiir 25 von 28 Patienten erfasst werden.

3.2 Magnetresonanztomographie

Die zur Auswertung herangezogenen MRT-Aufnahmen wurden allesamt im Institut fir Neu-
roradiologie des Bezirksklinikums Regensburg erstellt. Verwendet wurde dazu ein Siemens
Magnetom Aera mit einer Magnetfeldstarke von 1.5 T und mit Gradientenamplituden von 33
mT/m (Slew Rate: 125 T/m/s) und 45 mT/m (Slew Rate: 200 T/m/s) (Siemens Healthcare,

Erlangen, Germany).

3.2.1 Funktionsweise

Um die Unterschiede der einzelnen in der Studie verwendeten MRT-Sequenzen verstehen
zu konnen, ist es erforderlich, die grundlegende Funktionsweise der MRT zu kennen. Im Fol-
genden werden die wichtigsten Informationen tber den Aufbau eines MRT-Geréates, Uber

das Prinzip der Magnetresonanz sowie Uber die Basissequenztypen dargelegt.

3.21.1 Aufbau Magnetresonanztomograph

Die Entdeckung der magnetischen Kernresonanz (englisch: Nuclear Magnetic Resonance,
NMR) geht in erster Linie zurlick auf die Arbeiten von Edward Purcell und Felix Bloch. Sie
publizierten ihre Entdeckungen 1946 unabhangig voneinander [56,57], woflr beide 1952 den
Nobelpreis in Physik verliehen bekamen.

Das darauf basierende Verfahren der Magnetresonanztomografie (MRT) wird in der Radiolo-
gie seit Anfang der 1980er Jahre routinemafig angewendet und beruht auf einem starken

Magnetfeld, das durch einen supraleitenden Magneten entsteht, und Hochfrequenzimpulsen
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(Radiowellen), mit denen das Zielgewebe angeregt wird. Dies fuhrt zur Entstehung eines
Signals, welches durch Rechenvorgéange in ein Bild umgewandelt wird. Im Allgemeinen stellt
die MRT im Vergleich zur CT eine zeit- und kostenaufwandigere Untersuchungsmethode
dar. Sie zeigt jedoch durch das Fehlen von Réntgenstrahlung und den verbesserten Weich-
teilkontrast auch deutliche Vorteile.
Prinzipiell ist ein Magnetresonanztomograph aus folgenden Teilen aufgebaut [58]:
1. Ein groRer Magnet, welcher ein mdglichst gleichmafiges elektromagnetisches Feld

erzeugt.

Ein Hochfrequenzsender mit Sende-und Empfangsspulen.

Gradientenspulen zur Erzeugung von Magnetfeldgradienten.

Ein Computer zur Sequenzimplementierung, Datensammlung, Bildrekonstruktion und

Bilddarstellung.
Um die fir die MRT-Bildgebung notwendige Magnetresonanz erzeugen zu kénnen, ist ein
moglichst stabiles stationares Magnetfeld B, notwendig. Klinisch verwendete MRT-Gerate
verfligen gegenwartig fast alle Gber einen supraleitenden Elektromagneten mit einer Magnet-
feldstarke von meist 0,5 — 3,0 T. Die Supraleitung bendétigt eine Kihlung mit flissigem Heli-
um, um die kritische Temperatur von ~4° K zu erreichen. Fir eine optimale Bildakquisition
mit geringer Artefaktanfalligkeit ist ein moéglichst homogenes Magnetfeld von Vorteil. Um
Stéreinstrahlungen von auf’en zu vermeiden, ist der Magnet in einem Faraday’schen Ké&fig
untergebracht [59,60].
Zur Anregung des zu untersuchenden Gewebes und zur Erzeugung eines Signals werden
Hochfrequenzimpulse mittels einer Spule ausgesendet. Diese Spule, oder eine oder mehrere
weitere Spulen, dienen als Empfanger des induzierten Signals. Je kleiner der Spulendurch-
messer ist, umso starker wird das empfangene Signal und damit das SNR. Jedoch wird mit
abnehmendem Durchmesser gleichzeitig die anatomisch abdeckbare Flache verkleinert.
Deshalb werden in der Regel Phased-Array-Spulen verwendet, wozu mehrere kleine Spulen
kombiniert werden, um neben einer hohen raumlichen Auflésung eine Bildgebung Uber eine
grofRe Flache zu erzielen. Fir jede zu untersuchende Koérperregion gibt es eigens konzipierte
Spulen, um die Signalausbeute und das SNR zu erhéhen [59,60].
Die Bilder dieser Studie wurden mit einer sogenannten Kopfspule erzeugt. Sie ermdéglicht es,

die Empfangsspule mdglichst nahe am Kopf des Patienten zu platzieren (siehe Abb. 3.1).

11



3. PATIENTEN UND METHODEN

Abb. 3.1: Kopfspule zur MR-Untersuchung des Kopfes
(Quelle: [61])

Far die Schichtauswahl des HF-Impulses und die rdumliche Zuordnung der empfangenen
Signale werden weitere Spulen benétigt, die an den orthogonalen Achsen in x-, y- und z-
Richtung Magnetfeldgradienten anlegen. Sie werden als Gradientenspulen bezeichnet. Im
Vergleich zum Hauptmagnetfeld besitzen diese jedoch eine weit geringere Feldstarke und
sind nicht statisch, sondern schnell an- und abschaltbar. Fir Bildgebungszwecke werden
beispielsweise bei axialen Schichten Gradienten in x-Richtung zur Frequenzkodierung, in y-
Richtung zur Phasenkodierung sowie in z-Richtung zur Schichtselektion appliziert [58].

Zuletzt ist ein Computersystem flr die Schaltung der verschiedenen Spulen, die Sammlung
und Weiterverarbeitung der gemessenen Signale und die Bildrekonstruktion und -darstellung

notwendig [60].

3.21.2 Physikalische Grundlagen der MRT

Die MRT basiert im Wesentlichen auf den physikalischen Eigenschaften der Wasserstoff-
atome des Korpers, welche ein einziges Proton und ein das Proton umkreisendes Elektron
besitzen. Das Proton dreht sich wie ein Kreisel um seine eigene Achse und erzeugt dadurch
den sogenannten Spin, welcher eine Grundeigenschaft der Elementarteilchen darstellt. Dies
fuhrt zu einem magnetischen Dipolmoment, denn die bewegte elektrische Ladung des Kerns
verhalt sich wie ein Magnet, der wiederum von elektromagnetischen Wellen und Magnetfel-
dern beeinflusst wird. Die Atomkerne wirken also wie winzige kleine Stabmagneten. Theore-
tisch kénnten auch andere Elemente fir die Erzeugung von MRT-Bildern verwendet werden.
Wasserstoffprotonen kommen jedoch im Kérper sehr haufig vor und sind zudem &uferst
MR-sensitiv, weshalb sie die Grundlage der klinischen MR-Bildgebung darstellen [60].

Die Orientierung der wie kleine Stabmagneten wirkenden Wasserstoffprotonen im Koérper ist
zufallig — der Koérper ist an sich also nicht magnetisch. Durch ein von auf3en angelegtes star-
kes Magnetfeld kommt es jedoch zu einer Ausrichtung eines Teils der Protonen. Dabei gibt

es fur die Protonen die Mdglichkeit, sich im parallelen oder im antiparallelen Zustand zum
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Magnetfeld auszurichten. Die parallele Ausrichtung stellt den energiedrmeren Zustand dar,
welcher geringfiigig haufiger vorzufinden ist als die antiparallele Ausrichtung. Protonen mit
entgegengesetzter Ausrichtung heben ihre magnetische Wirkung gegenseitig auf, sodass
nur die Uberschissigen Protonen im parallelen Zustand zur Erzeugung eines Magnetvektors
M, in Richtung der Hauptmagnetfeldachse beitragen. Dies wird auch als Langsmagnetisie-
rung bezeichnet. Weiterhin 1asst sich beobachten, dass die Protonen zuséatzlich zur Rotation
um die Spin-Achse eine Rotation um die Achse des Hauptmagnetfelds aufweisen, welche als
Prazessionsbewegung bezeichnet wird. Die Spin-Achse, also die Achse, um die sich die Pro-
tonen selbst drehen und so ihren Spin verursachen, befindet sich dabei immer in einem be-
stimmten Winkel zur Achse des Hauptmagnetfelds. Sie beschreibt eine Art Kreiselbewegung
um die Hauptmagnetfeldachse. Die Frequenz, mit der sich die Protonen um diese Achse
drehen, wird als Prazessionsfrequenz oder Larmor-Frequenz w, bezeichnet [58,60].

Den Zusammenhang zwischen Starke des Magnetfelds und Prazessionsfrequenz stellt die
Larmor-Gleichung dar:

wo =y X By

B, = Starke des Magnetfelds in Tesla.
y = gyromagnetisches Verhaltnis (substanzspezifisch; betragt fir Protonen 42,58 MHz/T)
(in Anlehnung an: [62])

Die Larmor-Frequenz ist also proportional zur Starke des Magnetfeldes, weshalb sich bei
wachsender Magnetfeldstarke auch die Prazessionsfrequenz vergrofiert. Bei 1,5 T betragt

sie fur Protonen 63,8 MHz, bei 3 T 127,7 MHz [62].

Die Prazessionsbewegung eines Protons ist in Abb. 3.2 grafisch dargestellt.

Spin-Achse

Abb. 3.2: Darstellung der Prazession eines Protons um die Hauptmagnetfeldachse By
(in Anlehnung an: [63])

Wird nun ein Hochfrequenzimpuls, der exakt der Larmorfrequenz entspricht, mittels einer
Sendespule eingestrahlt, hat dies zwei unterschiedliche Auswirkungen auf die Protonen:
e Es kommt zur Anregung, d.h. parallel ausgerichtete Protonen gelangen in den ener-

getisch hoéheren antiparallelen Zustand, wodurch die Langsmagnetisierung abnimmt,
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die vorher durch das leichte Ubergewicht der parallel ausgerichteten Protonen vor-
handen war.

e Die Protonen werden synchronisiert, d.h. sie kreiseln alle in derselben Phase um die
Hauptmagnetfeldachse, wodurch die sogenannte Quermagnetisierung zustande
kommt.

Durch diese zwei Vorgange entsteht der Gesamtmagnetisierungsvektor M,,, der nicht mehr
wie M, in Richtung des Hauptmagnetfeldes zeigt, sondern senkrecht darauf steht [60].

Nun kommt es zur Wiederzunahme der Langsmagnetisierung (T+-Relaxation), da die ange-
regten Protonen wieder in ihren energetisch giinstigeren Ausgangszustand zurlckfallen, so-
wie zur Abnahme der Quermagnetisierung (T,-Relaxation), weil die Protonen allmahlich wie-
der dephasieren. Diese Prozesse filhren schlief3lich unabhangig voneinander zur Abnahme

des Magnetisierungsvektors My, und zur Wiederzunahme von M, [60] (siehe Abb. 3.3).

Q\ 90°
Z
A A

. <= I
X Y /—Mby—> — ‘/L—v —
R

1. 2, 3. 4,

Abb. 3.3: T1- und T2-Relaxation nach Applikation eines HF-Impulses

(1): Ausganszustand, M, zeigt in Richtung des Hauptmagnetfeldes (2): Nach Applikation eines 90°-HF-Impulses:
My steht senkrecht auf Hauptmagnetfeld (3): Ruckbildung von M, durch T4- und T2- Relaxation (4): Ausgangszu-
stand ist wieder erreicht; (in Anlehnung an: [63])

Die Relaxation wird mit der sogenannten T4- bzw. T,/T,*-Zeit (oder schlicht T4, T,, T.*) be-
schrieben. Die T, bezieht sich auf die Langsmagnetisierung und ist definiert durch die Zeit, in
der 63% der ursprunglichen Magnetisierung M, wieder hergestellt ist. Hingegen hangt die
To/T,* mit der Abnahme der Querrelaxation zusammen, wodurch das eigentliche MR-Signal
entsteht. Die in Phase befindlichen Protonen beginnen wieder zu dephasieren. Dies ge-
schieht, weil sich die Spins gegenseitig beeinflussen und Energie austauschen, was als T,-
Relaxation bezeichnet wird. AuRerdem kommt es durch Inhomogenitaten des Magnetfeldes
zur weiteren Dephasierung. Beide Effekte zusammen ergeben die T.*-Relaxation, welche
sich durch eine schnellere Dephasierung kennzeichnet als die T,-Relaxation. Die T,* ist defi-

niert als die Zeit des Zerfalls der Quermagnetisierung bis 37 % des urspringlichen Aus-

14



3. PATIENTEN UND METHODEN

gangswerts. Der T,*-Effekt kann mittels eines 180°-Rephasierungsimpulses minimiert wer-

den, sodass das gemessene Signal nur mit T, zerfallt [59,62].
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Abb. 3.4: Graphische Darstellung von T4 und T»

(A): Zunahme der Langsmagnetisierung durch Ti-Relaxation und Darstellung von T4 nach Regeneration von 63 %
von M; (B): Abnahme der Quermagnetisierung durch T»-Relaxation und Darstellung von T2 bei 37 % von Myy;

(in Anlehnung an: [63])

Die Zeiten fur T4 und T, sind gewebespezifisch und von verschiedenen Faktoren abhangig,
unter anderem der Starke des Magnetfelds. Die ungefahren Werte der T4- und T,-Zeiten sind

fur 1,5 T, wie in vorliegender Studie verwendet, in Tab. 3.2 abgebildet.

Tab. 3.2: T, und T, fiir bestimmte Gewebearten bei 1.5 T

Gewebeart Tiinms T,in ms
Wasser 3000 3000
Fett 227 119
Weilke Substanz 560 80
Graue Substanz 1100 90

In Anlehnung an: [62]

3.21.3 Sequenzparameter

Die T4- und T,-Zeit sowie die Protonendichte (PD) unterscheiden sich von Gewebe zu Ge-
webe teilweise sehr stark. Je nachdem, auf welchen der drei Parameter die Wichtung einer
Bildgebung gelegt wird, hat das berechnete Bild einen T,-, T,- oder protonengewichteten
Kontrast.

Hierfur sind die Aufnahmeparameter Repetitionszeit (TR) sowie Echozeit (TE) von groR3er
Bedeutung. Die TR bezeichnet die Zeit zwischen zwei Anregungsimpulsen, die TE die Zeit
zwischen Anregungsimpuls und Ausleseintervall. Mit Kenntnis dieser Sequenzparameter

I&sst sich nun das Prinzip einer T4-, T,- sowie PD-gewichteten Sequenz erlautern. Bei der T;-
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gewichteten Sequenz wird die TR kurz gewahlt, sodass nur das Gewebe erneut angeregt
wird, in dem die Protonen bereits nach kurzer Zeit wieder relaxiert sind, wie es z.B. im Fett-
gewebe der Fall ist. Protonen mit langer T4 werden also nicht mehr mit angeregt und fallen
dadurch aus der Messung heraus. Die TE wird ebenfalls kurz gewahlt. Anders verhalt es sich
bei der T,-gewichteten Sequenz. Hier wird die TE lang gewahlt, um das Signal erst aufzu-
nehmen, wenn das Gewebe mit kurzer T, bereits wieder dephasiert ist und somit nicht mit
gemessen wird. Wasser mit einer langen T, wird in dieser Sequenz hell dargestellt. Die TR
muss ebenfalls lang gewahlt werden, da Wasser eine lange T4-Zeit besitzt. Wird jedoch eine
lange TR sowie eine kurze TE gewahlt, so kommen die divergierenden Werte der T,- und T,-
Zeiten unterschiedlicher Gewebearten in der Bildgebung kaum zum Tragen, sondern ihre
voneinander verschiedene Protonendichte. Je mehr Protonen in einem Gewebe angeregt
werden kénnen, desto groRer ist dessen Signal, wodurch es im MRT-Bild hyperintens im
Vergleich zum Nachbargewebe mit geringerer Protonendichte dargestellt wird [60].

Durch eine geschickte Wahl der Sequenzparameter ist es dem Untersucher dadurch még-
lich, verschiedene Gewebearten gegeneinander abzugrenzen.

Eine weitere Einflussnahme auf die Generierung des MRT-Bildes ist durch die mannigfalti-
gen Sequenztypen gegeben, welche die Art und zeitliche Abfolge der Applikation der HF-

Impulse beschreiben. Darauf wird in Kapitel 3.2.2. genauer eingegangen.

3.21.4 Ortskodierung, K-Raum und Fourier-Transformation

Um im MRT eine bestimmte Schicht auszuwahlen und das empfangene Signal dem entspre-
chenden Punkt im Bild zuordnen zu kénnen, werden verschiedenartige Magnetfeldgradien-
ten verwendet. Diese Gradienten werden mit Gs (slice), Gf (frequency) und Gp (phase) be-
zeichnet. Detailliertere Informationen hierzu finden sich unter [64].
Die in der MRT gemessenen Daten kénnen nicht sofort als Bild dargestellt werden, sondern
werden im sogenannten K-Raum abgebildet. In diesem zweidimensionalen Datenraum ent-
halt jeder Punkt Informationen Uber jedes Pixel im endgiltigen MRT-Bild. Jede Zeile im K-
Raum entspricht einer Messung mit einem unterschiedlichen Phasenkodiergradienten. Je
mehr Phasenkodierschritte durchgeflihrt werden, desto langer dauert die Flllung des K-
Raums und damit die Bildakquisition. Mit schnellen Sequenzen ist es moglich, pro Anregung
mehr als eine Zeile im K-Raum zu flllen und dadurch die Aufnahmezeiten zu verringern [60].
Um diese abgebildeten Informationen in ein geeignetes Bild umzuwandeln, wird die Fourier-
Transformation (FT) angewandt. Diese ist ein mathematischer Algorithmus, mit dessen Hilfe
sich aus dem Rohsignal Sinuswellenfunktionen unterschiedlicher Frequenzen, Phasen und
Amplituden errechnen lassen. Mithilfe dieser in der 2D-Bildgebung als 2D-FT bezeichneten
Frequenzanalyse lasst sich nun das endglltige Bild dekodieren. Fur die 3D-Bildgebung, auf
die unter Kapitel 3.2.2.5 eingegangen wird, ist eine 3D-FT erforderlich [62,64].
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3.21.5 SNRund CNR

Ein entscheidender Parameter fur die Qualitdt des MRT-Bildes ist das Signal-zu-Rausch-
Verhaltnis (engl.: Signal-to-Noise-Ratio, SNR), welches das Verhaltnis zwischen dem MR-
Signal aus dem zu untersuchenden Gewebe und dem Bildrauschen darstellt. Dieses entsteht
durch Inhomogenitat des Magnetfeldes, durch thermisches Rauschen in HF-Spulen und vor
allem durch patientenabhangige Faktoren. Um eine gute Bildqualitat zu erhalten sollte das
SNR so grol® wie moglich sein. Allerdings wird dieses von verschiedenen Parametern wie
der Schichtdicke, der Bandbreite, der GroRe des Field of View (FOV) und der Matrixgrofie,
der TR und der TE, der Anzahl der Messungen, der Magnetfeldstarke sowie der Qualitat und
dem Aufbau der Sende- und Empfangsspulen beeinflusst [60,62].

Das Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis (engl.: Contrast-to-Noise-Ratio, CNR) stellt das Verhalt-
nis des Kontrastes zweier angrenzender anatomischer Bereiche zum Bildrauschen dar. Es
gibt somit Auskunft Gber die Mdglichkeit, diese Strukturen voneinander abgrenzen zu kénnen
[62].

3.2.2 Sequenztypen

Fir die Generierung eines MRT-Bildes werden verschiedene HF-Impulse genutzt. Die Rei-
henfolge und Form dieser Impulse wird als Pulssequenz bezeichnet. Die wichtigsten Se-

quenztypen werden im Folgenden in Kiirze beschrieben.

3.2.21 Spinecho-Sequenzen (SE)

Die Spinecho- oder SE-Sequenz ist die Basispulssequenz der MRT und stellt in der Neuro-
radiologie eine haufig verwendete Pulssequenz dar. Sie startet mit einem schichtselektiven
90°-Impuls, der fir die messbare Magnetisierung sorgt, welcher nach kurzer Zeit von einem
180°-Rephasierungsimpuls gefolgt wird. Dieser wird erzeugt, um die statischen Magnetfeld-
inhomogenitaten zu korrigieren, was letztlich zu einer erhdhten Signalausbeute fuhrt. Daraus
resultiert jedoch eine relativ lange Messzeit, was wiederum die Anfalligkeit fur Bewegungsar-
tefakte verstarkt [60].

Die Zeit vom 90°-Impuls bis zur Messung des MRT-Signals stellt die TE dar, die Zeit zwi-
schen zwei 90°-Impulsen die TR. Ein groRer Vorteil dieser Sequenz ist die Kontrastwichtung,
also die Fahigkeit, durch unterschiedliche TRs und TEs sowohl T,- und T,- als auch PD-
gewichtete Bilder erzeugen zu kénnen. In Abb. 3.5 ist die Abfolge einer SE-Sequenz mit RF-

Impulsen und den jeweiligen Schichtgradienten dargestellt.
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90° /\180" 90°
RF-Impuls
Gz (Schicht) /N /N /TN
Gy (Phase) b3
Gx (Frequenz) / i\
Signal \ / \

> S TR

TE
1 2 3 4 5 6

Abb. 3.5: Pulsdiagramm einer SE-Sequenz

(1): Ausgangszustand (2): Anregung durch einen schichtselektiven 90°-Impuls; anschlieRend Signalzerfall durch
Dephasierung der Spins (3): Schaltung des Phasenkodiergradienten (4): Schichtselektiver 180°-Impuls flhrt zu
Rephasierung (5): Nach Echozeit TE sind Spins rephasiert und Signal wird gemessen (6): Erneuter 90°-Impuls
nach Repetitionszeit TR; (in Anlehnung an: [60])

Um eine Vorstellung von der jeweiligen Dauer von TE und TR flr die unterschiedlich gewich-

teten Bilder zu bekommen, sind in Tab. 3.3 typische Werte angegeben.

Tab. 3.3: TE und TR fiir T4-, T,- und PD-gewichtete Bildgebung mittels SE-Sequenzen

Kontrastwichtung TR (in ms) TE (in ms)
T4-gewichtet 500-700 10-20
To-gewichtet 2500-3500 80-120
PD-gewichtet 2500-3500 10-20

In Anlehnung an: [65]

Eine Modifikation dieser Sequenz stellt die Multispinechosequenz dar, bei welcher mehr als
ein Refokusierungsimpuls eingesetzt wird, um mehrere Echos mit unterschiedlichen TEs zu
erhalten. Durch diese Methode lassen sich mit nur einem Messdurchlauf Informationen fur
Bilder unterschiedlicher Gewichtungen generieren. Die erste TE wird kurz und die zweite
lang gewahlt. Dadurch erhalt man einen PD- sowie einen T2-gewichteten Kontrast. Diese
Form der Multispinechosequenz ist in der Praxis weit verbreitet und wird als Dual-Echo-SE-
Sequenz bezeichnet [60,62]. Abb. 3.6 stellt diese schematisch dar.
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Abb. 3.6: Pulsdiagramm einer Dual-Echo-SE-Pulssequenz

(1): 90°-Anregungsimpuls (2): Erster 180°-Rephasierungsimpuls (3): Messung des ersten Echos nach TE1 (4):
Zweiter 180°-Rephasierungsimpuls (5): Messung des zweiten Echos nach TE2; (in Anlehnung an: [60])

3.2.2.2

Gradienten-Echo-Sequenzen (GRE)

Bei den Gradientenecho-Sequenzen (Gradient-recalled Echo) [59] fehlt der 180°-Refokusier-

ungspuls. Stattdesssen wird der Frequenzgradient erst negativ, dann positiv geschalten, was

zu einer De- und anschliefenden Rephasierung der Spins fiihrt. Durch den fehlenden 180°-

Impuls kann die TR sehr kurz gehalten werden. Des Weiteren wird der Anregungswinkel a

kleiner als 90° gewahlt. So kommt es zu einer deutlichen Abnahme der Akquisitionszeiten
[59,60].

Die verkurzten Scanzeiten gehen allerdings auf Kosten des SNR und bewirken eine zuneh-

mende Artefaktbildung, was sich wiederum auf die Bildqualitat auswirkt [65]. In Abb. 3.7 ist

eine GRE-Pulssequenz schematisch dargestellt.
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Abb. 3.7: Pulsdiagramm einer GRE-Pulssequenz

(1): Ausgangszustand (2): Anregungsimpuls mit Winkel a (3): Dephasierung der Spins durch negativen Fre-
quenzgradienten (4): Rephasierung der Spins durch positiven Frequenzgradienten, Messung des Echos nach TE
(5): Erneuter Anregungsimpuls nach TR; (in Anlehnung an: [60])

3.2.2.3 Fast-Spinecho-Sequenzen (FSE)

Bei diesen auch als TSE (Turbo-Spinecho) oder RARE (Rapid Acquisition with Relaxation
Enhancement) bezeichneten Sequenzen wird nicht nur ein 180°-Rephasierungsimpuls ge-
schalten, sondern mehrere [66]. Dadurch kénnen innerhalb einer TR-Spanne mehrere Echos
aufgenommen werden, was zu einer Verklrzung der Scanzeit fuhrt. Im Gegensatz zu Mul-
tispinechosequenzen besitzen die Echos der FSE-Sequenzen durch Einschalten eines vari-
ablen Phasenkodiergradienten unterschiedliche Phasenkodierungen und beschleunigen so-
mit den Bildgebungsprozess. Die Anzahl der erworbenen Echos wird mit der Echozuglange
(echo train length = ETL) angegeben, welche proportional zur Verkilirzung der Scanzeit ist.
Durch die vielen hintereinander applizierten 180°-Impulse werden lange TRs bendtigt, wes-
halb die FSE vor allem bei T,-gewichteten Bildern Anwendung findet. Die aufgenommenen
Echos besitzen unterschiedlich lange TEs mit unterschiedlicher Wichtung in der Bildgebung.
Als effektives Echo wird das zentrale Echo bezeichnet, dessen Echozeit hauptsachlich den
Bildkontrast determiniert. Die FSE lasst sich auch mit dem Prinzip der Multispinechosequen-
zen kombinieren. So kénnen beispielsweise bei einer ETL mit acht Echos die ersten vier fiir

eine PD-Wichtung, die zweiten vier flr eine T,-Wichtung herangezogen werden [62,67].
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Abb. 3.8 stellt ein schematisches Pulsdiagramm einer FSE-Sequenz dar.

A 90° A180° /\180° 180° /\180°
RF-Impuls
Gz (Schicht) /NN /N /N / 0\
Gy (Phase) \_/_\_,__/_\_/—__m_/_
Gx (Frequenz) / i\ /i \ /N /\

Echo 1 Echo 2 Echo 3 Echo 4

Signal \ ) K / \ / \ /\

< Effektive TE

1 2 3 4 5 6

Abb. 3.8: Pulsdiagramm einer FSE-Sequenz

(1): 90°-Anregungsimpuls (2): Erster 180°-Rephasierungsimpuls (3): Auftreten des ersten Echos; (4): Zweiter
180°-Rephasierungsimpuls; (5): Auftreten des zweiten Echos (6): Auftreten des effektiven Echos, das den Kon-
trast wesentlich mitbestimmt; (in Anlehnung an: [60])

3.2.24 Inversion-Recovery-Sequenzen (IR)

Im weitesten Sinne handelt es sich hierbei um eine SE-Sequenz, der noch ein zusatzlicher
180°-Impuls vorgeschaltet wird, was man als Spin-Inversion bezeichnet. Die Zeit zwischen
dem ersten 180°-Impuls und dem 90°-Anregungsimpuls wird mit T| angegeben. Wahrend der
Dephasierung wird nun der 90°-Anregungsimpuls zu dem Zeitpunkt gewahlt, in der die Pro-
tonen des zu unterdriickenden Gewebes keine Langsmagnetisierung aufweisen. Somit hat
der Anregungsimpuls keinen Effekt auf dieses Gewebe. Dadurch lassen sich je nach Wahl
der Tl unterschiedliche Gewebearten unterdriicken. Hier sind die STIR (Short tau Inversion
Recovery) zu nennen, die ein fettunterdriicktes Bild generiert, sowie die FLAIR (Fluid-
attenuated Inversion Recovery), welche ein wasserunterdriicktes Bild produziert [60,62].

Auf die in vorliegender Studie verwendete FLAIR wird unter Kapitel 3.2.3.3 detaillierter ein-
gegangen. Auch die Double-Inversion-Recovery-Sequenz (DIR) ist eine IR-Sequenz, bei der
durch zwei vorgeschaltete 180°-Inversionsimpulse gleich zwei Gewebearten unterdrickt
werden koénnen (vgl. Kapitel 3.2.3.5). Abb. 3.9 zeigt die schematische Darstellung einer IR-

Sequenz.
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Abb. 3.9: Pulsdiagramm einer IR-Pulssequenz

(1): Vorschaltung eines 180°-Inversionspulses zur Unterdriickung von Gewebesignal (2): Schaltung eines
schichtselektiven 90°-Anregungsimpulses nach Tl (3): Messung des Signals nach TE (4): Wiederholung der Im-
pulsabfolge nach TR; (in Anlehnung an: [64])

Ebenso wie bei den SE-Sequenzen gibt es auch bei den IR-Sequenzen die Moglichkeit,
durch Echozlige nach dem Anregungsimpuls mehrere Echos pro TR zu messen und somit

die Aufnahmezeiten zu verkiirzen [60].

3.2.2.5 3D-Bildgebung und Parallele Akquisitionstechnik

Die 3D-Bildgebung unterscheidet sich von der 2D-Bildgebung darin, dass nicht nur einzelne
Schichten in einer Ebene erzeugt werden, sondern ein vollstandiger isotroper 3D-Datensatz,
aus dem sich anschlieftend Bilder in jeder beliebigen Schicht berechnen lassen. Hierzu wird
nicht nur eine Schicht, sondern ein aus einer Reihe von Schichten bestehendes Volumen
(auch slab genannt) angeregt. Um nun die Ortsinformationen der gemessenen Signale in
allen Ebenen zu erhalten, findet jeweils eine Phasenkodierung in y- und z-Richtung und eine
Frequenzkodierung in x-Richtung statt. Die erhaltenen Daten flllen einen dreidimensionalen
K-Raum, der mit einer 3D-Fouriertransformation (3D-FT) rekonstruiert wird. Da die Pha-
senkodierung in zwei Ebenen erfolgt, ist die Aufnahmezeit im Vergleich zu 2D-Sequenzen
stark verlangert. Deshalb kommen in der 3D-Bildgebung GRE-Sequenzen aufgrund ihrer
kurzen minimalen TR zum Einsatz, was eine Aufnahmezeit von einigen Minuten erméglicht.
Ebenso ist aber die Verwendung von FSE-Sequenzen mit grofler ETL mdglich [64,68].

Die Vorteile der 3D-Sequenzen liegen in den sehr diinnen Schichten mit einem relativ hohen

SNR sowie der Moglichkeit, nach Ende der Messung jede beliebige Ebene rechnerisch re-
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konstruieren zu kénnen, wodurch sich beispielsweise bestimmte Pathologien gezielt darstel-
len lassen [69].

Aufgrund der langen Aufnahmezeiten kommt in der 3D-Bildgebung oft die Parallele Bildge-
bungstechnik (Parallele Akquisitionstechnik = PAT) zum Einsatz. Hierbei werden die Pha-
senkodierschritte reduziert und der K-Raum nur partiell mit Informationen gefiillt. Die fehlen-
den Daten werden anschlieRend rekonstruiert, was zu einer Verkirzung der Aufnahmezeit
fuhrt. Daflir werden sogenannte Array-Spulen bendtigt, welche mehrere unabhangige Spu-
lenelemente besitzen und so ein deutlicheres Signal erfassen kénnen. Nun lassen sich ma-
thematisch die fehlenden Informationen berechnen. Dies kann entweder bildbasiert, z.B. mit-
hilfe der Bildgebungstechnik SENSE (Sensitivity Encoding) oder K-Raum-basiert mithilfe von
GRAPPA (Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition) oder SMASH (Simulta-

neous Acquisition of Spatial Harmonics) geschehen [64,70].

3.2.3 Verwendete MRT-Sequenzen

3.2.3.1 Sequenzparameter

In vorliegender Studie wurden Bilder von folgenden vier MRT-Sequenzen miteinander vergli-
chen:

e axiale T,-gewichtete FSE-Sequenz (T2)

e axiale FLAIR-Sequenz (FLAIR)

e axiale Rekonstruktion aus einem 3D-FLAIR-Datensatz (recFLAIR)

e axiale Rekonstruktion aus einem 3D-DIR-Datensatz (recDIR)

Die T2 und FLAIR wurden direkt mit 45 Schichten als zweidimensionale Sequenzen mit einer
Schichtdicke von 3 mm aufgenommen. Fir die 3D-FLAIR sowie die 3D-DIR wurde jeweils
ein digitaler 3D-Datensatz akquiriert. Anschlielfend wurden aus diesen Datensatzen per
Computer Bilder in axialer Ebene mit einer Schichtdicke von 3 mm Uber 45 Schichten rekon-
struiert. Hierbei wurde dieselbe Schichtorientierung gewahlt wie bei der T2 und FLAIR. Die
gleiche Schichtdicke und Orientierung aller Studiensequenzen wurde verwendet, um allein
den Einfluss von Sequenztyp und Bildkontrast auf die Sensitivitat der Lasionsdetektion beur-
teilen zu kénnen. Diese rekonstruierten Sequenzen werden im Folgenden als recFLAIR und

recDIR bezeichnet. Die detaillierten Sequenzparameter sind in Tab. 3.4 aufgefiihrt.
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Tab. 3.4: MRT-Sequenzparameter

T2 FLAIR recFLAIR recDIR
TR (ms) 5180 9830 5000 7500
TE (ms) 96 110 333 309
TI (ms) - 2590 1800 3000/450°
Schichtzahl 45 45 45 45
Schichtdicke (mm) 3 3 3 3
Matrixgroe (y/x) 192/256 384/512 256/256 192/192
FOV (y/x) 172/230 172/230 260/260 260/260
Flachenaufldsung (mm/mm) 0,90/0,90 0,45/0,45 1,02/1,02 1,35/1,35
Akquisitionsart 2D 2D 3D 3D
Akquisitionszeit (min:sec) 04:13 03:16 05:45 06:37
ETL 10 21 214 224

9 Die lange TI1 ist die Zeit zwischen dem ersten und dem zweiten 180°-Inversionspuls, die kurze TI2 ist die Zeit
zwischen dem zweiten 180°-Inversionspuls und dem 90°-Anregungspuls.

3.2.3.2 T,-gewichtete Spinechosequenz (T2)

Die T2-Sequenz ist in der MS-Lasionssuche eine Standardsequenz. In MS-Protokollen, die
Empfehlungen zur Akquisition von MRT-Sequenzen bei Patienten mit Verdacht auf MS oder
zur Verlaufskontrolle geben, gehdrt sie zum festen Inventar [71-73]. Auch in den kirzlich
veroffentlichten Empfehlungen der MAGNIMS-Gruppe (Magnetic Resonance Imaging in
MS), einem Zusammenschluss europaischer Wissenschaftler mit besonderem Interesse an
der Erforschung von MS mittels MRT, gehort sie in axialer Ebene neben weiteren Sequen-
zen bei Diagnose als auch Follow-up zum Standard [74]. Wurden friiher noch konventionelle
SE-Sequenzen verwendet, setzten sich bald FSE-Sequenzen aufgrund kirzerer Akquisitons-
zeiten durch [75-77]. Die T2-Sequenz ist relativ einfach zu implementieren und als Stan-
dardsequenz Uberall verfigbar. In vorliegender Studie gelten die Ergebnisse der T2-Sequenz
als gewisse Referenzwerte im Vergleich mit den weiteren Studiensequenzen.

Die in dieser Studie verwendeten T,-gewichteten Bilder wurden mit einer FSE-Sequenz mit
Multispinecho generiert. Die dadurch ebenfalls erhaltenen PD-gewichteten Bilder wurden
jedoch nicht fir die Studie verwendet. Die TR betrug 5180 ms und die TE 96 ms. Weitere

Sequenzparameter sind in Tab. 3.4 aufgefihrt.

3.2.3.3 Fluid-attenuated Inversion Recovery-Sequenz (FLAIR)

Die FLAIR-Sequenz (auch Dark-Fluid-Bildgebung genannt) stellt eine Inversion Recovery-
Sequenz dar deren Ziel es ist, einen T,-Kontrast mit unterdriicktem Liquorsignal zu erlangen.
Dadurch lassen sich vor allem Lasionen an den Grenzen zwischen Liquor und Hirngewebe

besser beurteilen, was in der herkdbmmlichen T2 durch das helle Liquorsignal oft einge-
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schrankt ist. Besonders periventrikulare Lasionen, wie MS-Plaques, sowie Lasionen in den
Sulci, wie Infarkte, sind dadurch besser darstellbar [65].

Die FLAIR wurde erstmals Anfang der 1990er Jahre von Hajnal et al. vorgestellt [78,79] und
ist in der Neuroradiologie mittlerweile eine Standardsequenz. Auch an Patienten mit MS
wurden schon frihzeitig ihre Vorteile erkannt [80,81]. Der Nachteil der langen Akquisitions-
zeit gegenuber den damals verwendeten Standardsequenzen konnte durch den Einsatz der
fast-FLAIR-Technik ausgeglichen werden [82,83].

Um das Liquorsignal zu unterdriicken, wird am Sequenzbeginn ein 180°-Inversionsimpuls
appliziert, der zur Spinumkehr flhrt. Da Liquor eine relativ lange T4 im Vergleich zu weilRer
und grauer Substanz aufweist, betragt die Langsmagnetisierung von Liquor null, wenn graue
und weille Substanz schon wieder fast vollstandig dephasiert sind. Wird zu diesem Zeitpunkt
eine gewohnliche SE-Sequenz geschalten, regt deren 90°-Impuls die im Nulldurchgang be-
findlichen Protonen des Liquors nicht an. Somit wird im Liquor kein Signal erzeugt und nur
das Signal von weilder und grauer Substanz gemessen [64]. Zur Veranschaulichung dieses
Prinzips ist in Abb. 3.10 die Langs- und Quermagnetisierung fur Liquor, weile und graue

Substanz nach Inversions- und Anregungsimpulsen dargestellit.
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Abb. 3.10: Aufzeichnung der Léangs- und Quermagnetisierung einer IR-Sequenz

WeilRe Substanz (durchgezogene Kurve), graue Substanz (gestrichelte Linie) und Liquor (gepunktete Linie) bei
3 T; die erste Bildhalfte stellt die Zunahme der Langsmagnetisierung nach dem 180°-Inversionspuls dar, die zwei-
te Bildhalfte den Verlust der Quermagnetisierung nach dem 90°-Anregungsimpuls; (Quelle: [84])

Aufgrund der langen T, des Liquors werden flir die FLAIR entsprechend lange Tls bendtigt.
Um in der Bildgebung nun den gewiinschten T,-Kontrast zu erreichen, muss die TR und TE

ebenso relativ lange gewahlt werden. Fir die Bildakquisition in vorliegender Studie wurde
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eine TR von 9830 ms, eine TE von 110 ms sowie eine Tl von 2590 ms verwendet (vergleiche
Tab. 3.4).

3.2.3.4 Axiale Rekonstruktion aus einem 3D-FLAIR-Datensatz (recFLAIR)

Die Bilder der dritten Studiensequenz wurden aus einem digitalen 3D-Datensatz rekonstru-
iert. Wie die 2D-FLAIR besitzt die 3D-FLAIR-Sequenz auch einen T2-Kontrast. Sie unter-
scheidet sich von der 2D-Bildgebung jedoch darin, dass nicht nur einzelne Schichten in einer
Ebene erzeugt werden, sondern ein vollstandiger 3D-Datensatz. Aus diesem lassen sich
anschliel®end Bilder in gewiinschter Ebene rekonstruieren.

Die verwendete 3D-FLAIR-Sequenz basiert auf einer FSE-Sequenz mit vorgeschaltetem
Inversionsimpuls. Die TR betrug 5000 ms, die TE 333 ms und die Tl 1800 ms. Weitere Se-

quenzdaten sind in Tab. 3.4 zusammengefasst.

3.2.3.5 Axiale Rekonstruktion aus einem 3D-DIR-Datensatz (recDIR)

Mit der Double Inversion Recovery-Sequenz kénnen statt nur einem gleich zwei verschiede-
nen Gewebearten unterdriickt werden [85]. Sie besteht aus zwei Inversionsimpulsen, die
einer konventionellen SE-Sequenz vorangehen. Nach dem ersten Inversionsimpuls kommt
es zu einer fast vollstandigen Erholung der Langsmagnetisierung von weilder und grauer
Substanz. Wahrend die T;-Relaxation des Liquors noch voranschreitet, wird der zweite In-
versionspuls geschaltet. Der 90°-Anregungsimpuls wird nun genau zum Zeitpunkt des Null-
durchgangs des Liquors und der weillen Substanz gewahlt. So wird das Signal dieser beiden
Gewebearten unterdriickt, die graue Substanz jedoch angeregt. Die Zeit vom ersten bis zum
zweiten 180°-Inversionspuls wird als TI1 bezeichnet. TI2 stellt die Zeit vom zweiten Inversi-
onsimpuls bis zum 90°-Anregungsimpuls dar [86]. Fir diese Technik sind unterschiedliche
T,-Zeiten der jeweiligen Gewebe obligat. Zum besseren Verstandnis ist das Prinzip in Abb.
3.11 dargestellt.

Ebenso wie die recFLAIR wurde auch die recDIR aus einem digitalen 3D-Datensatz rekon-
struiert. Fur diese Studie wurde eine DIR mit einer TR von 7500 ms, einer TE von 309 ms,
einer TI1 von 3000 ms und einer TI2 von 450 ms implementiert. Eine Ubersicht (iber weitere
Sequenzparameter liefert Tab. 3.4.

In Abb. 3.12 sind Bilder der vier Studiensequenzen zum Vergleich gegenubergestellt.
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Abb. 3.11: Darstellung der Zunahme der Langsmagnetisierung wéahrend der Tl-Intervalle fiur weiBe Sub-

stanz (W), graue Substanz (G) und Liquor (L)

Die Langsmagnetisierung ist in der y-Achse dargestellt; ebenso ist der Zeitpunkt der Impulsapplikation der 180°-
Inversionsimpulse und des 90°-Anregungsimpulses ersichtlich; auf der x-Achse ist TI1 und TI2 grafisch darge-

stellt; (in Anlehnung an: [86])

Abb. 3.12: Die vier Studiensequenzen
im Uberblick

(A): T2-Sequenz mit heller Darstellung des
Liquor

(B): FLAIR-Sequenz mit Signalunterdru-
ckung des Liquor

(C): rekonstruierte 3D-FLAIR-Sequenz mit
Signalunterdriickung des Liquor

(D): rekonstruierte 3D-DIR-Sequenz mit
Signalunterdriickung des Liquors sowie
der weif3en Substanz
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3.2.4 MRT-Auswertung

Die Auswertung erfolgte durch einen geschulten und erfahrenen Neuroradiologen des Uni-
versitatsklinikums Regensburg. Die MRT-Bilder wurden randomisiert und pseudonymisiert in
mehreren Sitzungen betrachtet, wobei die Dauer der Sitzungen zwischen 1 und 2,5 Stunden
lag. Als Software zur Bildbewertung wurde Inovision professional, Version 5.2.2 (Ne-
xus/Inovit radiology solutions) verwendet. Dabei wurden in getrennten Sitzungen zuerst von
allen Patienten die Aufnahmen der FLAIR-Sequenz betrachtet, gefolgt von den T2-
Aufnahmen, den recFLAIR-Aufnahmen sowie den recDIR-Aufnahmen. Die Auswertung er-
folgte nach Hemispharen getrennt. Gezahlt wurden alle sicher zuzuordnenden und einzeln
abgrenzbaren zerebralen MS-Lasionen, wobei Lasionen kaudal der Medulla oblongata nicht
mit gewertet wurden.
Die detektierten Lasionen wurden unterschieden in supra- und infratentoriell und jeweils ei-
ner der folgenden sechs Hirnregionen zugeteilt:
e Supratentorielle Lasionen

1. Periventrikuldre Lasionen

2. Marklagerlasionen

3. Subkortikale Lasionen

4. Kortikale Lasionen

¢ Infratentorielle Lasionen

5. Kleinhirnlasionen

6. Hirnstammlasionen
Far die Zuordnung der Hirnregionen wurden folgende Definitionen gewahlt: periventrikulare
Lasionen haben eindeutig Kontakt zu den Seitenventrikeln oder dem dritten Ventrikel, auch
wenn diese sich durch das Marklager bis in den Kortex fortziehen. Lasionen des Marklagers
haben keinen Kontakt zu Ventrikeln und zum Kortex. Als subkortikal gelten Lasionen, die in
der weillen Substanz beginnen und sich bis zum Rand des Kortex (von anderen Autoren als
juxtakortikal bezeichnet) oder in den Kortex hinein fortsetzen. Kortikale Lasionen sind defi-
niert als rein im Kortex befindlich. Bei den infratentoriellen Lasionen werden Lasionen im
Mesencephalon, in der Pons sowie der Medulla oblongata als Hirnstammlasionen gewertet
und solche im Cerebellum als Kleinhirnlasionen, wobei Lasionen in den Kleinhirnschenkeln

zum Hirnstamm gezahlt wurden.

3.3 Statistische Auswertung

Fir die statistischen Auswertungen wurde das Programm SPSS 20.0 (SPSS, Inc. Chicago,

lllinois, USA) verwendet. Flr die vier Studiensequenzen wurden die Werte der detektierten
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Lasionen in Summe sowie flir jede der sechs Hirnregionen ermittelt und ihre prozentualen
Unterschiede berechnet. Die Prozentwerte wurden auf ganze Zahlen gerundet.

Die Studiensequenzen wurden beziiglich der Signifikanz inrer Ubereinstimmung mithilfe des
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests flr zwei verbundene Stichproben miteinander verglichen.

Ein Testergebnis mit p < 0,05 (5 %) wurde als signifikant gewertet.

3.4 Ethische Belange

Die Genehmigung der Ethikkommission des Universitatsklinikums Regensburg unter Vorsitz

von Prof. Dr. Christian Stroszczynski wurde fur die vorliegende Studie eingeholt.
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4 Ergebnisse

4.1 Anzahl der detektierten Lasionen

Insgesamt wurden mit der FLAIR 1041 L&sionen gefunden, mit der T2 667, mit der recFLAIR
1079 sowie 576 mit der recDIR. Periventrikular, im Marklager, kortikal und im Hirnstamm
konnten mit der recFLAIR am meisten Lasionen gesehen werden. Subkortikal schnitt die
FLAIR am besten ab, wahrend die T2 im Kleinhirn die hochste Anzahl an Lasionen erbrach-
te. Eine Ubersicht der Anzahl der detektierten Lasionen in den jeweiligen Hirnregionen gibt
Tab. 4.1.

Tab. 4.1: Anzahl der Lasionen nach anatomischen Regionen

FLAIR T2 recFLAIR recDIR

Periventrikular 244 166 277 189
Marklager 374 166 452 199
Subkortikal 377 280 252 127
Kortikal 4 0 7 1

Supratentoriell® 999 612 988 516
Hirnstamm 26 34 73 43
Kleinhirn 16 21 18 17
Infratentoriell® 42 55 91 60
Gesamt’ 1041 667 1079 576

9 Summe der periventrikuléren, subkortikalen, kortikalen und Marklagerlasionen
 Summe der Hirnstamm- und Kleinhirnlasionen
¥ Summe aller supratentoriellen und infratentoriellen Lasionen

4.2 Deskriptive Statistiken

Fir die T2 lag der Mittelwert der Lasionen pro Patient bei 23,82 und der Median bei 16,5. Die
Standardabweichung (SA) betrug 26,95. Minimal fand sich eine Lasion, maximal 116.

Bei der FLAIR lag der Mittelwert bei 37,18, der Median bei 22,0 und die SA bei 34,22. Die
minimale Lasionszahl war 0, die maximale 125.

In der recFLAIR wurde ein Mittelwert von 38,54, ein Median von 25,0 und eine SA von 40,41
ermittelt. Das Minimum lag bei 0 Lasionen, das Maximum betrug 145 Lasionen.

Die recDIR hatte einen Mittelwert von 20,57, einen Median von 10,5 und eine SA von 22,61.

Minimal konnten 0 Lasionen, maximal 84 detektiert werden.
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Tab. 4.2 gibt die deskriptive Statistik fir alle vier Studiensequenzen fiir den gesamten unter-

suchten Bereich sowie unterteilt in die sechs anatomischen Regionen wieder.

Tab. 4.2: Deskriptive Statistik fir Gesamtlasionszahlen und unterteilt nach Hirnregionen

T2 Perivent. Marklager  Subkortikal ~ Kortikal Kleinhirn  Hirnstamm Gesamt
Mittelwert 5,93 5,93 10,00 0,00 0,75 1,21 23,82
Median 4,0 5,0 4,0 0,0 0,0 0,0 16,5
SA 6,73 4,53 15,23 0,00 1,35 3,05 26,95
Minimum 0 0 0 0 0 0 1
Maximum 28 15 71 0 4 14 116
FLAIR Perivent. Marklager  Subkortikal ~ Kortikal Kleinhirn  Hirnstamm Gesamt
Mittelwert 8,71 13,36 13,46 0,14 0,57 0,93 37,18
Median 6,0 7,5 4,5 0,0 0,0 1,0 22,0
SA 8,75 13,45 15,89 0,36 1,14 1,02 34,22
Minimum 0 0 0 0 0 0 0
Maximum 39 44 60 1 5 3 125
recFLAIR Perivent. Marklager  Subkortikal  Kortikal Kleinhirn  Hirnstamm Gesamt
Mittelwert 9,89 16,14 9,00 0,25 0,64 2,61 38,54
Median 7,0 9,0 2,0 0,0 0,0 1,0 25,0
SA 9,99 20,26 13,92 0,80 0,91 3,05 40,41
Minimum 0 0 0 0 0 0 0
Maximum 43 82 54 4 3 11 145
recDIR Perivent. Marklager ~ Subkortikal ~ Kortikal ~ Kleinhirn  Hirnstamm Gesamt
Mittelwert 6,75 7,11 4,54 0,04 0,61 1,54 20,57
Median 3,0 3,5 1,5 0,0 0,0 1,0 10,5
SA 9,01 9,11 7,35 0,19 1,26 2,27 22,61
Minimum 0 0 0 0 0 0 0
Maximum 40 43 32 1 6 9 84

4.3 Relative Ab- und Zunahmen im Vergleich der Studiensequenzen

Die relativen prozentualen Unterschiede der detektierten Lasionen wurden jeweils fir zwei
Studiensequenzen nach anatomischen Regionen getrennt und auf die Gesamtzahl der Lasi-
onen berechnet. Hierbei wurde die kortikale Region als einzeln zu betrachtende Region auf-
grund der geringen Anzahl an detektierten Lasionen und der daraus resultierenden fehlen-
den Aussagekraft der Ergebnisse aufder Acht gelassen. In die supra- und infratentorielle Re-
gion und die Gesamtlasionszahl der einzelnen Studiensequenzen wurden die kortikalen La-
sionen jedoch mit einberechnet.

Die Signifikanz der Zu-und Abnahmen wurde fir alle ermittelten Werte berechnet.
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4.3.1 Vergleich der FLAIR mit der T2

Im relativen Vergleich der FLAIR mit der T2 konnten, bezogen auf das gesamte Gehirn,
56 % mehr Lasionen gefunden werden. Dieser Unterschied war signifikant (P < 0,001). In
allen supratentoriellen Regionen ist die FLAIR die Sequenz mit den besseren Ergebnissen:
Periventrikular zeigte sie sich mit 47 % mehr detektierten Lasionen signifikant Gberlegen (P =
0,001). Auch im Marklager detektierte die FLAIR signifikant mehr Lasionen als die T2 (Rela-
tive Zunahme von 125 %; P = 0,001). Subkortikal konnten 35 % mehr Lasionen mit der
FLAIR verzeichnet werden, was signifikant war (P = 0,032). Insgesamt ergab sich supraten-
toriell ein Plus von 63 % (P < 0,001).

Infratentoriell ergab sich ein anderes Bild: hier zeigte die FLAIR eine relative Abnahme von
jeweils 24 % fur Hirnstamm und Kleinhirn, was jedoch nicht signifikant war. Tab. 4.3 stellt die

Ergebnisse in Ubersicht dar.

4.3.2 Vergleich der recFLAIR mit der T2

Im relativen Vergleich der Gesamtlasionszahlen konnten mit der recFLAIR 62 % mehr Lasio-
nen detektiert werden als mit der T2 (P < 0,001). Sowohl supratentoriell mit 61 % (P = 0,001)
als auch infratentoriell mit 65 % (P = 0,015) war sie klar tberlegen. Im Marklager (172 %, P <
0,001) und im Hirnstamm (115 %, P = 0,003) waren diese Unterschiede besonders deutlich.
Eine signifikante relative Zunahme zeigte sich flr die recFLAIR ebenso periventrikular mit
67 % (P < 0,001). Nur subkortikal und im Kleinhirn waren relative Abnahmen von 10 % bzw.
14 % zu verzeichnen, die nicht signifikant waren. In Tab. 4.3 sind die Werte in Ubersicht dar-

gestellt.

4.3.3 Vergleich der T2 mit der recDIR

Die Unterschiede zwischen T2 und recDIR waren, bis auf die subkortikale Region, alle nicht
signifikant. Mit der T2 konnten insgesamt 16 % mehr Lasionen gezahlt werden. Supraten-
toriell waren es 19 % mebhr, infratentoriell 8 % weniger. Im Vergleich der Hirnregionen war
die T2 subkortikal mit einer relativen Zunahme von 120 % signifikant (P = 0,003), im Klein-
hirn mit 24 % nicht signifikant Gberlegen. Periventrikuldr, im Marklager und im Hirnstamm
konnte eine relative Abnahme von 12 %, 17 % und 21 % im Vergleich zur recDIR verzeich-

net werden.
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Tab. 4.3: Relativer Vergleich von FLAIR mit T2, recFLAIR mit T2 und T2 mit recDIR in Prozent
der Zunahme/Abnahme der Lasionszahl

FLAIR/T2° P-Wertﬁg recFLAIR/T2° P-Wert‘3§ T2/recDIR® P-Wert?

Periventrikular 47 0,001 | 67 <0,001 | 12 0,373
Marklager 125 0,001 172 <0,001 | -17 0,461
Subkortikal 35 0,032 ! -10 0,257 | 120 0,003
Supratentoriell” 63 <0,001 | 61 0,001 | 19 0,266
Hirnstamm -24 0,497 115 0,003 -21 0,204
Kleinhirn -24 0,322 | -14 0,534 | 24 0,473
Infratentoriell® -24 0,855 | 65 0,015 | -8 0,608
Gesamt® 56 <0,001 62 <0,001 | 16 0,375

9 Werte geben die prozentualen Unterschiede der Anzahl der detektierten Lasionen im Vergleich zweier Sequen-
zen an; Werte auf ganze Zahlen gerundet

® P-Werte berechnet mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir verbundene Stichproben unter der Nullhypo-
these der Gleichheit der zentralen Tendenzen der Lasionsgrundgesamtheiten

¥ Periventrikulére, subkortikale, kortikale und Marklagerlasionen sind einbezogen

® Hirnstamm- und Kleinhirnlasionen sind einbezogen

¢ Alle supratentoriellen und infratentoriellen Lasionen sind einbezogen

4.3.4 Vergleich der FLAIR mit der recFLAIR

FLAIR und recFLAIR zeigten bei der Gesamtzahl der Lasionen annahernd gleiche Werte.
Lediglich 4 % weniger Lasionen waren in der FLAIR zu verzeichnen, was nicht signifikant
war. Werden jedoch die verschiedenen Regionen einzeln betrachtet, fallen hier teils deutli-
che Unterschiede auf: Subkortikal wurden mit der FLAIR 50 % mehr Lasionen gefunden
(P = 0,003). Im Hirnstamm lieBen sich jedoch 64 % weniger Lasionen als mit der recFLAIR
darstellen, was ebenfalls signifikant war (P = 0,001).

Periventrikular, im Marklager sowie im Kleinhirn zeigte sich die recFLAIR Uberlegen, hier
wurden mit der FLAIR 12 %, 17 % bzw. 11 % weniger Lasionen gesehen. Es zeigte sich kei-
ne Signifikanz der Unterschiede.

Supratentoriell glichen sich die Unterschiede aus und die FLAIR zeigte lediglich 1 % mehr
Lasionen. Infratentoriell jedoch lieRen sich mit der FLAIR 54 % weniger Lasionen darstellen,
was signifikant war (P < 0,001). In Tab. 4.4 sind die aufgefiihrten Werte in Ubersicht darge-
stellt.

4.3.5 Vergleich der FLAIR mit der recDIR

Relativ wurden mit der FLAIR 81 % mehr Lasionen detektiert als mit der recDIR. Dieser Un-
terschied war mit P < 0,001 signifikant. Supratentoriell zeigte sich die FLAIR in allen Regio-

nen signifikant Uberlegen mit einer relativen Zunahme von 29 % periventrikular (P = 0,001),
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88 % im Marklager (P = 0,001) und 197 % subkortikal (P < 0,001). Insgesamt lief3en sich
supratentoriell 94 % mehr Lasionen darstellen (P < 0,001).

Wie auch schon im Vergleich mit der T2 und der recFLAIR schnitt die FLAIR im infratentoriel-
len Bereich schlechter ab. Hier verzeichnete die FLAIR eine relative Abnahme von 40 % im
Hirnstamm und von 6 % im Kleinhirn, was jedoch nicht signifikant war. Tab. 4.4 stellt die Er-

gebnisse in Ubersicht dar.

4.3.6 Vergleich der recFLAIR mit der recDIR

Im Vergleich der recFLAIR mit der recDIR konnten mit der recFLAIR insgesamt 87 % mehr
Lasionen gefunden werden (P < 0,001). Supratentoriell fand sich ein Plus von 91 %
(P < 0,001), infratentoriell ein Plus von 52 % (P = 0,019). Auf3er im Kleinhirn konnten in allen
Hirnregionen signifikant mehr Lasionen mit der recFLAIR detektiert werden. Die relative Zu-
nahme lag periventrikular bei 47 % (P < 0,001), im Marklager bei 127 % (P < 0,001), subkor-
tikal bei 98 % (P = 0,011) und im Hirnstamm bei 70 % (P = 0,003). Nur im Kleinhirn war die
relative Zunahme der recFLAIR von 6 % nicht signifikant. Tab. 4.4 stellt die hier aufgefluhrten
Werte in Ubersicht dar.

Tab. 4.4: Relativer Vergleich von FLAIR mit recFLAIR, FLAIR mit recDIR und recFLAIR mit
recDIR in Prozent der Zunahme/Abnahme der Lasionszahl

« P- «  P- « P-

FLAIR/recFLAIR Wert? FLAIR/recDIR Wert? irecFLAIR/recDIR Wert®
Periventrikulér -12 07 | 29 0,001 | 47 <0,001
Marklager -17 0,861 88 0,001 | 127 <0,001
Subkortikal 50 0,003 | 197 <0,001 | 98 0,011
Supratentoriell 1 0,17 | 94 <0,001 | 91 <0,001
Hirnstamm 64 0,001 ! 40 0,103 | 70 0,003
Kleinhirn -11 0,507 | -6 0,813 | 6 0,566
Infratentoriell® -54 <0,001 ! -30 0,082 | 52 0,019
Gesamt' 4 0,360 | 81 <0,001 | 87 <0,001

9 Werte geben die prozentualen Unterschiede der Anzahl der detektierten Lasionen im Vergleich zweier Sequen-
zen an; Werte auf ganze Zahlen gerundet

P P-Werte berechnet mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir verbundene Stichproben unter der Nullhypo-
these der Gleichheit der zentralen Tendenzen der Lasionsgrundgesamtheiten

¥ Periventrikulare, subkortikale, kortikale und Marklagerlasionen sind einbezogen

® Hirnstamm- und Kleinhirnlasionen sind einbezogen

¢ Alle supratentoriellen und infratentoriellen Lasionen sind einbezogen

34



5. DISKUSSION

5 Diskussion

5.1 Vergleichbarkeit von MRT-Sequenzen verschiedener Studien

Die Sensitivitat flr die Detektion von entziindlichen Lasionen im Gehirn von MS-Patienten
mittels MRT ist, wie bereits in der Einleitung erwahnt, sehr hoch. Jedoch ist die Detektionsra-
te von vielen verschiedenen Faktoren abhangig, unter anderem von der Art der verwendeten
Pulssequenz. Zu den einzelnen Faktoren, die hier auf die Ergebnisqualitat einen grof3en Ein-
fluss haben, zahlen unter anderem die Art und Weise der Impulsapplikation, die TR, TE und
die TI, die Akquisitionsart in 2D oder 3D und die erzielte Auflésung [75,87—-90]. Hier spielt
auch die Wahl der Schichtdicke der MR-Bilder eine entscheidende Rolle, da sich durch
schmale Schichten mehr Lasionen detektieren lassen als durch breitere [91-93].

Neben der Pulssequenz sind aber auch andere Einflussfaktoren von Bedeutung. Hierzu ge-
hoért zum einen die verwendete Magnetfeldstarke. Beispielsweise zeigen T2-Bilder bei 1.5 T
eine bessere Detektionsrate fir MS-Lasionen als solche die mit 0.5 T aufgenommen wurden
[94]. Nach einer Studie von 2006 an Patienten mit CIS konnten mit FLAIR-Bildern bei 3 T
13 % mehr Lasionen in der weilen Substanz als mit Bildern bei 1,5 T detektiert werden [95].
Weiterhin ist zu bedenken, dass nicht jeder MRT-Geratetyp gleich ist und Maschinen von
verschiedenen Herstellern unterschiedliche Charakteristika aufweisen, wodurch die Lasions-
beurteilung nicht einheitlich ausfallt [96]. Nicht zuletzt hangt das Ergebnis der Bildauswertung
auch vom Untersucher selbst ab [97,98].

Es liegt also eine Vielzahl von Parametern vor, die Einfluss auf die Darstellung und Interpre-
tation eines MRT-Bildes nehmen kénnen. Auch wenn sich verschiedene Sequenztypen in-
nerhalb einer Studie bei gleichen Messbedingungen gut miteinander vergleichen lassen, so
wird ersichtlich, dass der Vergleich von Studien, die dieselben Sequenztypen untersuchen,
nur mit Vorsicht und genauer Kenntnis der einflussnehmenden Faktoren geschehen darf.
Vor diesem Hintergrund sollen die in vorliegender Studie verwendeten Sequenzen diskutiert
werden und mit Ergebnissen anderer Studien verglichen werden. Da die T2 eine Referenz-
sequenz darstellt, wird sie in der Diskussion nicht einzeln aufgeflhrt, sondern mit den Ver-

gleichssequenzen abgehandelt.
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5.2 Fluid-attenuated Inversion Recovery-Sequenz (FLAIR)

Durch die Einfuhrung von FLAIR-Sequenzen mit T2-Kontrast konnte die Sensitivitat in der
Lasionsdetektion im Vergleich zu gewdhnlichen T2-Sequenzen durch die Liquorunterdru-
ckung noch gesteigert werden [87,99,100]. Dies gilt vor allem flr periventrikulare, kortikale
und subkortikale Lasionen, also fir die an die Liquorrdume angrenzenden Bereiche. Zur
Veranschaulichung ist in Abb. 5.1 eine periventrikulare Lasion im Vergleich der vier Studien-

sequenzen dargestellt.

recDIR

Abb. 5.1: Darstellung einer periventrikuldren Lasion

Die Pfeile weisen auf eine periventrikuladre Lasion eines 47-jahrigen Patienten mit RRMS. Durch die fehlende
Liquorunterdriickung in der T2-Sequenz ist hier die Lasion im Vergleich zu den anderen drei Sequenzen, in de-
nen Liquor supprimiert ist, schwer zu detektieren.

Die vorliegende Studie bestatigt diese Ergebnisse: supratentoriell fanden sich mit der FLAIR
signifikant mehr Lasionen (63 %) als mit der T2. Periventrikular, im Marklager sowie subkor-
tikal war sie der T2 signifikant Uberlegen. In Abb. 5.2 ist eine subkortikale Lasion mit Bildern
der vier Studiensequenzen dargestellt.

In mehreren Studien zeigte sich jedoch auch, dass die FLAIR im infratentoriellen Bereich
unterlegen ist [101-103]. In der vorliegenden Studie detektierte die FLAIR sowohl im Hirn-
stamm als auch im Kleinhirn 24 % weniger als die T2, allerdings war kein signifikanter Unter-
schied festzustellen. Ein Grund fur die niedrigere Sensitivitat in der infratentoriellen Hirnregi-
on ist die Tatsache, dass es in der FLAIR vermehrt zur hellen Darstellung von hier haufig
auftretenden Flussartefakten kommt [100]. AuRerdem fanden Stevenson et al. heraus, dass
die T4- und T,-Relaxationszeiten fir infratentorielle Lasionen naher an denen von lokal vor-
kommender unauffalliger weiller Substanz liegen als die Zeiten von supratentoriellen Lasio-
nen [104]. Daraus resultiert ein geringerer Kontrast zwischen Lasionen der hinteren Scha-
delgrube und der normalen weiflen Substanz.

Mit der Durchfihrung einer T2-gewichteten und einer FLAIR-Sequenz lassen sich die Star-
ken kombinieren, um supra- wie infratentoriell méglichst gute Ergebnisse zu erzielen. Die
MAGNIMS-Gruppe empfiehlt neben der Akquisition einer axialen T2-Sequenz ebenfalls die
Durchfihrung mindestens einer weiteren axialen Sequenz, entweder einer PD-gewichteten

oder einer T2-FLAIR-Sequenz [74]. Auch Filippi et al. raten bei Patienten mit Verdacht auf
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MS als auch zur Verlaufskontrolle zur Durchflihrung einer axialen T2-gewichteten Sequenz

sowie einer axialen FLAIR-Sequenz, jeweils mit einer empfohlenen Schichtdicke von 3 mm

[71].
A", > recFLAIR recDIR

Abb. 5.2: Darstellung einer subkortikalen Lasion
Die Pfeile weisen auf eine subkortikale Lasion einer 34-jahrigen Patientin mit RRMS. Durch die Liquorsuppressi-
on ist die Sensitivitat in diesem Bereich fir die FLAIR hoher als fir die T2.

5.3 Axiale Rekonstruktion aus einem 3D-FLAIR-Datensatz (recFLAIR)

Betrachtet man nun die in 3D akquirierte recFLAIR-Sequenz, fallt im infratentoriellen Bereich
eine noch hohere detektierte Anzahl an MS-Lasionen auf, als dies mit der T2 der Fall ist. Mit
115 % finden sich im Hirnstamm signifikant mehr Lasionen. Im Kleinhirn ergeben sich dage-
gen 14 % weniger, was jedoch nicht signifikant war. Auch den beiden anderen Sequenzen ist
sie infratentoriell signifikant Uberlegen, wofur vor allem die bessere Detektionsrate im Hirn-
stamm verantwortlich ist. Abb. 5.3 verdeutlicht die Uberlegenheit der recFLAIR in diesem

Bereich.

recFLAIR

Abb. 5.3: Beste Darstellbarkeit einer Hirnstammlasion mit der 3D-recFLAIR-Sequenz
Die Pfeile weisen auf eine Hirnstammlasion eines 45-jahrigen Patienten mit RRMS. In der recFLAIR-Sequenz ist
die Lasion am deutlichsten zu erkennen.

Die recFLAIR schneidet also infratentoriell von allen vier Studiensequenzen signifikant am
besten ab. Dies ist unter anderem deshalb von groflter Bedeutung, da infratentorielle Lasio-
nen bei Patienten mit CIS das Konversionsrisiko erhéhen [105]. Auch lassen sie das Lang-
zeitrisiko flr Behinderungen ansteigen [106]. Durch einen frihzeitigen Nachweis kdnnen also
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Patienten mit hohem Risiko flir einen aggressiven Krankheitsverlauf identifiziert werden und
es kann rasch mit der Behandlung begonnen werden. Fir die eintretenden Behinderungser-
scheinungen sind vor allem Hirnstammlasionen verantwortlich [105]. Genau in dieser Region
hat die recFLAIR ihre Starken. In Abb. 5.4 ist ein weiteres Beispiel fur die gute Darstellbarkeit

von Hirnstammlasionen in der recFLAIR gegeben.

recFLAIR -,

Abb. 5.4: Beste Darstellbarkeit von Hirnstammlasionen mit der 3D-recFLAIR-Sequenz
Die Pfeile weisen auf Hirnstamml&sionen einer 42-jahrigen Patientin mit RRMS. Die deutlichste Darstellung ge-
lingt mit der recFLAIR.

Nicht nur infratentoriell liegen fur die recFLAIR sehr gute Ergebnisse vor. Mit 1079 Lasionen
zeigt sie die héchste Gesamtdetektionszahl. Dass sie der T2 Uberlegen ist konnte bereits in
anderen Studien gezeigt [107,108] und durch die vorliegende Studie bestatigt werden. Im
Vergleich zur recDIR erbrachte die recFLAIR 87 % mehr detektierte Lasionen und war supra-
wie auch infratentoriell signifikant Uberlegen. Mit der FLAIR konnten lediglich im subkortika-
len Bereich signifikant mehr Lasionen detektiert werden (50 %), wahrend in allen anderen
supratentoriellen Bereichen mit der recFLAIR mehr Lasionen gefunden wurden. Eine mégli-
che Erklarung dafir ist, dass Lasionen, die in der FLAIR als subkortikal eingestuft wurden, in
der recFLAIR durch eine exaktere Bilddarstellung als echte periventrikulare bzw. Marklager-
I&sionen eingestuft werden konnten, weshalb die Anzahl der subkortikalen Lasionen geringer
ausfallt. In summa ergeben sich dabei fir die FLAIR und recFLAIR supratentoriell nahezu die
gleichen Werte, namlich 999 versus 988 detektierte Lasionen.

Schon seit Jahren werden zu Forschungszwecken 3D-Sequenzen mit den jeweiligen 2D-
Sequenzen verglichen. Mehrere Studien weisen auf héhere Detektionsraten der 3D-FLAIR
gegenuber der 2D-FLAIR bei 3 T hin [89,90,109]. Griinde hierflir gibt es mehrere: Bei 3D-
FLAIR-Verfahren lassen sich im Vergleich zur 2D-FLAIR ein hoheres SNR sowie ein héheres
CNR erzielen [110]. Ebenso kann eine homogenere Liquorsuppression erzielt und das Auf-
treten von Flussartefakten reduziert werden [111,112]. Die Mdglichkeit, diinnere Schichten
zu akquirieren und isotrope 3D-Sequenzen in beliebigen Ebenen rekonstruieren zu kénnen,

stellt einen weiteren gro3en Vorteil dar. Auf dinnere Schichten wurde jedoch in der vorlie-
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genden Studie bewusst verzichtet, um die Studiensequenzen besser vergleichen zu kénnen.
Auch ermoglicht die 3D-Technik die Anwendung von vollautomatischen Techniken zur Lasi-
onssegmentation [113] sowie die verbesserte Anwendung von Subtraktionstechniken [114].
Viele Vorteile sprechen also fir die Verwendung der 3D-FLAIR anstelle von 2D-Sequenzen
in der klinischen Praxis als auch zu Forschungszwecken. Verlangerte Akquisitionszeiten der
3D-Anwendungen stellen heutzutage dank technischer Innovationen kein Hindernis fir deren
Gebrauch mehr dar [115]. Dabei muss nicht zwingend die axiale Rekonstruktion einer
sagittalen 3D-FLAIR wie in dieser Studie benutzt werden. Die MAGNIMS-Gruppe empfiehlt,

die 3D-T2-FLAIR in sagittaler Ebene zu erstellen und auszuwerten [74].

5.4 Axiale Rekonstruktion aus einem 3D-DIR-Datensatz (recDIR)

Betrachtet man die recDIR-Sequenz fallt auf, dass sie von allen Sequenzen mit 576 detek-
tierten Lasionen am schlechtesten abschneidet und dass sie in keinem anatomischen Be-
reich signifikant tberlegen ist. Vergleicht man diese Ergebnisse mit anderen Studien zeigt
sich eine teilweise deutliche Diskrepanz: Geurts et al. fanden bei 1,5 T mit einer 3D-DIR-
Sequenz dieselbe Gesamtlasionszahl wie mit einer 3D-FLAIR und 21 % mehr Lasionen als
mit einer T2-SE-Sequenz [116]. AuRerdem zeigte die 3D-DIR durch einen hohen Kontrast
zwischen weiller und grauer Substanz deutlich mehr intrakortikale Lasionen als die Ver-
gleichssequenzen. Allerdings wurden hier im Gegensatz zur vorliegenden Studie fir die ver-
schiedenen Sequenzen unterschiedliche Schichtdicken verwendet.

Auch eine 2D-Implemention der DIR zeigte bei MS-Patienten signifikant mehr Lasionen im
Vergleich zu einer 2D-FLAIR und einer T2-Sequenz [117]. Die Ergebnisse lassen sich aber
aufgrund der Durchflihrung in 2D, der doppelten Magnetfeldstarke von 3 T, der stark von den
in vorliegender Studie abweichenden TRs, TEs und Tls der Sequenzen sowie der Schichtdi-
cke von 5 mm nicht miteinander vergleichen.

Weiterhin wird von verschiedenen Autoren aufgrund der relativ hohen Sensitivitat der DIR im
Kortex eine Aufnahme in das MRT-Protokoll fir diagnostische und prognostische Zwecke bei
MS empfohlen [53,54,71].

Ein Erklarungsansatz fur das schlechte Abschneiden der DIR-Sequenz in vorliegender Stu-
die basiert auf dem niedrigen SNR. Bei der DIR ist das Problem bekannt, dass durch zwei
Inversionspulse die Magnetisierung teilweise zerstort wird und das SNR deshalb sehr klein
ausfallt. Sie profitiert besonders durch die Verwendung héherer Magnetfeldstarken [115], da
sich das SNR annahernd linear mit der Magnetfeldstarke erhéht [32]. Dadurch kann eine
bessere Auflésung erzielt werden. So konnten sich auch L&sionen im Marklager bzw. im
subkortikalen Bereich besser unterscheiden lassen, was in vorliegender Studie mit der DIR

im Vergleich mit den anderen Sequenzen oft besonders schwer fiel.
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Gerade flr die Darstellung von kortikalen Lasionen ist ein hohes SNR notwendig [118]. Mit
einer DIR bei 3 T lassen sich mehr kortikale Lasionen detektieren als mit 1,5 T [119]. Werden
die Bilder mit 7 T akquiriert, steigt die Sensitivitat fir kortikale Lasionen noch weiter an [120].
Im direkten Vergleich einer 3D-FLAIR mit einer 3D-DIR-Sequenz und einer 2D-T2-Sequenz
bei 7 T konnten aber mit der 3D-FLAIR insgesamt am meisten Lasionen in grauer und wei-
Rer Substanz detektiert werden [121,122].

Wegen héherer Feldinhomogenitaten und der geringen Anzahl von MRT-Geraten mit ultra-
hohen Magnetfeldstarken ist der Einsatz dieser Technik im klinischen Alltag in nachster Zeit
jedoch noch nicht zu erwarten [123]. AulRerdem ist zu bezweifeln, dass hohe Magnetfeldstar-
ken nicht nur mehr Lasionen zeigen, sondern auch eine frihere Diagnosestellung gewahr-
leisten [124,125].

5.5 Limitationen der Studie

An der Durchfiihrung dieser Studie gibt es gewisse Dinge zu diskutieren, die Einfluss auf die
Ergebnisse gehabt haben kénnen. Darauf und auf das was in zukinftigen Studien gepruift
werden muss wird im Folgenden eingegangen.

In diese Studie wurden keine gesunden Kontrollprobanden zum Ausschluss von Artefaktbil-
dungen einbezogen. Ein weiteres Problem stellt die Auswertung der Bilder durch nur einen
Radiologen dar, da diese bekanntlich untersucherabhangig ist [97,98]. Durch die groRe Er-
fahrung des auswertenden Neuroradiologen werden beide Beflirchtungen allerdings stark
relativiert.

Fir eine Folgestudie ist weiterhin zu beachten, dass gemischte Lasionen der grauen und
weilken Substanz als Untergruppe mit erfasst werden sollten.

In dieser Studie wurde auf die Auswertung von dinneren Schichten der 3D-FLAIR und 3D-
DIR verzichtet, auch wenn durch diinnere Schichten mehr Lasionen detektiert werden kon-
nen [91-93]. Die Rekonstruktion mit einer Schichtdicke von 1 mm ist bei den 3D-Sequenzen
jedoch maéglich. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu den in 2D-akquirierten Bildern der
FLAIR und T2 zu ermdglichen wurde aber bewusst eine Schichtdicke von 3 mm gewahlt.
Weiterhin wurden nur axiale Bilder ausgewertet. Durch Bildvergleiche in zwei Ebenen ist es
jedoch mdglich, zusatzliche Informationen Uber die Lasionen zu gewinnen. Kirzlich publizier-
te MRT-Protokolle empfehlen beispielsweise die Akquisition von Bildern in axialer sowie
sagittaler Ebene [71,74]. Ausgehend von der durchgefihrten Studie ware es in einer zuklnf-
tigen demnach moglich, sagittale 3D-FLAIR und 3D-DIR-Bilder sowie Sequenzen mit diinne-
ren Schichten mit einzubeziehen. Dadurch lasst sich moglicherweise die Sensitivitat der La-
sionsdetektion weiter steigern. Auch kann bei Unklarheiten bezlglich der Lage einer Lasion
eine zweite Ebene zum Vergleich herangezogen werden. Zur Veranschaulichung sind in

Abb. 5.5 Lasionen in axialer und sagittaler Ebene dargestellt.
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Abb. 5.5: Vergleich der axialen und sagittalen Ebene der FLAIR und DIR-Sequenz

Dargestellt ist eine Marklagerlasion (Pfeile) und eine periventrikulare Lasion (Pfeilkbpfe) eines 41-jahrigen Patien-
ten mit RRMS.

(A): recFLAIR in axialer Ebene mit einer Schichtdicke von 3 mm. Beide L&sionen sind gut zu erkennen.
(B+C): Darstellung der Lasionen in zwei verschiedene Schichten der sagittalen FLAIR mit Schichtdicke von 1 mm.
(D): recDIR in axialer Ebene mit einer Schichtdicke von 3mm. Die periventrikulare Lasion ist deutlich weniger
auffallig als in der axialen recFLAIR, die Marklagerlasion ist gut sichtbar. (E+F): Darstellung beider Lasionen in
zwei verschiedenen Schichten der sagittalen DIR mit Schichtdicke von 1 mm.

Daneben konnte aufgrund der wenigen detektierten Lasionen keine fundierte Aussage Uber
den kortikalen Bereich gemacht werden. Die 7 in der recFLAIR detektierten Lasionen er-
brachten gegeniiber der einen in der recDIR gefundenen keine signifikante Uberlegenheit.
Hier ware es interessant, in einer Studie mit einer Magnetfeldstarke von 3 T und dinneren
Schichten die Sensitivitat erneut zu prifen sowie Bilder in sagittaler Ebene mit in die Auswer-

tung einzubeziehen.

5.6 Schlussfolgerungen

AbschlieRend ist festzustellen, dass mit der recFLAIR die Sensitivitdt der Lasionsdetektion
am hdchsten ist. Dies ist vor allem auch im prognostisch wichtigen infratentoriellen Bereich
der Fall. Da sie im supra- und infratentoriellen Bereich sehr gute Ergebnisse erzielt, sollte
sie, wenn die Mdglichkeit zur Anwendung gegeben ist, neben weiteren Sequenzen bei Pati-

enten mit MS zur Lasionsdetektion verwendet werden.
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Die FLAIR schneidet supratentoriell dhnlich gut ab, infratentoriell weist sie jedoch Schwa-
chen auf. Daher ist eine Kombination der FLAIR mit der supratentoriell schlechteren, infra-
tentoriell jedoch besseren T2-Sequenz zu empfehlen.

Eine gemeinsame Anwendung von T2-, FLAIR- und 3D-FLAIR-Sequenzen ist im klinischen
Einsatz an Patienten aufgrund des grofen Informationsgewinns sinnvoll.

Eine Verwendung der in dieser Studie verwendeten Applikation einer DIR-Sequenz bei 1,5 T
ist aufgrund der niedrigen Sensitivitat der Lasionsdetektion nicht zu empfehlen. Im Gegen-
satz zu anderen Studien konnte hier die 3D-DIR mit den vom Hersteller empfohlenen Para-
metern die Erwartungen nicht erfillen, was wohl vor allem durch das niedrige SNR verur-
sacht ist.

Weitere Studien sollten sich auf die Verwendung hdherer Magnetfeldstarken, dinnerer
Schichten und den Einbezug der sagittalen Ebene konzentrieren, mit dem Ziel dadurch ins-
besondere auch im kortikalen Bereich die Sensitivitdt der Lasionsdetektion weiter zu stei-

gern.

5.7 Ausblick

Ein flachendeckender Einsatz von hohen und ultrahohen Magnetfeldstarken ist zurzeit noch
nicht méglich. Die Verwendung dieser Technik nimmt durch die gegebenen Vorteile jedoch
stetig zu.

In Bezug auf kortikale Lasionen zeigen verschiedene Studien, dass nur ein Bruchteil der tat-
sachlich vorhandenen kortikalen Lasionen mit den bei MS-Patienten verwendeten MRT-
Verfahren sichtbar gemacht werden kann [45,126]. Hier geben Techniken wie PSIR (Phase-
sensitive Inversion Recovery) [127,128], MPRAGE (Magnetization-prepared Rapid Acquisiti-
on with Gradient Echo) [120,129] und T2*-gewichtete Sequenzen [130-132] Raum fiir neue
Studien und sollten mit DIR und FLAIR verglichen werden, um einen Konsensus uber die
beste Darstellungsmoglichkeit kortikaler Lasionen bei hohen Magnetfeldstarken zu finden
[133].

Auch bleibt abzuwarten, welchen Einfluss neue Forschungsergebnisse auf die MS-
Diagnosekriterien haben. In den Uberarbeiteten McDonalds-Kriterien wird aktuell kein Au-
genmerk auf kortikale Lasionen gelegt. Uber die Einbeziehung dieser Lasionen sowie neuer
Bildgebungstechniken wie 3D-FLAIR und 3D-DIR in die MS-Diagnosekriterien muss in Zu-

kunft diskutiert werden.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden Aufnahmen vier verschiedener MRT-Sequenzen bei 1,5 T
in axialer Ebene mit einer Schichtdicke von jeweils 3 mm beziiglich ihrer Sensitivitat der De-
tektion von MS-typischen Lasionen im Gehirn verglichen. Die Studiensequenzen setzten sich
aus einer T2-Sequenz, einer FLAIR-Sequenz, einer 3D-FLAIR-Sequenz und einer 3D-DIR-
Sequenz zusammen. Die 3D-FLAIR sowie die 3D-DIR wurden jeweils aus einem digitalen
3D-Datensatz in axialer Ebene rekonstruiert. Pro Patient und Sequenz wurden jeweils 45
Schichten @ 3 mm generiert, um das komplette Gehirn darstellen zu kénnen. In die Studie
konnten insgesamt 28 Patienten einbezogen werden, deren Diagnose einer MS jeweils von
einem erfahrenen Neurologen gestellt worden war. Die Sequenzen wurden verblindet und
getrennt voneinander von einem Radiologen mit grof3er Erfahrung ausgewertet und in supra-
tentorielle (kortikale, subkortikale, periventrikulare und Marklagerlasionen) und infratentorielle
(Hirnstamm- und Kleinhirnlasionen) Bereiche eingeteilt. In der statistischen Auswertung wur-
den die detektierten Gesamtlasionszahlen der einzelnen Sequenzen sowie die Lasionszah-
len der unterschiedlichen Hirnregionen miteinander verglichen. Hierbei fanden sich fir die
recFLAIR insgesamt 1079 Lasionen, fir die FLAIR 1041 Lasionen, fir die T2 667 Lasionen
und fur die recDIR 576 Lasionen. Im infratentoriellen Bereich war die recFLAIR mit 91 detek-
tierten Lasionen den drei weiteren Sequenzen signifikant Uberlegen. Supratentoriell zeigte
sie 988 Lasionen und war im Vergleich zur T2 mit 61 % mehr detektierten Lasionen und im
Vergleich zur recDIR mit 91 % mehr detektierten Lasionen signifikant besser. Im Vergleich
zur FLAIR gab es in diesem Bereich keinen Unterschied. AulRer im subkortikalen Bereich
und im Kleinhirn konnten mit der recFLAIR in jedem anderen Bereich am meisten Lasionen
detektiert werden. Die recDIR war in keinem anatomischen Bereich signifikant Gberlegen.

Insgesamt ist mit der recFLAIR die Sensitivitat der Lasionsdetektion am héchsten. Vor allem
auch im prognostisch wichtigen infratentoriellen Bereich ist sie den Vergleichssequenzen
Uberlegen. Die FLAIR schneidet zwar ahnlich gut ab, infratentoriell hat sie aber groRe
Schwachen. Eine Auswertung zusammen mit der supratentoriell schlechteren, infratentoriell
jedoch besseren T2-Sequenz ist daher zu empfehlen. Die recFLAIR erzielt in beiden Berei-
chen sehr gute Ergebnisse und sollte daher, wenn die Mdglichkeit zur Anwendung gegeben
ist, in Kombination mit T2- und FLAIR-Sequenzen im klinischen Einsatz an Patienten mit MS
verwendet werden. Eine Verwendung der in dieser Studie verwendeten recDIR bei 1,5 T ist
aufgrund der niedrigen Sensitivitat der Lasionsdetektion nicht zu empfehlen. Das schlechte
Ergebnis kommt vor allem durch die verwendeten Sequenzparameter und dem niedrigen
SNR zustande. Weitere Studien sollten sich auf die Verwendung héherer Magnetfeldstarken

und dinnerer Schichten konzentrieren.
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