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Zusammenfassung

HINTERGRUND: Die Multiple Sklerose (MS) ist im jungen Erwachsenenalter die

haufigste chronisch entzlindlich demyelinisierende Erkrankung des Zentralnervensys-
tems (ZNS). Virchow-Robin-Raume (VRR) sind perivaskulare Raume, die die penet-
rierenden Gefalle im Gehirnparenchym umgeben und in direkter Verbindung zum sub-
pialen Raum stehen. Durch Studien wurde nachgewiesen, dass VRR Funktionen in
der Immunphysiologie des Gehirns Ubernehmen. Ihre Beteiligung an entzindlichen
Hirnerkrankungen und die Bedeutung der den VRR bei Multipler Sklerose (MS) zu-
kommt, sind nach wie vor umstritten, jedoch wurde ein Zusammenhang zwischen MS
und VRR durch einige Studien belegt. Auch diese Arbeit untersuchte diesen Zusam-
menhang. Ziel dieser Studie war es festzustellen, ob ein vermehrtes Auftreten von er-
weiterten VRR bei MS aufzufinden ist und ob die Vermehrung und Erweiterung der

VRR in Korrelation mit der Verlaufsform der MS steht.

METHODIK: Im Rahmen dieser Studie wurden retrospektiv Magnetresonanztomo-
graphien von 141 MS-Patientinnen (mittleres Alter 37,22 Jahre; 62,6% weiblich) sowie
von 65 Personen der Kontrollgruppe (mittleres Alter 38,55 Jahre; 60% weiblich) auf
das Vorkommen von erweiterten VRR untersucht. Zur Untersuchung wurde aus-
schliel3lich ein 3 Tesla MRT verwendet. Die VRR wurden an 4 Positionen des Gehirns
anhand eines Studienprotokolls nach ihrer GroRenausdehnung und Haufigkeit beur-
teilt. In weiterer Folge wurde bei der MS-Gruppe unter Einbeziehung der klinischen
Verlaufsform der Erkrankung eine Korrelation in Zusammenhang mit vermehrtem Auf-

treten von erweiterten VRR gepruft.

ERGEBNISSE: Die Haufigkeit der VRR Erweiterung zwischen Personen mit MS und
der Kontrollgruppe ergab ein signifikant haufigeres Auftreten von erweiterten VRR
(p<0,05) in der MS-Gruppe. Dieser signifikante Unterschied konnte in allen 4 unter-
suchten Regionen des Gehirns nachgewiesen werden. Am haufigsten zeigte sich so-
wohl bei der MS-Gruppe als auch bei der Kontrollgruppe eine VRR Erweiterung im
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Bereich der Basalganglien. Im Hinblick auf die Verlaufsformen der Erkrankung zeigte
sich, dass die 19 Patientinnen und Patienten, welche sich im Krankheitsverlauf mit
dem sekundar progressivem Subtyp (SPMS) prasentierten eine signifikant hohere
Haufigkeit der VRR Erweiterung aufwiesen (p<0,05), als die 105 Patientinnen und Pa-
tienten mit dem rezidivierendem Subtyp (RRMS).

DISKUSSION: In der vorliegenden Studie konnte ein signifikant vermehrtes Auftre-
ten von erweiterten VRR bei dem MS-Patientenkollektiv im Vergleich zur Kontroll-
gruppe in vier untersuchten Regionen des Zentralnervensystems nachgewiesen wer-
den. Dieses Ergebnis steht trotz unterschiedlicher Fallzahl und Studienprotokolle im
Einklang mit mehreren Publikationen. Es konnte nachgewiesen werden, dass beim
sekundar progressiven Subtyp der Multiplen Sklerose erweiterte VRR vermehrt und
haufiger aufzufinden sind als beim rezidivierenden Subtyp der Erkrankung. Dieses Er-
gebnis ist vermutlich auf dem Alterungsprozess und die neurodegenerative Progres-

sion der Erkrankung zurtckzufuhren.
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Abstract

BACKGROUND: Multiple sclerosis (MS) is the most common inflammatory demy-
elinating disease of the central nervous system (CNS). Virchow-Robin spaces (VRR)
are perivascular spaces, which surround the penetrating vessels in the brain cavity
and are directly connected to the subpial space. VRR are involved in inflammatory
processes in the brain. A number of studies have already shown a link between MS
and VRR. Thus, this work also devoted itself to this context. The purpose of this
study was to determine whether an increased incidence of extended VRR is found in
MS.

METHODS: In the course of this study retrospective magnetic resonance tomo-
grams of 141 MS patients (mean age 37.22 years, 62.6% female) as well as 65 per-
sons of the control group (mean age 38.55 years, 60% female) On the occurrence of
extended VRRs. Only 3Tesla MRI was used for the examination. The VRR were as-
sessed at four positions of the brain by a study protocol according to their size and
frequency. Subsequently, a correlation was examined in the MS group, including the
clinical course of the disease, in conjunction with the increased occurrence of ex-
tended VRR.

RESULTS: The frequency of VRR expansion between individuals with MS and the
control group resulted in a significantly more frequent occurrence of extended VRR (p
<0.05) in the MS group. This significant difference could be detected in all four inves-
tigated regions of the brain. Most frequently, both the MS group and the control group
showed a VRR expansion in the area of the basal ganglia. With regard to the course
of the disease, it was found that the 19 patients who presented with the secondary
progressive subtype (SPMS) during the course of the disease showed a sig-nificant
higher frequency of the VRR extension (p <0.05) than the 105 patients with the recur-
rent subtype (RRMS).

DISCUSSION: In the present study, a significantly increased incidence of extended
VRR in the MS patient group compared with the control group was demonstrated in

four Levels of the central nervous system. This result is consistent with several publi-
cations despite the different number of cases and study protocols. It could be demon-

strated that in the secondary pro-gressive subtype of multiple sclerosis, extended



VRRs are increased and more frequently found than in the recurrent subtype of the
disease. This result is presumably due to the aging process and the neurodegenera-

tive progression of the disease.
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1 Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste neurologische Erkrankung, die im jungen
Erwachsenenalter zu bleibender Behinderung und vorzeitiger Berentung fuhrt. Es han-
delt sich um eine immunvermittelte chronisch entziundliche Erkrankung des Zentral-
nervensystems(ZNS), die histopathologisch in unterschiedlicher Auspragung zu
Demyelinisierung und axonalem Schaden fuhrt. (62). Es wird angenommen, dass MS
eine immunvermittelte Erkrankung ist, obwohl inre Athiopathogenese noch nicht voll-
standig geklart ist. Moglicherweise besteht ein Zusammenhang zwischen genetischen
und Umweltfaktoren, welche die Erkrankung auslosen (5). Ein Merkmal bei MS-Lasio-
nen ist eine Anhaufung von entzindlichen Zellen in Virchow Robin Raumen (VRR)
(61). Diese perivaskularen Raume, die die penetrierenden Gefalle im Gehirnpa-
renchym umgeben und in direkter Verbindung zum subpialen Raum stehen sind an
entzindlichen Prozessen im Gehirn beteiligt (39). Daher war es Ziel der vorliegenden
Arbeit, die Haufigkeit der Dilatation von VRR auf vier Ebenen bei Patientinnen mit MS
zu bestimmen. Weiters wurde bewertet, ob es einen signifikanten Unterschied in der
Anzahl und Grolie der VRR bei MS-Patientinnen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
gibt. In weiterer Folge wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen der Verlaufs-
form der MS-Erkrankung und der Erweiterung der VRR bei MS-Patientinnen besteht.
Um diese Fragestellungen zu beantworten wurde eine retrospektive MRT-Studie
durchgeflhrt.

Im ersten Teil der Arbeit soll ein Uberblick tber die Erkrankung Multiple Sklerose ge-
geben werden. Anschlie3end wird naher auf VRR und deren Funktion im ZNS einge-

gangen.

1.2 Multiple Sklerose
1.2.1 Epidemiologie

Die Multiple Sklerose ist die haufigste neurologische Erkrankung, die im jungen Er-
wachsenenalter auftritt und zu bleibender Behinderung fuhrt. Es handelt sich um eine
immunvermittelte chronisch entzindliche Erkrankung des Zentralnervensystems(ZNS)
(62). Weltweit sind etwa 2,3 Millionen Menschen an MS erkrankt (1). Nach aktuellen

Schatzungen liegt die Pravalenz weltweit bei 33 Einwohner pro 100.000. Es zeigt sich
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entsprechend epidemiologischen Untersuchungen ein Nord-Sud-Gefalle mit jeweils
polwarts zunehmender Haufigkeit und geringer, nahezu fehlender Pravalenz in Aqua-
tornahe. Die weltweit hochste Pravalenz findet sich in Canada bei 290 pro 100.000
Personen. Bezogen auf 100.000 Einwohnerinnen bzw. Einwohner betragt die Pra-
valenz fiir Osterreich und Deutschland etwa 140. In Danemark beispielsweise liegt die
Pravalenz bei 220 in Albanien bei 20 pro 100.000 Einwohnerinnen bzw. Einwohner,

was das Nord-Sud-Gefalle neuerlich verdeutlicht (2).

Hinsichtlich der Inzidenz bei MS fallt auf, dass sie auf beiden Hemispharen mit zuneh-
mender Entfernung vom Aquator ansteigt (3). Der weltweite Durchschnitt liegt laut An-
gaben der WHO bei 2,5 pro 100.000, europaweit bei 4:100.000 (4). Hierbei ist zu be-
achten, dass sich die Angaben aufgrund der verbesserten Diagnostik vor allem in ar-

meren Regionen laufend verandern (2).

1.2.2 Atiopathogenese

Die Ursache der MS ist bis heute noch unbekannt. Es wird jedoch angenommen, dass
es sich bei der Krankheitsentstehung um eine Kombination von genetischen und um-
weltbedingten Faktoren wie infektiosen Agenzien handelt (7) . Nachfolgend soll in ers-

ter Linie auf die genetischen Faktoren naher eingegangen werden:

Multiple Sklerose wird nach heutigem Wissensstand nicht als Erbkrankheit betrachtet.
Es wurde jedoch gezeigt, dass eine Reihe von genetischen Variationen das Risiko
erhoht, an MS zu erkranken. Je enger Personen mit einem Betroffenen verwandt sind,
desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, an MS zu erkranken. Eineiige Zwillinge sind in
etwa zu 30% gleichzeitig von der Erkrankung betroffen. Bei zweieiigen Zwillingen liegt
das Risiko in etwa bei 5%, flir Geschwister betragt das Risiko 2,5%. Wenn beide EI-
ternteile die Erkrankung haben, ist das Risiko ihrer Kinder an MS zu erkranken um das

10-fache hoher, als jenes der Gesamtbevolkerung (5).

Spezifische Gene die mit MS in Verbindung gebracht wurden, stehen in direkter Ver-
bindung mit menschlichen Leukozytenantigenen, dem (HLA)- System. Es handelt sich
hierbei um eine Gruppe von Genen auf Chromosom 6, die als Haupt- Histokompatibi-
litatskomplex (MCH) fungieren (5). Seit 1980 ist bekannt, dass genetische Verande-
rungen in der HLA-Region die Wahrscheinlichkeit erhdhen an MS zu erkranken. An-
derungen in derselben HLA-Region konnte auch mit der Entstehung, von anderen Au-

toimmunerkrankungen in Verbindung gebracht werden, wie zB. Diabetes Mellitus Typ
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[, systemischer Lupus erythematodes und Morbus Crohn. Es wird vermutet, dass HLA-
Anderungen zwischen 20 und 60% der genetischen Pradisposition ausmachen. Mo-
derne genetische Methoden (genomweite Assoziationsstudien) haben mindestens
zwolf weiter Gene aullerhalb des HLA-Locus entdeckt, die die Wahrscheinlichkeit er-

héhen an MS zu erkranken (6).

In weiterer Folge werden die Umweltfaktoren, die die Entstehung der MS beglinstigen

naher erlautert:

In den letzten Jahrzehnten wurde eine Vielzahl von Krankheitserregern als Ausloser
der MS vorgeschlagen, jedoch konnte keiner bestatigt werden (7). Es konnte jedoch
beobachtet werden, dass beispielsweise der Umzug von einem Ort der Erde an einen
anderen, das Risiko an MS zu erkranken beeinflusst (8). Auf Basis dieser Beobach-
tungen versuchte man den Krankheitsmechanismus zu erklaren und es wurden zwei
Hypothesen ausgemacht, welche einerseits die Hygiene-Hypothese und andererseits

die Pravalenz-Hypothese beinhalteten.

Die Hygiene-Hypothese besagt, dass die Exposition gegenluber bestimmten Infekti-
onserregern frih im Leben schitzend wirkt, wobei die Krankheit eine Antwort auf eine
spate Begegnung mit solchen Agenden ist (7). Die Pravalenz-Hypothese schlagt vor,
dass die Erkrankung auf ein infektidses Agens in Gebieten zurlckzufuhren ist, in de-
nen MS haufiger vorkommt und dass es bei den meisten Individuen eine laufende In-
fektion ohne Symptome verursacht. Nur in wenigen Fallen und nach vielen Jahren
kommt es zur Demyelinisierung (8). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Hy-
giene-Hypothese weltweit mehr Unterstitzung erhalten hat, als die Pravalenz-Hypo-
these (7).

Nachweis flr ein Virus als Ursache der Erkrankung sind oligoklonale Banden im Ge-
hirn und der Zerebrospinalflissigkeit. Es konnten einige Virusinfektionen mit Demyeli-
nisierungsenzephalitis in Verbindung gebracht werden. Hierzu zahlen Herpesviren und
vor allem das Epstein-Barr-Virus(9). Personen, die in ihrem Leben nie vom Epstein-
Barr-Virus infiziert wurden haben ein geringeres Risiko an MS zu erkranken. Weiters
haben Menschen, die es im jungen Erwachsenenalter hatten, ein hoheres Risiko an
MS zu erkranken, als Menschen, die im Kindesalter an Mononukleose erkrankten.
Weitere Virus-Erkrankungen die in Verbindung mit MS stehen kdnnten, sind Masern,
Mumps und Rételn (7).
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Vitamin-D Stoffwechsel Hypothese:

Wie bereits in der Epidemiologie erwahnt, ist die Anzahl der Krankheitsfalle im Bereich
der Aquatorialzone geringer. Dieser Umstand wird mit dem Vitamin-D Spiegel in Zu-
sammenhang gebracht. Vitamin entsteht im menschlichen Korper hauptsachliche,
durch Sonneneinstrahlung, in der Haut. Menschen die im Kindesalter vermehrt Son-
nenstrahlung ausgesetzt sind, wie auch Menschen mit generell erhéhten Vitamin-D
Spiegeln haben ein geringeres Risiko an MS zu erkranken (10). Die niedrige Inzidenz
von MS bei gronlandischen Inuiten, wird aufgrund ihrer Vitamin-D reichen Ernahrung
erklart, obwohl sie weit entfernt der Aquatorialzone leben (11). Es besteht die Vermu-
tung, dass eine konsequente Supplementation von Vitamin-D die Zahl der MS Erkran-

kungsfalle verringern konnte (8).

1.2.3 Histopathologie der MS

Die Krankheitsentstehung der MS wird durch drei Hauptmerkmale gekennzeichnet. Zu
diesen zahlt die Bildung von Lasionen im Zentralnervensystem (ZNS) (auch als
Plaques bezeichnet), Entzindungen im ZNS und in weiterer Folge die Zerstérung der
Meyelinscheiden von Neuronen. Diese Merkmale interagieren auf eine komplexe und
noch nicht vollstandig geklarte Weise. Es kommt zum Nervengewebeabbau, was wie-
derum fur die typischen Anzeichen und Symptome der MS verantwortlich sind (7). Dar-
Uber hinaus ist MS vermutlich eine immunvermittelte Storung, die sich aus einer Inter-
aktion der Genetik eines Individuums und noch nicht identifizierten Umweltursachen
entwickelt (12). Weiters wird vermutet, dass der Schaden des Nervensystems durch

einen Angriff des eigenen Immunsystems herbeigefuhrt wird (7).

Der Name Multiple Sklerose bezieht sich auf die Narben (Skleren - besser bekannt als
Plaques oder Lasionen), die sich im Nervensystem bilden. Am haufigsten wird durch
MS-Lasionen die weil3e Substanz im Sehnerv, im Hirnstamm, in den Basalganglien,
im Ruckenmark und in der Nahe der Seitenventrikel beschadigt (7). Die weil’e Sub-
stanz ist das Gewebe, durch das Nachrichten zwischen verschiedenen Bereichen des
ZNS transportiert werden. Durch den hohen Fettanteil der Substanz Myelin, welche
durch Oligodendrozyten gebildet wird, entsteht die weille Farbe. Das Myelin umgibt
die Nervenfasern (Axone) und wirkt als elektrische Isolierung. Diese Isolierung ist von
groflRer Bedeutung, um Nachrichten schnell von einem Ort zum anderen innerhalb des
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ZNS zu transportieren (12). Im Rahmen der MS gehen Oligodendrozyten zugrunde.
Diese Zellen sind fur die Schaffung und Aufrechterhaltung einer Fettschicht, der Mye-
linscheide von Bedeutung. Die Myelinscheide umgibt das Axon und hilft dem Neuron
elektrische Signale zu transportieren (Aktionspotenziale) (7). Wenn die MS fortschrei-
tet, kommt es zu einem vollstandigen Verlust von Myelin und das Neuron ist nicht mehr
dazu im Stande effektiv elektrische Signale Uber sein Axon weiter zu leiten (13). Im
frihen Stadium der Erkrankung findet durch Remyelinisierung ein korpereigener Re-
paraturprozess statt, die Oligodendrozyten sind dabei aber nicht in der Lage, die ge-
schadigte Myelinscheide wieder vollstandig aufzubauen. Wiederholte MS- Schube fiih-
ren sukzessiv zu fehlender Remyelinisierung, bis eine scharlachartige Plakette um die
beschadigten Axone aufgebaut ist (13). Diese Narben um die Axone sind der Ursprung

der Symptome der MS.

Abgesehen vom Demyelinisierungsprozess ist ein weiters Zeichen der MS eine auto-
reaktive Entzindung. Durch Storung der Blut-Hirn-Schranke (BBB) wandern T-Lym-
phozyten in das Hirnparenchym uber die perivaskularen Raume ein. Das korpereigene
Myelin wird als fremd erachtet und angegriffen. Der T-Zell Angriff auf kérpereignes
Myelin ist der Ausloser fur einen entzindlichen Prozess, es werden weitere Immunzel-
len aktiviert und es kommt einerseits zur Freisetzung von |6slichen Faktoren den Zy-
tokinen und andererseits zur Antikorperbildung. In weiterer Folge werden Makropha-
gen aktiviert, welche Uber die gestorte BBB ins Hirnparenchym einwandern konnen,
das fuhrt zur Autophagozytose, Schwellung und weitere |6sliche Faktoren werden pro-
duziert. Durch diesen entziindlichen Prozess wird die Ubertragung von Informationen
zwischen Neuronen auf verschiedener Weise gestort. Die freigesetzten I6slichen Fak-
toren konnen die Neurotransmission durch intakte Neurone stoppen oder den weiteren
Verlust von Myelin verstarken. Im Rahmen der Autophagozytose kann das Axon auch
vollstandig brechen und zugrunde gehen (7). Die Blut-Hirn-Schranke ist ein Teil des
Kapillarsystems des Gehirns, das den Eintritt von T-Zellen und Makrophagen in das
zentrale Nervensystem verhindert. Der genau Mechanismus bei dem es zu einer Sto-
rung der BBB bei MS kommt, also der initiale Schritt der Entzlindungsreaktion, ist noch
nicht vollstandig geklart (12).
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Athiopathogenetisch relevant im Kontext der vorliegenden Arbeit erscheint, dass Ent-
zundungszellen uber perivaskulare Raume (Virchow-Robin-Raume) in das Zentralner-
vensystem gelangen. Diese mit interstitieller Flussigkeit gefullten Raume konnten so-
mit neben ihrer physiologischen Funktion - die lymphatische Drainage - fur die Aktivie-
rung und Migration von Immunzellen bei der Multiplen Sklerose verantwortlich sein.
Diese Theorie wird durch eine Studie von Wuerfel et al. (2008) gestutzt, in der gezeigt
werden konnte, dass Virchow-Robin-Raume bei Patientinnen mit MS, insbesondere
bei akuter Inflammation, ein signifikant groReres Volumen haben als bei Gesunden
(14).

1.2.4 Klinik, Diagnostik und Therapie

Eine Person, die an MS erkrankt ist, kann fast jedes neurologische Symptom oder
Zeichen aufweisen, wobei autonome, visuelle, motorische und sensorische Ausfalle
am haufigsten sind. Die spezifischen Symptome werden durch die Stellen der Lasio-
nen im Nervensystem bestimmt und kénnen als Verlust der Empfindlichkeit oder Ver-
anderungen in der Empfindung von Betroffenen wahrgenommen werden. Die Betroffe-
nen berichten Uber ein Kribbeln, Nadeln, Taubheitsgefuhl, Muskelschwache, ver-
schwommenes Sehen, sehr ausgepragte Reflexe, Muskelkrampfe oder Schwierigkei-
ten beim Bewegen, Koordinations- und Balancestérungen (Ataxie), weiters kdnnen
Probleme mit der Sprache oder dem Schlucken, visuelle Probleme (Nystagmus, Opti-
kusneuritis oder Doppelsicht), Storungen der Blasen und Darmmotalitat, akute oder
chronische Schmerzen sowie ein Geflihl der Abgeschlagenheit auftreten. Emotionale
Probleme, Schwierigkeiten beim Denkprozess, Depressionen oder eine instabile Stim-
mung sind auch haufig. Weiters ist das Uhthoff-Phanomen und ein positives Lehrmitte
Zeichen typisch fur MS (7).

Beim Uthoff-Phanomen wird eine nach kdorperlicher Anstrengung auftretende voriber-
gehende Verschlechterung der Sehscharfe bei MS bezeichnet. Zugrunde liegt eine
reversible Blockierung der Leitfahigkeit des vorgeschadigten Sehnervs als folge einer

Erhdhung der Korpertemperatur (15).

Das Lehrmitte Zeichen wird geprift, in dem der Arzt den Kopf des Betroffenen passive
nach vorne bewegt (mit dem Kinn auf die Brust). Positiv ist es dann, wenn die/der
Untersuchte ein unangenehmes bis schmerzhaftes, oft als elektrisierend geschildertes

Gefuhl in Armen, Rumpf oder Beinen verspurt. Das Lhermitte- Zeichen kommt durch
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die Dehnung der schmerzempfindlichen Hirnhdute im Bereich der Wirbelsaule zu-
stande und wird oft bei MS gefunden (16).

Da die Symptome und Zeichen bei MS sehr vielseitig sind, wurde um den Grad der
Behinderung einer an MS erkrankten Person einzuschatzen, von John Kurtzke eine
erweiterte Skala entwickelt (EDSS). Sie erlaubt Neurologen die Behinderung zu quan-

tifizieren und einem funktionalen Systemscore zuzuweisen (17).

Bezulglich des Verlaufs der MS werden mehrere Muster beschrieben. Die verschiede-
nen Verlaufsmuster sind nicht nur fur die Diagnose, sondern vor allem auch fur die
Behandlung von Bedeutung. Im Jahr 1996 wurden von der United States National Mul-
tiple Sclerosis Society vier klinische Grundmuster beschrieben(18). Im Jahr 2013 wur-
den diese Grundmuster von einem internationalen Gremium Uberpruft, wobei die
Grundstruktur erhalten blieb. Es wurde allerdings das klinisch isolierte Syndrom (CIS)

und das isolierte radiologische Syndrom (RIS) als Phanotypen hinzugefligt(19).
Daraus ergeben sich die nachfolgenden vier Hauptmuster der MS:

— Rezidivierende MS (RRMS)

— Sekundar Progressive MS (SPMS)

—  Primar Progressive MS (PPMS)

— Progressiv Rezidivierende MS (PRMS)

Beim Klinisch Isolierten Syndrom (CIS) hat eine Person eine Attacke die auf eine
Demyelinisierung hinweist. Bei 30-70% der spater diagnostizierten MS Erkrankungen,
beginnt die Symptomatik als CIS, das sich Uber eine Zeitspanne von mehreren Tagen
erstreckt. Die isolierte Symptomatik beginnt in 45% der Falle mit motorischen oder
sensorischen Ausfallen, in 20% tritt eine isolierte optische Neuritis auf und 10% der
Betroffenen haben Symptome in Zusammenhang mit einer Hirnstamm Dysfunktion.
Bei den restlichen 25% der Erkrankten beginnt die Symptomatik mit mehr als einer

Stérung (7).

Der rezidivierende Subtyp (RRMS) beginnt meist mit einem CIS. Bei rezidivierendem
Verlauf kommt es zu wiederkehrenden Episoden der plotzlichen Verschlechterung, die
ein paar Tage bis Monate andauern (sogenannte Ruckfalle, Exazerbationen). Auf die
Episode der Verschlechterung folgt eine episodische Verbesserung der Symptomatik
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(Remission). Dieses Muster kann bei 85% der an MS erkrankten Personen gefunden

werden (7).

Sekundar progressive MS tritt bei 65% der Betroffenen mit anfanglich rezidivierendem
Krankheitsverlauf auf. Es kommt zu einem progressivem neurologischen Funktions-
verlust zwischen den akuten Anfallen, ohne Phasen der Remission(7). Die Zeitdauer
des Ubergangs vom rezidivierenden in den sekundar progressiven Krankheitsverlauf
betragt im Schnitt 19 Jahre (19).

Bei priméar progressivem Krankheitsverlauf haben Betroffene von Beginn an, nach den
ersten auftretenden Symptomen, eine kontinuierliche neurologische Verschlechte-
rung, ohne Phasen der Remission. Diese Muster kann bei 15% der Betroffenen beo-

bachtet werden(20). Es kommt zu einer stetig fortschreitenden Behinderung.

Beim progressive rezidivierendem Subtyp der MS haben Betroffene wie beim primar
progressivem, eine stetige neurologische Verschlechterung. Zusatzlich ist dieser Sub-
typ durch Uberlagerte akute Schiibe gekennzeichnet. Es handelt sich hierbei um den

seltenste aller Verlaufsformen der MS (19).

Im folgenden Abschnitt soll die Diagnostik der MS naher erlautert werden.

Die Diagnose der MS wird auf der Grundlage der Darstellung von Anzeichen und
Symptomen in Kombination mit medizinischer Bildgebung und Labor- Tests gestellt. In
der Anfangsphase kann es schwierig sein, eine sichere Diagnose zu stellen, da die
Anzeichen und Symptome sehr vielseitig sind und anderen medizinischen Erkrankun-

gen ahnlich sein kénnen (21).

Es kénnen aber klinische Symptome alleine fur die Diagnose von MS ausreichend
sein. Dies trifft zu, wenn eine Person getrennte Episoden von neurologischen Symp-
tomen aufweist, die fur die Krankheit charakteristisch sind. Wenn eine betroffene Per-
son nach seiner ersten Episode von klinischen Symptomen arztliche Hilfe aufsucht,
sind weitere Tests zur Diagnose erforderlich. Zu den am haufigsten verwendeten Di-
agnosewerkzeugen gehort die Magnetresonanztomographie (MRT), eine Analyse von
Zerebrospinalflissigkeit und die Messung von evozierten Potenzialen. Bereiche der

Demyelinisierung (Lasionen und Plaques) im Gehirn und Rickenmark kdnnen anhand
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das MRT dargestellt werden. Um aktive Plaques hervorzuheben und die Existenz von
alteren Lasionen zu demonstrieren, die im Augenblick der Evaluation nicht mit Symp-
tomen assoziiert sind, kann Gadolinum als Kontrastmittel bei der MRT Untersuchung

verwendet werden (22).

Zur besseren Veranschaulichung sollen nachfolgende Abbildungen dienen:

Abbildung 1: T2W| axiales Bild in HOhe des Centrum Semi-Ovale mit zahlreichen MS-

typischen T2-Lasionen
Abbildung 2: FLAIR-Sequenz axial mit T2-Lasion rechts frontal (schwarzer Pfeil)

Abbildung 3: T1WI axial unter Kontrastmittel (Gadolinum) Gabe; MS-Lasion mit rand-

formigem KM- Enhancement (schwarzer Pfeil)

Abbildung 4: T2WI sagittal charakteristische Darstellung “Dawson Fingers”

(schwarze Pfeile)

Dawson- Finger sind ein radiologisches Merkmal, das demyelinisierende Plaques pa-
racallosal darstellt, das rechtwinklig entlang der Markvenen (callososeptale Lage) an-
geordnet ist. Sie sind ein relativ spezifisches Zeichen fur Multiple Sklerose (MS), die

als T2-Hyperintensitaten prasentiert(59).
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Abbildung 1: FLAIR- MS-Plaque, eigenes Bild
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Abbildung 2:FLAIR-Sequenz MS Plaque, eigenes Bild

Abbildung 3: T1WI-Kontrasmittel MS Plaque, eigenes Bild
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Abbildung 4:T2WI| sagittal “Dawson Fingers*, eigenes Bild

Weiters kann in der Elektrophorese der Zerebrospinalflissigkeit auf oligoklonale Ban-
den von IgG getestet werden. Die Entzindungsmarker konnen bei 75-85% der Be-

troffenen mit MS dargestellt werden(22).

Aufgrund der fortschreitenden Demyelinisierung kann das Nervensystem bei MS we-
niger aktiv auf die Stimulierung der Sehnerven und Sinnesnerven reagieren. Diese
Hirnreaktionen konnen mit visuell- und sensorisch evozierten Potenzialen untersucht
werden(22).

Als heutiger Goldstandard um MS zu diagnostizieren gelten die McDonald Kriterien.
Die McDonald Kriterien konzentrieren sich auf klinische Symptomatik, Labortests und
radiologischen Nachweis der MS-Lasionen. Sie verwenden ein Schema, das auf klini-
scher Evidenz beruht. Allerdings kénnen bei fehlender klinischer Evidenz, stellvertre-
tend positive Magnetresonanztomographie (MRT) Befunde zur Diagnose herangezo-

gen werden(23). Die Kriterien versuchen die Existenz von demyelinisierenden L&sio-
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nen durch Bildgebung oder durch ihre Wirkungen nachzuweisen. Weiters wird bertck-
sichtigt, dass Lasionen im MRT in verschiedenen Bereichen des Nervensystems auf-
treten und, dass sie sich Uber die Zeit ansammeln konnen. Die McDonald-Kriterien
erleichtern die Diagnose von MS bei Patientinnen und Patienten, die sich mit ihrer
ersten demyelinisierenden Symptomatik prasentieren. Dabei wird die Sensitivitat fur

die Diagnose von MS signifikant erhoht, ohne die Spezifitat zu beeintrachtigen (22).

Tabelle 3
Revidierte diagnostische Kriterien nach McDonald (2010}

Klinische Prasentation | Objektivierbare klinische
(Zahi der Schibe) Lislon Weltere erforderliche Kriterlen
;jer + keine, klinische Evidenz ausreichend
+ zusatzliche Evi winschenswert und mu nn mit M5 vereinbar sein
2 1 mitzusatzlich anamnest- Tusatzliche Evidenz jedoch winschenswert und muss da t M5 vereinbar sl
scher Evidenz elnes froheren (d.h. bel unauffalliger MRT oder Liquordiagnostik mossen andere Differenz laldiagnosen
Schubs bedacht brw. vor einer Diagnose M5 ausgesthlossenwerden]
* raumliche Dissemination im MRP
2 oder mehr 1
+ oder weiterer klinischer Schub
1 3 » zeltliche Dissemination im MRI*
+ oder rweiter klinischer Schub
1(c15) 1 » raumliche und zeitliche Dissemination im MRI®
+ oder zweiter klinischer Schub
R P 1Jahr einer retrospektiven und zumindest zwei aus den drel nachfolgenden zusatzlichen Kriterien;
P prog oder prospektiv erhobenen | * raumliche Dissemination Im MRIa (>1T2-Laslon in MS-typlschen ZNS Arealen)
Verlauf) Krankheitsprogression + raumliche Dissemination im spinalen MRI (>2 spinale T2-Lasionen)
+ positiver Liquorbefund®

a Demovstration einer faumichen Dissemination siefe Tabelle 2, b Demonstration einer 2eitlichen Dissemination skehe Tabelle 2
€ positver Liguorbefund= oligoklonale Banden inoer soefekirschen Fokussigrung und'oder erhonter [pG- ndex

Abbildung 5: McDonald Kriterien (2010), http://oegpb.at/2015/04/19/dfp-ms-verlaufsformen-und-diagnostik/, Zu-
griff: 25.05.2017

Abschlief3end soll auf die Therapie der MS naher eingegangen werden:

Obwohl es bis heute noch keine definitive Heilung fir MS gibt, haben sich einige The-
rapien als sehr hilfreich fur die betroffenen Personen erwiesen. Die primaren Ziele der
Therapien sind die Ruckkehr der neurologischen Funktion nach einem Schub, die Ver-

hinderung von erneuten Episoden und die Bewahrung vor Behinderung.

In der MS- Therapie wurden in den letzten zwei Jahrzehnten entscheidende Fort-
schritte erzielt. Die Wirkung der meisten Substanzen basieren auf einer immunmodu-
lierenden oder immunsuppressiven Wirkung. Die Indikation fur eine solche Therapie,

sowie die Dokumentation und das Monitoring des Therapieeffekts obliegt MS- Zentren,
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die durch die Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie anerkannt wurde. Die Aus-
wahl der Therapie orientiert sich an den Empfehlungen der DGN- Leitlinien unter der
Mitarbeit dsterreichischer MS- Experten (60).

Nach dem Stufenschema der aktuellen MS- Therapieempfehlungen der DGN- Leitli-
nien 2014 unterscheidet man die Therapie des akuten Krankheitsschubes, von den
verlaufsmodifizierenden Therapien bei mild/ moderaten und bei (hoch)- aktiv schubfér-
miger (,relapsing-remitting MS“, RRMS) oder sekundar chronisch progredienten MS
(SPMS) sowie die symptomatische Therapie (60).

Therapie des akuten Krankheitsschubes

Die Behandlung des akuten MS- Schubes mit hochdosierter iv. Gabe von Glukokorti-

kosteroiden (GKS) ist als etablierter Therapiestandard anzusehen (63).

Nach genauer differentialdiagnostischer Abklarung und dem Ausschluss potentieller
Kontraindikationen (va. florider Infekt) und unter Magenschutz wird eine hoch dosierte
Kortikosteroidtherapie durchgefuhrt. Methylprednisolon und Dexamethason werden
aufgrund ihrer geringeren mineralkortikoiden Wirkung, héheren Rezeptoraffinitat und
besseren Liquorgangigkeit gegenuber Prednisolon bevorzugt. Nicht klar definiert ist
nach wie vor die effektivste Dosis, sowie die erforderliche Therapiedauer und Haufig-
keit. In den puplizierten Studien hat sich die intravendse hoch dosierte GKS- Therapie,
vorzugsweise mit Methylprednisolon (MP) iv. 500-1000mg pro Tag uUber 3- 5 Tage in
der Regel morgens als Einzeldosis in einer Kurzinfusion Gber 30- 60 Minuten, durch-
gesetzt (64). Gegebenfalls erfolgt eine kurze orale Ausschleichphase der GKS von
maximal 10- 14 Tagen. Bei ungenugender Besserung der klinischen Symptomatik
empfehlen die Leitlienien auf der Basis der detallierten MSTKG- Empfehlungen von
2002 umgehend die Therapie mit ultrahochdosierten intravendésen GKS (bis zu
2000mg MP Uber 5 Tage) zu wiederholen (63). Wenn 2 Wochen nach Beendigung der
ultrahochdosierten iv. GKS- Pulstherapie die neurologische Symtomatik persistiert,
sollte eine Plasmapherese bzw. Immunadsorption erwogen werden (65). Diese The-
rapie wird prinzipiell an spezialisierten MS- Zentren durchgefinhrt.
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Verlaufsmodifiziernde Therapien

Nach den aktuellen MS- Therapieempfehlungen (DGN- Leitlinien 2014) unterscheidet
man eine krankheitsmodifiziernde Therapie der milden/ moderaten Verlaufsform von
der (hoch-) aktiven Verlaufsform (60).

Folgende medikamentdse Therapien wurden von den DGN- Leitlinien bei milder/ mo-

deraten Verlaufsform empfohlen.

Als Basistherapie bei Patentinnen mit einem sog. Klinisch isolierten Syndrom (CIS)
und einem hohen Risiko, eine klinisch gesicherte MS zu entwickeln, sowie bei Paten-
tinnen mit schubférmig remittierender MS (RRMS) wird die Therapie mit Glatira-
meracetat und die Interferon-R-1a und 1b Gabe. Bei der mild/ moderaten sekundar
progredienten Verlaufsform (SPMS) wird die Gabe von Interferon-3-1a und 1b als auch

Mitoxantron empfohlen (60).

Bei rezidivierender MS (RRMS) sind alle verwendeten Medikamente, die die Verringe-
rung der Schibe und die Akkumulation von Hirnlasionen, die im MRT mit Gadolinum
als Kontrastmittel detektiert werden, nur bescheiden wirksam. Sogar bei verschriebe-
ner Einnahme der Medikamente kommt es bei den meisten Patientinnen und Patienten
mit RRMS weiter zu Schuben und im Langzeitverlauf zu einer fortschreitenden Behin-
derung(60).

Als First-Line Therapie werden Interferone und Glatirameracetat verwendet. Beide
sind in etwa gleich wirksam und verringern Ruckfalle um ca. 30%. Sie haben ein si-

cheres Behandlungsprofil und das macht sie zur Therapie erster Wahl (7).

Glatiramacetat (GA) ist ein synthetisch hergestelltes Oligopeptid, bestehend aus vier
Aminosauren. Als Wirkmechanismus wird eine Suppression von autoreaktiven T- Zel-
len angenommen. Nebenwirkungen von GA sind insgesamt gering, am unangenehms-
ten sind die haufig aufgetretenen Postinjektionsreaktionen wie Atemnot, Beklem-
mungsgefuhl- und Angstgefuhl, Palpitationen mit einer Ublichen Dauer von wenigen

Minuten.

Interferon beta (IFN- 3) wirkt Gber verschiedene Mechanismen modulierend auf die bei
der MS relevanten Immunreaktionen. Zahlreiche multizentrische, placebokontrollierte,

randomisierte, doppelblinde Studien haben innerhalb der letzten fast zwei Jahrzehnte
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die Wirksamkeit von IFN- 3 bei schubférmiger MS bewiesen. Es sind drei rekombi-

nante IFN- 3 Praparate zur Therapie der schubférmigen MS zugelassen(60).

Nebenwirkungen aller IFN- 3 Praparate sind in erster Linie transiente grippeahnliche
Symptome und aufgrund der Applikationsart kann es zu Hauterscheinungen an der
Einstichstelle. Weiters kann es zu einer Erh6hung der Leberfermente und selten auch
zur Leukopenie fihren. Bei der Interferon-Therapie ist zu beachten, dass 30% der MS
Patientinnen und Patienten nicht auf eine Therapie mit Beta-Interferon ansprechen.
Dies wird mit der Produktion hoher Konzentrationen von Beta-Interferon Antikérpern
erklart, denn die Interferon-Therapie induziert die Produktion von neutralisierenden
Antikdrpern, vor allem im zweiten Behandlungszyklus. Die neutralisierenden Antikor-
per inhibieren die Bindung von IFN- 3 am Rezeptor und reduzieren dessen biologische
Aktivitat und damit die klinische Wirksamkeit. Deshalb werden regelmafige Testungen
auf diese Antikorper sowie bei persistent hohen Antikdrpertitern ein Therapiewechsel

empfohlen (25).

Patientinnen, die an der Form der RRMS leiden und nicht auf immunmodulator Thera-
pie ansprechen, kdnnen mit Natalizumab ( ein humanisierter monoklonaler Antikorper)
und Mitoxantron behandelt werden. Die Medikamente sind sowohl in Bezug auf Re-
zidivratenreduktion, als auch fur die Beeintrachtigung der Behinderung wirksam. Durch
die gefahrlichen Nebenwirkungen werden beide Medikamente bei RRMS als Zweitlini-
enbehandlung geflhrt (26).Durch Natalizumab kann eine progressive multifokale Leu-
kenzephalopatie sowie schwere Leberschaden hervorgerufen werden. Mitoxantron ist

zudem hoch kardiotoxisch (27).

Die Behandlung der sekundar progressiven MS (SPMS) und der progressiv rezidivie-
renden MS (PRMS) gestaltet sich seit Jahrzehnten als sehr schwierig. Studien haben
gezeigt, dass Interferon bei der Progression der Erkrankung nicht wirksam ist, es ver-
ringert jedoch die Ruckfallrate und wird wie bereits erwahnt bei RRMS eingesetzt (28.)
Das einzige Medikament, dass in den USA 2011 zur Behandlung der SPMS und PRMS
zugelassen war ist Mitoxantron. Es hat einen mafRigen Effekt in Bezug auf die Progres-
sion der Erkrankung gezeigt. Die Behandlung mit Mitoxantron ist jedoch limitiert, da es

wie oben erwahnt kardiotoxisch ist (29).
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Die Behandlung der primar progressiven PPMS gestaltet sich bis heute sehr proble-
matisch, da die meisten Patientinnen und Patienten auf keine verfugbare Therapie an-

sprechen (30).

Da die medikamentdse Therapie bei der MS oft an Grenzen stof3t, wird haufig eine
zusatzliche Konsultation von Neuropsychologie, Ergotherapie, Physiotherapie und

eine Kontaktaufnahme mit Sozialarbeitern veranlasst (7).

29



1.3 Virchow-Robin Raume

Nach diesem allgemeinen Teil soll nun im Speziellen auf den Hintergrund der in der

vorliegenden Arbeit behandelten Forschungsfrage eingegangen werden.

Das Vorhandensein von perivaskularen Raumen im Gehirn wurde erstmals 1843 von
Durant-Fardel festgestellt (31). Im Jahre 1851 war der Pathologe Rudolph Virchow der
Erste, der diese Spaltraume im Gehirn mikroskopisch, detailliert beschrieben hat. Im
Jahre 1859 wurden diese Erkenntnisse von Virchow durch Charles- Philipp Robin (ei-
nem franzdsischen Pathologen) bestatigt. Nach diesen beiden Entdeckern werden die
Spaltrdume zwischen penetrierenden Arterien und Hirnsubstanz benannt und sind

auch noch heutzutage als Virchow - Robin - Rdume ( VRR ) bekannt.

Als solche stellen VRR eine physiologische Struktur des Gehirns dar und von Hut-
chings und Weller (1997) konnte geklart werden, dass diese Raume in direkter Ver-
bindung zum subpialen und nicht zum subarachnoidalen Raum stehen. Weiters beo-
bachtete der Schweizer Anatom Wilhelm His 1865, dass die Drainage der interstitiel-
len Flussigkeit des Gehirns in das zervicale Lymphsystem Uber diese VRR erfolgt (32).

Dadurch GUbernehmen sie immunphysiologische Funktionen des Gehirns.

Es folgt eine Ubersicht zur Anatomie, den physiologischen Funktionen der VRR, wei-
ters zu ihren diagnostischen Merkmalen, insbesondere zu ihrer Darstellung in der
Magnetresonanztomografie, klinische Bedeutung und zur Assoziationen mit Gehirner-

krankungen, sowie die Differentialdiagnose erweiterter Virchow-Robin-Raume.

1.3.1 Anatomische Architektur der Virchow Robin Raume

Virchow-Robin-Raume sind perivaskulare Raume, die die penetrierenden Gefalle im
Gehirnparenchym umgeben. Man ging lange davon aus, dass VRR eine Fortset-
zung des Subarachnoidalraums sind (33). Von Hutchings und Weller konnte hinge-
gen geklart werden, dass die VRR in direkter Verbindung zum subpialen Raum und

nicht zum subarachnoidalen Raum stehen (32).

Im Subarachnoidalraum verlaufen die grof3en hirnversorgenden intrakraniellen Arte-

rien; von diesen zweigen die kleinen, das Hirnparenchym versorgenden, Arterien ab.
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Diese kleinen Arterien werden nach dem Durchtritt durch die Pia mater von einer lep-
tomeningialen Zellschicht bedeckt, die diese bis hin zu den kapillaren Aufzweigung
begleitet. Den aus diesem GefalRbett entspringenden, im Gehirnparenchym verlaufen-
den Venen, die Uber die subarachnoidalen Brickenvenen in die intradural liegenden
Sinus minden, liegt auch eine solche leptomeningeale Zellschicht an. Diese einfache
Zellschicht, ahnlich dem Aufbau der Pia mater, bildet die innere Begrenzung der
Virchow-Robin-Raume (33). Die auliere Begrenzung der VRR wird durch die Glia li-
mitans mit Basalmembran oder durch eine weitere einfache leptomeningeale Zell-
schicht gebildet (33). Auf diese Weise umgibt der perivaskulare Raum das gesamte
intrazerebrale Gefallsystem. Auf Hohe der Kapillargefalle verschmelzen die aullere

und innere Schicht, sodass die perivaskularen Raume verschwinden.

Aufgrund der Kommunikation mit dem subpialen Raum sind die VRR nicht wie der
Subarachnoidalraum mit Liquor cerebrospinalis, sondern mit interstitieller FlUssigkeit
geflllt. Weiters unterscheiden sich diese beiden getrennten Flissigkeitskomparti-

mente durch die Zusammensetzung ihres Proteingehalts (34).

Im Gegensatz zu den Arterien in der Hirnrinde sind die Arterien in den Basalganglien
nicht von einer, sondern von zwei verschiedenen Schichten von leptomeningealen
Zellen umgeben, die durch einen VR-Raum voneinander getrennt sind. Die innere
Zellschicht der leptomeningealen Zellen steht mit der Adventitia der Gefale in engem
Kontakt. Die aufldere Schicht grenzt an die Glia limitans des zugrunde liegenden Ge-
hirns und ist mit der Pia Mater und der anterioren perforierten Substanz an der Hirn-
oberflache kontinuierlich verbunden. Venen in den Basalganglien haben keine dulRere
Schicht von leptomeningealen Zellen (ebenso wie die intrakortikalen Venen), was da-

rauf hindeutet, dass ihre VRR mit dem subpialen Raum in Verbindung stehen (33).

Durch Diffusion flieRt Flissigkeit innerhalb des Hirnparenchyms aus der grauen Sub-
stanz durch die extrazelluldaren Rdume und durch Massenstromung entlang der VRR.
Tracer-Studien und Analysen aus pathologischen menschlichen Gehirnen haben be-
wiesen, dass VRR Ldsungsmittel aus dem Gehirn transportieren und als lymphatische
Drainagewege des Hirns fungieren (35).
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(a) Artery inl Ganglia {b) Artery Im Cerebral Cortex

Abbildung 6: Schematische Darstellung des perivaskularen Raums (PVS) in den Basalganglien (a) und dem
Areal der GroRhirnrinde (b), Pollock et al.(16).

In Abbildung 6 wird die anatomische Beziehung zwischen der Pia Mater und den
intrazerebralen Blutgefallen dargestellt. Die Pia mater trennt den subarachnoidal
Raum (SAS) und den subpialen Raum (SPS). In der GroRhirnrinde (b) ist der PVS von
einem Blatt Leptomeningen (L1) und der Arterienwand ausgekleidet. In den
Basalganglien decken zwei Schichten von Leptomeningen (L1 und L2) den PVS ab

und trennen ihn von dem SPS.

Diese extrem kleinen perivaskularen Raume sind durch verfeinerte Schnittbildverfah-
ren, insbesondere der MRT, der Diagnostik besser zuganglich geworden. Neuere ra-
diologische Untersuchungsmethoden ermdoglichen eine bildliche Charakterisierung
und Abgrenzung des normalen vom erweiterten VRR. Die beste Methode zur Darstel-
lung der VRR ist derzeit eine T2-gewichtete MRT-Sequenz. Wann diese VRR als er-
weitert betrachtet werden, wird unterschiedlich definiert. Heier et. al geben einen
Durchmesser von 2 mm als obere Norm an (49), wahrend Kwee et al. 5 mm als oberen
Durchmesser bestimmen (50). Viele Autoren bezeichnen alle VRR, die in der MRT
erkennbar sind, als erweiterte Raume (51). VRR kdnnen einzeln oder multipel auftre-

ten und Uber das gesamte Gehirn einseitig oder beidseitig verteilt sein.
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Dilatierte VRR werden anhand ihrer Lokalisierung in 3 Typen unterteilt:

Typ | befindet sich im Bereich der lentikostriatalen Arterien und projiziert in die Ba-

salganglien.
Typ |l findet sich im Kortex und folgt dem Verlauf der medullaren Arterien.
Typ Il hat seine Lokalisation im Mesencephalon.

Dilatierte VRR befinden sich am haufigsten im Thalamus, den Basalganglien, dem
Cerebellum, dem Mesencephalon, im Hippocampus, im insularen Kortexareal und in

der weillen Substanz der GroRhirnhemispharen (31).

Es sei erwahnt, dass MRT Aufnahmen von einigen neurologischen Erkrankungen den
dillatierten VRR sehr ahnlich erscheinen. Zu diesen zahlen folgende: zystische Tu-
more, lacunare Infarkte, Kryptokokkose, Multiple Sklerose, Mukopolisacharidose, zys-

tische periventrikulare Leukomalazie, arachnoidale und neuroephiteliale Zysten (35).

Vergrollerte VRR werden im Rahmen einer MRT Aufnahme durch mehrere Schlls-
selmerkmale von anderen Pathologien differenziert. Die RAume erscheinen als deut-
lich abgrenzbare, runde oder ovale Einheiten mit Signalverstarkung, die visuell aqui-
valent der Zerebrospinalflissigkeit im Subarachnoidalraum sind. Daruber hinaus hat
ein perivaskularer Raum keinen Masseneffekt und befindet sich immer entlang des

Blutgefalies, um das er sich bildet (31)

Nachfolgend sollen wieder Abbildungen der besseren Veranschaulichung dienen:

Erlauterungen zu den Abbildungen von VRR:

Abbildung 7: T2WI- axial Corona Radiata VRR ,sandkorn® —artig (schwarze Pfeile)
Abbildung 8: T2WI- axial Stammganglien grolte VRR (schwarze Pfeile)
Abbildung 9:T2W!I- axial Mesencephalon VRR (schwarze Pfeile)

Abbildung 10: T2WI- axial Parahippocampal VRR (schwarze Pfeile)
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Abbildung 7: T2WI Corona Radiata, eigenes Bild

Abbildung 8: T2WI Stammganglien, eigenes Bild
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Abbildung 9: T2WI Mesencephalon, eigenes Bild

Abbildung 10: T2WI Parahippocampal, eigenes Bid
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1.3.2 Funktion der Virchow Robin Raume

Wie bereits erwahnt, ist eine der grundlegendsten Rollen der VRR, die Regulierung
der FlUssigkeitsbewegung im Zentralnervensystem und dessen Entwasserung (35).
Die Flussigkeit wird von neuronalen Zellkdrpern zu den zervikalen Lymphknoten wei-
tergeleitet (36). Rhythmische Herzaktionen erzeugen Druckwellen, wodurch der Fluss
von und zum Subarachnoidalraum und dem perivaskularem Raum aufrechterhalten
wird. Weiters wird den perivaskularen Raumen eine Art Schwamm-Wirkung zuge-
schrieben, da sie fur die Aufrechterhaltung der extrazellularen Flussigkeit und der Sig-

nalibertragung zustandig sind (37).

Eine weitere Uberaus wichtige Rolle, die den VRR zugeschrieben wird, ist ein integra-
ler Bestandteil der Blut-Hirn-Schranke (BBB). Perivaskulare Rdume haben im Rah-
men der BBB eine wesentliche Aufgabe bei der Trennung des Blutes vom Parenchym
des Gehirns. Fremdpartikel und Zelltrimmer werden von den Endothelzellen erhalten,
um anschlief3end in den nachgeschalteten perivaskularen Raum phagozytiert zu wer-
den. In den flussigkeitsgefillten perivaskularen Raumen befinden sich T- und B- Zel-
len, sowie Monozyten, welche ihnen eine wichtige immunologische Rolle im Gehirn

zukommen lassen (38).

Auch im Rahmen der Immunregulation sind perivaskulare Raume unerlasslich. VRR
werden nicht nur von interstitieller Flissigkeit durchstromt, sondern auch von einem
konstanten Fluss von Makrophagen, welcher durch blutibertragene mononukleare

Zellen reguliert wird (38).

Wie schon bereits erwahnt, besitzen VRR eine Rolle im Rahmen der SignalUbertra-
gung des Gehirns. Dies geschieht durch vasoaktive Neuropeptide (VNs), welche in
den VRR enthalten sind. Vasoaktive Neuropeptide haben nicht nur eine Rolle bei der
Regulierung des Blutdrucks und der Herzfrequenz sondern auch eine Kontrollfunktion
der Mikroglia (39). VNs aktivieren im Rahmen der Entstehung einer Entzindung das
Enzym Adenylatcyklase, welches wiederum cAMP produziert. Die Produktion von
cAMP unterstutzt die Modulation von autoreaktiven T-Zellen durch regulatorische T-
Zellen (40). Wenn die Funktion von VNs im VRR reduziert wird, wird die Immunantwort
nachteilig beeinflusst und dadurch das Potenzial fur eine Krankheitsentstehung erhoht

(40). Wenn eine Entzindung im Hirnparenchym durch T-Zellen getriggert wird, be-
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ginnen Astrozyten die Apoptose Uber ihren CD95 Rezeptor einzuleiten. Im Laufe die-
ses Prozesses wird die Glia limitans eroffnet und T-Zellen kdnnen in das Hirnpa-
renchym einwandern (38). Dieser Prozess wird von den Makrophagen im VRR unter-
stutzt. Bei dieser beschriebenen Neuroinflammation des Hirnparenchyms neigen Mak-
rophagen zu akkumulieren und dadurch nachhaltig eine Vergréf3erung der perivasku-

laren Raume herbeizuflhren (39).

1.3.3 Klinische Bedeutung der Virchow Robin Raume

Die klinische Bedeutung der VRR beruht hauptsachlich auf ihrer Tendenz zur Erwei-
terung. Am haufigsten wurden VergroRerungen im Bereich der Basalganglien entlang
der lentikulostriatalen Arterien beobachtet. Weiters werden VergroRerungen haufiger
entlang der paramedianen- mesencephalothalmischen-Arterien, der schwarzen Sub-
stanz (Substantia Nigra) im Mittelhirn, in den Hirnregionen unterhalb der Insel, dem
Zahnkern (Nucleus Dentatus) im Kleinhirn, im Balken (Corpus Callosum), sowie in den
Hirnwindungen direkt iber dem Balken, dem Gyrus Cingulus (36) beobachtet. Bis dato
wurde in mehreren klinischen MRT- Studien gezeigt, dass erweiterte VRR und
lakunare Hirninfarkte die am haufigsten histologischen Korrelate von Signalisierungs-

anomalien sind(35).

Klinische Studien ergaben, dass die Erweiterung der Raume am engsten mit dem Al-
terungsprozess zu assoziieren ist. Auch wenn begunstigende Faktoren wie Hyperto-
nus, Demenz und Marklagerlasionen berucksichtig werden, korreliert die Erweiterung
der Raume in erster Linie mit dem Alter der Patientlnnen (41). Nach heutigem Wis-
senstand werden erweiterte VRR bei alteren Personen mit Hypertonie, Arterioskle-
rose, Demenz, reduzierter kognitiver Leistung und einem reduzierten postmortalem
Gehirngewicht in Verbindung gebracht. Es sei hier anzumerken, dass auch junge ge-
sunde Menschen in seltenen Fallen eine Erweiterung der VRS aufweisen kdnnen.
Diese Erweiterung ist nach heutigem Wissensstand nicht mit einer reduzierten kogni-

tiven Leistung assoziiert (35).

In einer Studie von Groeschel et al. (2006) werden Patientinnen mit extrem erweiter-

ten VRS spezifische klinische Symptome zugeordnet. Bei extremer Erweiterung in ei-
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ner Hemisphare enthalten die von den Betroffenen berichteten Symptome einen un-
spezifischen Ohnmachtsanfall, Positionsschwindel, Bluthochdruck sowie hemifaziale
Ticks. Symptome, die mit einer extremen beidseitigen Hemispharen Erweiterung ein-
hergehen zeigen auf’erdem Ohrenschmerzen, Demenz, Krampfanfalle oder aber
auch keinerlei neurologische Stérung. Die Autoren der Studie weisen des Ofteren da-
rauf hin, dass die betroffene Region der Erweiterung schwere oder auch keine Symp-
tome bei Patientinnen hervorrufen kann. So kdnnen erweiterte VRS im Bereich des
unteren Mesencephalon in der Nahe der Kreuzung der Substantia Nigra und dem Pe-
duncel zum Hydrocephalus internus flihren, wahrend Erweiterungen im Bereich das
Balkens und Marklagers ohne klinische Symptome auftreten kénnen. Die Daten wur-
den aus Fallkontrollstudien von Personen mit extrem erweiterten VRS zusammenge-
stellt. Es sei hierbei noch zu erwahnen, dass die Autoren im Allgemeinen die Symp-
tome der Betroffenen in Anbetracht der anatomischen Anomalien, die in den Fallen
vorgestellt wurden, als mild erachteten. Ausgenommen davon ist natirlich die Situa-
tion im unteren Mesencephalon, wodurch ein Hydrocephalus internus entstehen kann
(35).

In einer weiteren Studie von Fayeye et al. (2010) sind Kopfschmerzen, Schwindel,
Gedachtnisstorungen, schlechte Konzentration, Demenz, visuelle Veranderungen,
okulomotorische Anomalien, Krampfanfalle, Zittern, Gliedmalienschwache und Ata-
xien beschriebenen. Allgemeinsymptome, die mit einer VRS Erweiterung einherge-
hen kénnen (36).

Die Erweiterung der perivaskularen Raume wird als typisches Merkmal mit mehreren
Krankheiten und Stérungen in Verbindung gebracht. Hierzu werden Krankheiten und
Stérungen aus dem metabolischen und genetischen Formenkreis, wie die Myotone
Dystrophie, Lowry-Syndrom, Coffin-Lowry-Syndrom, Mannosidose gezahlt. Auch bei
vaskularen Pathologien und Stérungen tritt die Dilatation der VRS als gemeinsames
Merkmal auf. In der Studie von Groeschel et al. (2006) werden hierzu CADASIL (ze-
rebrale autosomal-dominante Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und Leukoen-
zephalopathie), erbliche infantile Hemiparese, Leukoenzephalopathie, Migrane und
vaskulare Demenz aufgezahlt. Eine weitere Pathologie die mit Erweiterung von VRR
assoziiert ist, ist das neuroektodermale Syndrom. Zu diesem Formenkreis der Stérun-
gen werden polyzystische Gehirne, die mit ektodermaler Dysplasie, frontonasaler

Dysplasie und Joubert-Syndrom assoziiert sind gezahlt. Es gibt eine vierte Gruppe
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von Erkrankungen, die typischerweise mit einer Dilatation verbunden ist, wie etwa Au-
tismus bei Kindern, Megaloencephalopathie, sekundare Parkinson-Krankheit, neuere
Multiple Sklerose und chronischer Alkoholismus. Weil die Erweiterung der VRR mit
mehreren Erkrankungen in Verbindung gebracht werden kann, aber auch bei gesun-
den Personen vorkommt, ohne jegliche Pathologie hervorzurufen, ist es immer wich-
tig, das Gewebe mittels MRT im angrenzenden Bereich um die Dilatation zu untersu-

chen und den gesamten klinischen Kontext zu berlcksichtigen (35).

1.3.4 Aktueller Stand der Forschung

Die aktuelle Forschung in Bezug auf VRR bezieht sich zum Grolteil auf ihre bekannte
Tendenz zu erweitern und die Ursache zu finden. Aktuelle Theorien beschreiben, dass
ein mechanisches Trauma durch eine erhdhte cerebrospinale Flussigkeitspulsation,
Dehnung der BlutgefalRe und abnormer vaskularer Permeabilitat resultiert. In weiterer
Folge kommt es dadurch zu einer erhdhten Flussigkeitsausscheidung des Gehirns,
was wiederum zu einer VergroRerung der perivaskularen Raume fuhrt, da sie wie be-

reits erwahnt als Lymphdrainage des Gehirns fungieren.

Weitere aktuelle Untersuchungen haben die perivaskulare Demyelinisierung, die
Schrumpfung oder Atrophie des umliegenden Hirngewebes, das Aufwickeln der Arte-
rien im Alter und die Verstopfung der Lymphdrainage Wege fir eine Vergrofderung der
VRR ausfindig gemacht. Darlber hinaus wird ein e-vacuo Effekt der durch Verletzung
von ischamischem perivaskularen Gewebe und fehlender Flussigkeitsentleerung her-
vorgerufen wird als mogliche Ursache betrachtet (35). Dieser Zustand wurde wiede-

rum eine mechanische Schadigung als Ursache der Erweiterung nach sich ziehen.

Schlaganfall

Da erweiterte VRR sehr eng mit der zerebrovaskularen Erkrankung korrelieren, gibt
es viele aktuelle Untersuchung uber ihre Verwendung als Diagnosewerkzeug. In einer
Studie von Fayeye et al. aus dem Jahr 2010 konnte bei den Patientinnen mit VRR

Erweiterungen in Zusammenhang mit einer irregularen CSF Pulsation eine Korrelation
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zu drei oder mehr Hochrisiko Faktoren fur einen Schlaganfall hergestellt werden. Seit-
her werden erweiterte perivaskulare Raume als maoglicher neuartiger Biomarker fir

hamorrhagische Schlaganfalle diskutiert (42).

Wie bereits erwahnt, stellt auch das CADASIL-Syndrom (zerebrale autosomal-domi-
nante Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und Leukoenzephalopathie) einen er-
blichen Schlaganfall Risikofaktor, in enger Verbindung mit erweiterten VRR dar. Es
handelt sich hierbei um eine Notch-3 Genmutation auf Chromosom 19. Studien haben
gezeigt, dass bei Familienmitgliedern mit der Genmutation im Vergleich zu Familien-
mitgliedern ohne dem fur CADASIL verantwortlichen Haplotyp die VRR erweitert sind
(43).

Es konnte auch ein hdheres Schlaganfallrisiko bei alteren Personen mit erweiterten
VRR, nach dem Farmingham-Risiko-Score gefunden werden. Der Farmingham-Risk-
Score ist ein altersspezifischer Algorithmus um das 10-Jahrige Risiko eines kardiovas-
kularen Ereignisses abzuschatzen (44). Im Gegensatz dazu haben andere Studien
gezeigt, dass die Dilatation dieser Raume ein normales Phanomen der Alterung ohne

Assoziation mit Arteriosklerose ist (35).

Demenz

Es gab eine Zeit, in der erweiterte VRR bei Autopsien von an Demenz erkrankten
Personen derart haufig festgestellt wurden, dass man vermutete, sie wirden die
Krankheit verursachen. Aktuell werden weitere Forschungen angestellt, um einen di-
rekten Zusammenhang von erweiterten VRR und Demenz zu bestatigen bzw. zu wi-
derlegen (44).

Nach heutigem Wissensstand, ist es mdglich durch die Analysen von erweiterten VRR
eine arteriosklerotisch mikrovaskulare von einer neurodegenerativen Demenz zu un-
terscheiden. Eine Studie von 2005 hat gezeigt, dass im Gegensatz zur neurodegene-
rativen Demenz bei der arteriosklerotisch mikrovaskularen eine betrachtliche Menge
an erweiterten VRS in der Substanzia innominata, dem Nucleus lentiformis und dem

Nucleus caudatus gefunden werden kdnnen (45).
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Alzheimer Erkrankung

Mehrere Studien haben die raumliche Verteilung und Pravalenz von erweiterten VRR
bei Patientinnen und Patienten mit diagnostizierter Alzheimer Erkrankung im Vergleich
zu gesunden Menschen beurteilt. Es wurde hierbei festgestellt, dass zum Einen, wie
bereits mehrmals erwahnt, eine VRR Erweiterung mit dem naturlichen Altersprozess
korreliert, zum Anderen konnte eine groRere Pravalenz von erweiterten VRR bei Alz-
heimer Erkrankten gegenuber gleichaltrigen Personen, die nicht erkrankt waren, in der

MR-Bildgebung nachgewiesen werden (46).

Multiple Sklerose

Ahnlich wie eine mdgliche Verbindung zwischen erweiterten perivaskularen Raumen
und der Alzheimer-Erkrankung, wurden MRT-Scans von Menschen, die vor kurzem
mit Multiple Sklerose diagnostiziert wurden, untersucht. In diesen MRT-Scans konnten
erweiterte Radume bei Patientinnen mit Multipler Sklerose nachgewiesen werden (47).
Weitere Studien mit &hnlichen Befunden stellten die Hypothese auf, dass die entzind-
lichen Zellen, die zur Demyelinisierung beitragen und MS charakterisieren, auch die
perivaskularen Raume angreifen. Studien mit fortgeschrittenen MRT-Techniken wer-
den notwendig sein, um festzustellen, ob erweiterte perivaskulare Raume als potenti-

eller Marker der Krankheit verwendet werden konnen (48).
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1.4 Zielsetzung

1.4.1 Hypothese

Im vorangegangenen Kapiteln wurden einerseits die wichtigsten Charakteristika von
MS und VRR naher beleuchtet, andererseits sollen sie die Assoziation zwischen MS
und erweiterten VRR verdeutlichen, was zur Forschungsfrage flhrte, ob es ein ver-
mehrtes Auftreten von erweiterten VRR bei an MS erkrankten Personen im Vergleich

zu einer Kontrollgruppe gibt und ob eine Korrelation zum klinischen Verlauf besteht.

In weiterer Folge wurde unter Auswertung klinischer Daten Korrelationen zwischen
dem vermehrten Auftreten von erweiterten VRR bei MS und einer Kontrollgruppe un-

tersucht.
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2. Methodik

Im folgenden Kapitel soll auf die, flr die vorliegende Arbeit herangezogene Methodik

naher eingegangen werden. Diese umfasst

Bildgebung

Selektion der Studienpopulation

Datenerhebung und

Statistische Auswertung

2.1 Bildgebung

Die Methode zum Nachweis von erweiterten VRR ist die Magnetresonanztomografie
(MRT). Im folgenden Teil der Arbeit wird die Bildgebungstechnik MRT und die, in die-

ser Studie verwendeten MRT-Sequenzen naher betrachtet.

Magnetresonanztomografie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine Bildgebundstechnik, die in der Radi-
ologie verwendet wird, um Bilder der Anatomie und der physiologischen Prozesse des
Korpers sowohl bei Gesundheit, als auch bei Krankheiten darzustellen. MRT- Scanner
verwenden starke Magnetfelder, Radiowellen und Feldgradienten, um Bilder im Koér-
per zu erzeugen. Die Bilder werden ohne Rontgenstrahlung erzeugt; dies unterschei-

det die MRT von der Computer Tomographie (CT).

Um einen Bereich des menschlichen Korpers abzubilden, wird ein starkes Magnetfeld
um den darzustellenden Bereich erzeugt. Bei den meisten medizinischen Untersu-
chungen im Rahmen einer MRT erzeugen Protonen (Wasserstoffatomekerne) in Ge-
weben, die Wassermolekile enthalten, ein Signal, das verarbeitet wird, um ein Bild

des Korpers darzustellen. Hierzu wird zuerst die Energie aus einem oszillierende Mag-
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netfeld voribergehend an die/den Patientinnen mit der entsprechenden Resonanz-
frequenz angelegt. Die dadurch angeregten Wasserstoffatome emittieren ein Hoch-
frequenzsignal, das von einer Empfangsspule gemessen wird. Zusatzlich werden Gra-
dientenspulen verwendet, um die Position von Protonen raumlich zu codieren, indem
das Hauptmagnetfeld Gber dem abzubildenden Objekt variiert wird. Dabei werden die
Gradientenspulen schnell ein- und ausgeschaltet. Hiebei wird das charakteristische
Wiederholungsgerausch eines MRT- Scans erzeugt. Der Kontrast zwischen verschie-
denen Geweben wird durch die Geschwindigkeit bestimmt, mit der angeregte Atome
in den Gleichgewichtszustand zurtickkehren. Exogene Kontrastmittel kbnnen intrave-

nds, oral oder intraartikular verabreicht werden (52).

Die MRT erfordert ein Magnetfeld, das sowohl stark, als auch einheitlich ist. Die Feld-
starke des Magneten wird in Tesla (T) gemessen. Wahrend die meisten Systeme bei

1,5 T oder 3 T arbeiten, sind kommerzielle Systeme zwischen 0,2-7 T verfugbar.

Die meisten klinischen Magnete sind supraleitende Magnete, die flissiges Helium be-
notigen. Mit Permanentmagneten, die haufig in "offenen" MRT-Scannern fur klaustro-
phobische Patientinnen eingesetzt werden, kdnnen nur geringere Feldstarken erreicht
werden (53).

Bildkontrast und MRT-Sequenzen

Der Bildkontrast kann gewichtet werden, um unterschiedliche anatomische Strukturen
oder Pathologien zu demonstrieren. Jedes Gewebe kehrt nach der Anregung durch
die unabhangigen Prozesse von T1 (Spin-Gitter) und T2 (Spin-Spin) Relaxation in sei-

nen Gleichgewichtszustand zurlck.

Um ein T1-gewichtetes Bild zu erzeugen, kann sich die Magnetisierung vor dem Mes-
sen des MR-Signals durch das Andern der Wiederholungszeit (TR) wiederherstellen.
Um ein T2-gewichtetes Bild zu erzeugen, darf die Magnetisierung vor dem Messen

des MR-Signals abgebaut werden, indem die Echozeit (TE) geéndert wird (54).
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Die Echozeit (TE) bezieht sich auf die Zeit zwischen der Anwendung des Hochfre-
guenzanregungsimpulses und der Spitze des in der Spule induzierten Signals. Sie

wird in Millisekunden gemessen.

Die Wiederholungszeit (TR) ist die Zeit von der Anwendung eines Erregungsimpul-
ses bis zur Anwendung des nachsten Impulses. Es bestimmt, wie viel Langsmagneti-

sierung sich zwischen jedem Puls erholt. Sie wird ebenso in Millisekunden gemessen.

Ein T1- gewichtetes Bild (auch als T1WI- bezeichnet) ist eine der grundlegenden Puls-
sequenzen im MRT und zeigt die Unterschiede der T1-Relaxationszeiten von Gewe-
ben. Ein T1WI beruht auf der Langsrelaxation des Nettomagnetisierungsvektors
(NMV) eines Gewebes. Der Nettomagnetisierungsvektor im MRT ist die Summierung
aller magnetischen Momente der einzelnen Wasserstoffkerne. Grundsatzlich werden
Spins, die in einem externen Feld (B0O) ausgerichtet sind, durch einen Radiofrequen-
zimpuls in die transversale Ebene gebracht. Im weiteren Verlauf gleiten die Spins dann
zum ursprunglichen Gleichgewicht von B0 zurtck. Nicht alle Gewebe kehren gleich-
mafig schnell zum Gleichgewicht zurtck, und ein T1 des Gewebes reflektiert die Zeit-
spanne, in der sich die Protonenspins des Gewebes mit dem Hauptmagnetfeld (BO)

neu ausrichten (52).

Ein T1WI neigt dazu, kurze TE- und TR-Zeiten zu haben. Wenn die TR lang gewahlt
wird, schafft es jedes Gewebe, volle Longitudinalmagnetisierung wiederherzustellen,
wodurch alle Gewebe ein gleich starkes MR-Signal abgeben. Es entsteht somit kein
Kontrast auf der Basis der T1. Es qilt, die TR und die TE so zu wahlen, dass die T1
kontrastbildend ist und nicht die T2. Somit will man also den T2-Kontrast minimieren,

das man durch Wahl einer kurzen Echozeit erreichen kann (52).

In der T1-Gewichtung sind fettreiche Kérpergewebe und Strukturen (z.B. Knochen-

mark) heller dargestellt als das umliegende Gewebe (Tabelle 1).
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Ein T2 gewichtetes Bild (T2WI) ist die Zweite der grundlegenden Pulssequenzen im
MRT. Die Sequenzgewichtung hebt Unterschiede in der T2-Relaxationszeit von Ge-
weben hervor. Ein T2WI beruht auf der transversalen Relaxation (auch bekannt als ”

Spin-Spin” — Relaxation) des Nettomagnetisierungsvektors (NMV) (52).

Die T2- Gewichtung neigt dazu, lange TE- und TR-Zeiten zu verlangen. Bei der T2WI
gilt es, die TR und die TE so zu wahlen, dass die T2 kontrastbildend ist und nicht die
T1. Somit will man den T1-Kontrast minimieren. Dies kann man durch Wahl einer lan-
gen Echozeit (TE) erreichen. In der T2-Gewichtung erscheinen stationare Flissigkei-
ten hyperintens, so dass sich flissigkeitsgeflillte Kérperstrukturen (z.B. Liquorraume)
hell darstellen. Die T2-Gewichtung eignet sich vor allem zur Darstellung von Odemen
und Ergussbildungen, aber auch zur Unterscheidung von Zysten und soliden Tumo-

ren.

Die T2WI ist auch die Methode der Wahl zur Darstellung, des mit Flussigkeit gefullten

Virchow Robin Raumes. Die Rdume werden in der T2WI hyperintens dargestellt (49).

Interpretation der MRT-Sequenzen anhand eigener tabellarischer Darstellung

Die Standardanzeige von MRT- Bildern ist die Darstellung der FlUssigkeitscharakte-
ristika anhand von schwarzweil3-Bildern. Dabei stellen sich unterschiedliche Gewebe
wie folgt dar (Tabelle 1):
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T1- gewichtet T2- gewichtet

H o Fett e Mehr Wassergehalt,
hyperlntens wie bei Odemen,

e Subakute Blutung
e Tumore, ischamische
e Melanin Infarkte, Entzindun-
gen, Infektionen

e Eiweillreiche Flussig-

keit e Extrazellular gelegenes

Methamoglobin wie bei

e Langsam flieRendes spat subakuter Blutung
Blut

e Paramagnetische Sub-
stanzen (Kupfer, Gado-
linium, Mangan)

o Kortikal pseudola-
minare Nekrose

Zwischenstufe Graue Substanz dunkler als | Weille Substanz dunkler als
weille Substanz graue Substanz
hypointens *  Knochen e Knochen
o Luft o Luft
e Mehr Wassergehalt, o Fett

wie bei Odemen, Tu-
o Eiweillreiche Flussig-

keit

more, ischamische In-
farkte, Entziindungen,

Infektionen,  hyperak- o ]
. e Niedriger Proteingehalt
uten oder chronischen ) ) o
wie bei Kalzifikation

Blutungen i
und Fibrose

e Niedriger Proteingehalt )
e Paramagnetische Sub-
wie bei Kalzifikation
stanzen (Kupfer, Gado-

linium, Mangan)

o Eiweillreiche Flussig-

keiten

Tabelle 1: MRT- Sequenzen, eigene Darstellung in Anlehnung an Johnson, 2016 (55)
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Neben diesen zwei beschriebenen Hauptsequenzen T1 und T2, gibt es mittlerweile
eine Vielzahl von weiteren spezialisierten Sequenzen, die in bestimmten Bereichen
bessere Ergebnisse erzielen konnen. Eine dieser Sequenzen ist fur diese Arbeit von
Bedeutung, da die Darstellung der VRR in dieser Sequenz erfolgte. Dabei handelt es

sich um die ”’Fluid attenuated inversion recovery” — Sequenz (FLAIR).
FLAIR

Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) ist eine Inversions-Recovery-Puls-Se-
quenz, die von Dr. Graeme Bydder erfunden wurde. Sie wird verwendet, um das Sig-
nal von Flissigkeiten zu annullieren. Diese Methode kann zum Beispiel in der Gehirn-
Bildgebung verwendet werden, um Zerebrospinalflissigkeit (CSF) zu unterdriicken
und periventrikulare hyperintense Lasionen, wie Multiple Sklerose Plaques, darzustel-
len. Durch sorgfaltiges Auswahlen der Inversionszeit (Tl), das ist jene Zeit zwischen
den Inversions- und Erregungsimpulsen, kann das Signal von irgendeinem bestimm-

ten Gewebe unterdrickt werden (56).

In der vorliegenden Arbeit wurden T2WI und FLAIR-Sequenzen zur Beurteilung und
Darstellung der VRR herangezogen. Wie bereits beschrieben, stellen sich die VRR
aufgrund des hohen Flussigkeitsgehaltes in der T2WI liquorisointens dar. In der darauf
folgenden FLAIR- Sequenz wird die Flissigkeit unterdriickt, sodass sich die erweiter-
ten VRR als dunkle ,sandkornartige“ Lécher im ZNS darstellen und gut beurteilbar
sind (Bild1-3). Die VRR kommen einzeln oder multiple vor und treten an folgenden
Pradilektionsstellen auf: in den Basalganglien, subkortikal im Marklager oder im Mit-

telhirn.
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In weiterer Folgen werden Abbildungen zur besseren Veranschaulichung herangezo-

gen.

Abbildung 11:T2WI axial im Bereich der Stammganglien, VRR stellen sich in der
T2WI hell dar.

Abbildung 12: T2FLAIR axial Stammganglien selber Patient wie Bild 1 VRR stellen
sich in der T2FALIR ,sandkornartig® dar und sind gut abgrenzbar bzw. beurteilbar.

Abbildung 13: T2WI axial supraventikular/ Corona radiata VRR hell punktférmig

Abbildung 11T2WI- Stammganglien
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Abbildung 12: T2FLAIR-Stammganglien, eigenes Bild

Abbildung 13: T2WI- Corona radiata, eigenes Bild
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21 Selektion der Studienpopulation

Im nachfolgenden Kapitel sollen die Einschlusskriterien fur die, in die Studie aufge-

nommenen Patientinnen naher betrachtet werden.

Der erste Teil beschaftigt sich mit der Auswahl der MS- Population und im zweiten Teil

wird auf die Patientlnnen in der Kontrollgruppe eingegangen.

2.1.1 Auswahl der MS-Population

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Daten der MS- Population stammten von
einer prospektiven Studie, die in der MS-Ambulanz der Universitatsklinik fur Neurolo-
gie in Graz durchgefuhrt wurde. In diese Studie wurden insgesamt 141 Patientinnen
im Alter zwischen 18 und 85 Jahre aufgenommen. Von dieser Gruppe wurden zwi-
schen dem 01.01.2008 und 31.12.2015 nach einem standardisierten Protokoll MRT-
Aufnahmen des Neurokraniums erstellt. Zur Sicherstellung einer hohen Sensitivitat
der Diagnostik wurden nur MRT-Aufnahmen herangezogen, die nach einer intraveno-
sen Kontrastmittelgabe (Gadolinium, Dosierung 0,1Tmmol/kg KG) an einem 3 Tesla
MRT- Gerat erfolgten. Ausschlusskriterien waren MRT-Befunde, die neben der diag-
nostizierten MS einen hirnorganischen Schaden bzw. eine Pathologie aufwiesen, die
mit einer Erweiterung der VRR assoziiert war (siehe Tabelle 2). Daraus ergaben sich

die Daten der 141 Studienpatientinnen, die in dieser Arbeit untersucht wurden.

2.1.2 Auswahl der Kontrollgruppe

Um fur diese Arbeit eine adaquate Kontrollgruppe auszuwahlen, wurden Daten von
Patientlinnen, die eine MRT-Aufnahme an der Universitatsklinik fir Radiologie erhiel-
ten, herangezogen. Dabei handelte es sich um Patientinnen zwischen 18 und 55 Jah-
ren, die im Zeitraum von 01.01.2008 und 31.12.2015 eine MRT-Aufnahme des Ge-

hirnschadels erhielten. Die Aufnahmen erfolgten allesamt an der Universitatsklinik far
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Radiologie an einem 3 Tesla MRT-Gerat. Um eine héhere Vergleichbarkeit zu erzie-

len, wurde sichergestellt, dass auch in der Kontrollgruppe nur Patienlinnen ausge-

wahlt wurden, die ebenso Kontrastmittel erhielten.

Die Kontrollgruppe setzt sich hauptsachlich aus Patientinnen zusammen, deren Ver-

dachtsdiagnose im Rahmen ihrer Untersuchung nicht bestatigt wurde (siehe Tabelle

2). Somit Entstand eine Kontrollgruppe aus 65 Personen die zum Zeitpunkt ihrer MRT -

Untersuchung keine hirnorganischen Auffalligkeiten hatten.

Anhand der folgenden Tabelle wird nochmals eine Ubersicht tber die Ein-und Aus-

schlusskriterien der beiden Untersuchungsgruppen gegeben:

SIL, Blutung, Ischamie, multiple
Marklagerlasionen, Leukencephalo-
pathie, Demenz;

-Hirnorganische Schadigung (durch

z.B.: Alkohol, Stoffwechselerkrankun-

gen)

- Sehr schlechte Bildqualitat

MS-Population Kontroligruppe
Einschlusskriterien -Diagnostizierte MS -Keine hirnorganischen Auffallig-
keiten zum Untersuchungszeit-
-Keine weiteren Hirnorganischen Auf- | punkt
falligkeiten
-MRT-3TeslaKontrastmitte
-MRT-3Tesla, Kontrastmittel
-Untersuchungszeitraum:
-Untersuchungszeitraum: 01.01.2008 | 01.01.2008 und 31.12.2015
und 31.12.2015
-T2(FLAIR)-Sequenz vorhanden
-T2(FLAIR)-Sequenz vorhanden
Ausschlusskriterien -Metastase, Tumor, Myelitis, CADA- -diagnostizierte MS, Metastase,

Tumor, Myelitis, CADASIL, Blu-
tung, Ischamie, multiple Markla-
gerlasionen, Leukencephalopa-
thie, Demenz;

-Hirnorganische Schadigung
(durch z.B.: Alkohol, Stoffwech-
selerkrankungen)

- Sehr schlechte Bildqualitat

Tabelle 2: eigene Darstellung zu den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz ge-

nehmigt. Alle Studienteilnehmerinnen haben ihr schriftliches Einverstandnis gege-

ben.
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2.2 MRT- Datenerhebung

Die MRT- Aufnahmen wurden retrospektiv von einem erfahrenen Neuroradiologen
des Universitatsklinikums flr Radiologie in Graz mitbeurteilt. Der Verfasser dieser Dip-
lomarbeit fihrte die Dokumentation der Daten anhand eines Rating-Protokolls durch

(siehe Anhang: Ratingprotokoll).

Es wurden T2 und FLAIR- Sequenzen gesichtet und auf folgende Punkte hin beurteilt:

MRT- Qualitat (sehr gut / gut / schlecht / nicht beurteilbar)

Allgemeine Morphologie
o Storung der Blut-Hirn Schranke (ja/ nein)

o Aufnahmen im Hinblick auf VRR verwertbar (ja/ nein)

Andere auffallige Befunde

o Metastase, Tumor, Myelitis, CADASIL, Blutung, Ischamie, multiple
Marklagerlasionen, Leukencephalopathie, Demenz, Alzheimer; oder an-
dere Hirnorganische Schadigung, wie z.B. durch Alkohol oder Stoff-

wechselerkrankungen

Merkmale der VRR

In der vorliegenden Studie wurden bei allen Teilnehmern, VRR an vier
verschiedenen Positionen im Gehirn mittels T2 und FLAIR MRT-Aufnah-
men untersucht und bei Erweiterung einem Score von 0-3 zugeteilt
(siehe Tabelle 3). Diese vier Gebiete, sowie das Beurteilungsschema
wurden aus einem bereits vorhandenen Rating- Protokoll enthommen
(siehe Anhang). Die vier Lokalisationen umfassten, dass Centrum Semi-
Ovale, die Basalganglien, das Mesencephalon und den Hippocampus.
In weiterer Folge wurde beschlossen, einen Gesamt- Score fur jede Pa-

tientin bzw. jeden Patienten zu erstellen.

In Tabelle 3 wird die schematische Unterteilung der VRR zu den Gebieten im Gehirn
definiert. Die Bilder zum Rating-Protokoll sind im Anhang angefugt.
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Hippocampus

VRR erkennbar

1-2VRR@>2mm
einseitig;

1-2VRR @ <2mm,
1VRR@>2mm
beidseitig

@<2mm,2-3 VRR
@>2mm einseitig;
2-4VRR @<2mm,
2-3VRR @>2mm

beidseitig

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
1-4 VRR @ <2mm, | 4-6 VRR 7-X VRR @<2mm,4-X
. 1-2VRR@>2mm @<2mm,2-3 VRR VRR @>2mm einseitig;
CentrumSemi- keine Erweiterung | einseitig; @>2mm einseitig; 5-X VRR @<2mm,
Ovale* der VRR erkennbar | 1-2VRR @ <2mm, | 2-4VRR @<2mm, | 4-X VRR @>2mm beid-
1VRR@>2mm 2-3VRR @>2mm seitig;
beidseitig; beidseitig
. 1-4 VRR @ <2mm, | 4-6 VRR 7-X VRR @<2mm,4-X
Basalganglien |, ... eneiterung | 1-2VRR@>2mm | @<2mm.2-3VRR | VRR @>2mm einseitig:
der VRR erkennbar; | einseitig; @>2mm einseitig; 5-X VRR @<2mm,
1-2VRR @ <2mm, | 2-4VRR @<2mm, | 4-X VRR @>2mm beid-
1VRR@>2mm 2-3VRR @>2mm seitig
beidseitig beidseitig
1-4 VRR @ <2mm, | 4-X VRR
Mesencepha- | ;.. Eneiterung | 1-2VRR@>2mm | @<2mm 2-X VRR
lon** der VRR erkennbar | einseitig; @>2mm einseitig;
1-2VRR @ <2mm, | 2-XVRR @<2mm,
1VRR@>2mm 2-XVRR @>2mm
beidseitig beidseitig
kein Erweiterung der | 1-4 VRR @ <2mm, | 4-6 VRR 7-X VRR @<2mm,4-X

VRR @>2mm einseitig;
5-X VRR @<2mm,

4-X VRR @>2mm beid-
seitig

Tabelle 3: eigene Darstellung zur Unterteilung der VRR in Gebieten mit Zuordnung zu Score

*Die Region ist definiert als jene Region, von der aus der letzte Teil des Thalamus noch

sichtbar ist.

**Das Rating im Mesencephalon erstreckt sich nur von 0-2, aufgrund der geringeren Varianz,

die sich in dieser Region préasentiert.
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2.3 Erhebung klinischer Daten

Die klinisch relevanten Daten der MS- Patientinnen fur die Studie, wurden Uber das
System Medocs der Grazer Universitatsklinik zusammengestellt. Es wurde die Ver-

laufsform der MS und das Alter bei Erstmanifestation erhoben.

2.4 Statistische Auswertung

Die statische Auswertung erfolgte mittels der Software ,IBM SPSS Statistics®. Mithilfe
dieses Datenauswertungsprogrammes ist es moglich, statistische und grafische Daten-
analysen, sowie statistische Verfahren umzusetzen. Fur die vorliegende Arbeit wurde
der Chi-Quadrat-Vierfeldertest nach Pearson zur vergleichenden Darstellung der
Geschlechterverteilung der beiden Untersuchungsgruppen angewandt. Des Weiteren
wurde eine statistische Auswertung hinsichtlich des Auftretens von VRR, deren GrolRe
und den Lokalisationen in vier verschiedenen Hirnregionen bei beiden Gruppen durch-
gefuhrt. Um das mittlere Alter der beiden untersuchten Gruppen im Vergleich darzu-
stellen, sowie um zu prufen, ob es zwischen den Mittelwerten des VRR- Ratings bei-
der Gruppen Unterschiede gibt, wurde der Zweistichproben-t-Test gewahlt. Das Sig-

nifikanzniveau wurde auf p< 0,05 gesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Kohorten

Die insgesamt 206 MRT- Aufnahmen der MS- Patientinnen und der Kontrollgruppe
wurden im ersten Schritt bezuglich ihrer Qualitat beurteilt. Die MRT — Aufnahmen wur-
den in 69,7% als sehr gut, in 27,4% als gut und in 2,9% der Falle als schlecht aber im
Hinblick auf die Beurteilung der VRR als verwertbar eingestuft. Die Gruppe der MS
Patientinnen umfasste 62,6% weibliche Personen, die Kontrollgruppe wurde an die-
sen Wert nahezu angepasst und umfasste zum Untersuchungszeitpunkt 60% weibli-

che Personen.

Das Alter der MS- Patientinnen lag im Durchschnitt bei 37,22 Jahren, das der Kon-
trollgruppe betragt im Durchschnitt 38,55 Jahre. Diese Werte wurden sorgfaltig aus-
gewahlt, um einen aussagekraftigen Vergleich zwischen den beiden Gruppen herzu-
stellen. Mit dem Chi-Quadrat Vierfeldertest wurde das Geschlechterverhaltnis beider
Gruppen verglichen und mit p=0,506 konnte kein signifikanter Unterschied evaluiert
werden. Um das Alter beider Gruppen zu vergleichen wurde ein Zweistichproben-t-
Test durchgefuhrt (p=0,388), auch hierbei konnte kein signifikanter Unterschied zwi-
schen dem MS-Patientenkollektiv und der Kontrollgruppe gefunden werden (siehe Ta-
belle 4).

3.1.1 Demographie

Im folgenden Kapitel wird auf die demographischen Daten der beiden Untersuchungs-

gruppen eingegangen.

MS- Patientinnen Kontrollgruppe [p-Wert
N 141 65
N (%) weiblich 92 (62,6) 39 (60,0) 0,506°

Alter zum Untersuchungszeit- (37,22 (10,054) 38,55 (10,362) (0,388

punkt in Jahren*
Tabelle 4: eigene Darstellung zu den demographischen Daten der Untersuchungsgruppen

MS= Multiple Sklerose; N= Anzahl der MS-Patientinnen/ Personen der Kontrollgrupp
*Mittelwert (Standardabweichung) a Chi-Quadrat-Vierfeldertest b Zweistichproben-t-Test
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3.1.2 Charakteristika der MS- Patientlnnen

Diese Daten umfassen den Zeitpunkt der Erstmanifestation der MS- Erkrankung und
den Verlauf der Erkrankung zum Untersuchungszeitpunkt. Am Untersuchungsdatum
litten 105 (74%) der MS-Patientinnen an einem schubférmigen Verlauf (RRMS), 19
(14%) an einem sekundar progredienten Verlauf (SPMS). Bei 17 Patienten (12%)
konnte die Verlaufsform der Erkrankung anhand der zur Verfugung stehenden Daten

nicht erhoben werden (siehe Tabelle 5).

Klinische Charakteristika

MS- Patientinnen, n (%) 141
Alter bei Erstmanifestation* 29,8 (9,12)
Verlaufsform der MS, n (%)

RRMS 105 (74)
SPMS 19 (14)
unbekannt 17 (12)

Tabelle 5: eigene Darstellung der klinischen Charakteristika der MS-Population

n= Anzahl; RRMS=relapsing-remitting MS; SPMS=secundary-progressive MS
* Mittelwert (Standardabweichung)

3.1.3 Charakteristika der Kontroligruppe

Die Einschlusskriterien der Kontrollgruppe waren:

e Alter zwischen 18 und 55 Jahren

e MRT- Aufnahme des Gehirnschadels (3 Tesla MRT- Gerat) zwischen
01.01.2008 und 01.01.2015 am Institut fir Neuroradiologie der Universitatsklink
fur Radiologie.

e Alle Personen, die in diesem Zeitraum eine MRT- Untersuchung incl. T2 und

Flair-Sequenzen erhielten und deren Verdachtsdiagnose sich nicht bestatigte.
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Somit wurde eine Kontrollgruppe mit nahezu unauffalligen neuroradiologischen Be-
funden erstellt. Durch diese Auswahl der Kontrollgruppen konnte eine exakte Beurtei-
lung der VRR gewahrleistet werden. Die Verdachts-, bzw. Zuweisungsdiagnosen wur-

den in Tabelle 6 graphisch aufgearbeitet.

Somit entstand eine Kontrollgruppe aus 65 Personen, bei denen aus verschiedenen
Grinden eine MRT-Untersuchung erfolgte und deren Verdachtsdiagnose im Rahmen

der MRT-Untersuchung nicht bestatigt wurde.

Fragestellung Kontrollgruppe
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Fragestellung Kontrollgruppe

Tabelle 6: eigene Darstellung: Verdachts bzw. Zuweisungsdiagnose der Kontrollgruppe in absoluten Zahlen

3.2 Virchow Robin Raume bei Multipler Sklerose

Im nachfolgenden Teil werde ich die ausgearbeiteten Ergebnisse prasentieren und die
MS- Gruppe der Kontrollgruppe in Bezug auf die Haufigkeit der VRR Erweiterung ge-

genuber stellen.
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3.2.1 Haufigkeit von Virchow Robin Raumen

Im Rahmen der Studie wurden VRR bei 206 Patientinnen mittels T2 und FLAIR MRT

Aufnahmen untersucht und anhand des Schemas (siehe Tabelle 3) graduiert. Der am

héchsten zu erreichende Wert beziglich der Erweiterung der VRR betrug dabei Ge-

samt-Score = 11. Bei allen der 141 untersuchten MS-Patientinnen konnten erweiterte

VRR anhand des verwendeten Ratings identifiziert werden. Die Ergebnisse innerhalb

der Kontrollgruppe und MS-Gruppe werden in Tabelle 7 gegenubergestellt. Sowohl

unter Anwendung des Chi-Quadrat-Vierfeldtests, sowie des Zweistichproben-t-Test

zeigten sich signifikante Unterschiede bezlglich des Gesamtscore beider Gruppen.

So lag der Mittelwert der MS-Gruppe bei einem Score von 4,93, demgegenuber be-

tragt der Mittelwert der Kontrollgruppe 3,28. Mit einem p- Wert von (p < 0,001) gilt

dieser Wert als signifikant (siehe Tabelle 8).

Gesamt- | MS-Patien- Kontroll- Gesamt
Score tinnen gruppe

Score0 |0 1 1
Score1 |0 9 9
Score2 | 13 13 26
Score 3 | 18 11 29
Score 4 | 29 16 45
Score 5 | 36 11 47
Score 6 | 15 2 17
Score7 | 18 2 20
Score 8 | 8 0 8
Score 9 |1 0 1
Score 3 0 3
10

Gesamt | 141 65 206

Tabelle 7: eigene Darstellung, Gesamtscore

MS-Patientin- Kontrollgruppe | p-Wert
nen
N 141 65
Mittelwert* 4,94(1,827) 3,28(1,596) <0,05a
(Gesamt- <0,05b
Score)

Tabelle 8: eigene Darstellung, Mittelwert VRR MS-Gruppe/Kontrollgruppe/Gesamt
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MS=Multiple Sklerose; N=Anzahl der MS-Patientinnen/ Personen der Kontrollgruppe
*Mittelwert (Standardabweichung) a Chi-Quadrat-Vierfeldertest b Zweistichproben-t-Test

3.2.2 Merkmale der Virchow-Robin-Raumen (VRR)

Insgesamt wurden im Rahmen der Studie die VRR an vier verschiedenen Lokalisati-
onen identifiziert und graduiert. Zu diesen vier Regionen gehorten das Centrum Semi-
Ovale, die Basalganglien, das Mesencephalon und der Hippocampus. Im nachsten
Teil der Arbeit werden die Ergebnisse der vier genannten Regionen im Einzelnen dar-

gestellt und die beiden Gruppen miteinander verglichen (siehe Tabellen 9-15).

VRR Centrum Semi-Ovale

Im Centrum Semi-Ovale wurden die VRR mit einem Score von 0-3 graduiert (siehe
Tabelle 3). Betrachtet man die VRR im Centrum semiovale so ist festzustellen, dass
sowohl bei der MS-Gruppe (64,5%), als auch bei der Kontrollgruppe (66,2%) der
Score 1 am haufigsten zu finden ist. Beim MS-Patientenkollektiv wurden die VRR am
zweithaufigsten (25,5%) mit dem Score 2 graduiert. Bei der Kontrollgruppe hingegen
wurden die VRR am zweithaufigsten (29,2%) mit dem Score 0 bewertet (siehe Tabelle
9). Der Mittelwert-Score der MS-Gruppe betragt im Centrum Semi-Ovale 1,22, jener
der Kontrollgruppe 0,75. Unter Anwendung eines Zweistichproben-t-Tests fur die Mit-
telwertgleichheit konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
im Hinblick auf die Erweiterung der VRR im Centrum semiovale evaluiert werden
(siehe Tabelle 10).
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Centrum Semiovale

Score 3

Score 2

Score

Score 0

]
]

el
I

0 10 20 30 40 50 60 70
Haufigkeit in %

Kontrollgruppe  ® MS-Patientinnen

Tabelle 9:: eigene Darstellung, Vergleich Haufigkeiten VRR Centrum Semiovale

MS-Patientin- | Kontroligruppe | p-Wert
nen

N 141 65

Mittelwert* 1,22(0,61) 0,75(0,53) <0,05a

Tabelle 10: eigene Darstellung, Mittelwert VRR MS-Gruppe/Kontrollgruppe/Centrum Semi-Ovale

MS=Muiltiple Sklerose; N=Anzahl der MS-Patienten/Personen der Kontrollgruppe

*Mittelwert (Standardabweichung) a Zweistichproben-t-Test

Basalganglien

Im vorangegangen Kapitel dieser Arbeit wurde bereits erwahnt, dass die erweiterten
VRR sehr haufig im Bereich der Basalganglien und lentikulostriatalen Arterien ausfin-
dig gemacht werden kdnnen. Diese - durch Literaturrecherche - gewonnene Erkennt-
nis konnte im Rahmen dieser Studie belegt werden. Sowohl beim MS- Kollektiv, als
auch bei der Kontrollgruppe konnte im Bereich der Basalganglien der hochste Score
bezogen auf die Erweiterung der VRR evaluiert werden. Bei der MS-Gruppe wurde

der Score 2 (41,1%) am haufigsten erreicht, am zweithaufigsten der Score 1 (40,4%)
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und die maximale Erweiterung Score 3 wurde mit (18,4%) ausfindig gemacht. Im Ver-

gleich wurden die VRR der Kontrollgruppe am haufigsten (67,7%) mit dem Score 1

und mit (27,7%) am zweithaufigsten mit dem Score 2 graduiert (siehe Tabelle 11).

Der Mittelwert-Score des MS-Kollektiv betragt 1,78, dem gegenubergestellt betragt

der Mittelwert der Kontrollgruppe 1,35. Unter Anwendung eines Zweistichproben-t-

Tests fir die Mittelwertgleichheit konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen im Hinblick auf die Erweiterung der VRR in den Basalganglien aus-

gemacht werden (siehe Tabelle 12).

Score 3

Score 1

Score 0

o

Basalganglien

10 20

Kontrollgruppe

et

30

50

m MS-Patientlnnen

Tabelle 11: eigene Darstellung, Vergleich Haufigkeiten VRR Basalganglien

MS-Patientinnen | Kontroll- p-Wert
gruppe
N 141 65
Mittelwert* 1,78(0,74) 1,35(0,59) <0,05a

Tabelle 12: eigene Darstellung, Mittelwert VRR MS-Gruppe/Kontrollgruppe/Basalganglien

MS=Muiltiple Sklerose; N=Anzahl der MS-Patienten/Personen der Kontrollgruppe

*Mittelwert (Standardabweichung) a Zweistichproben-t-Test
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Mesencephalon

Im Mesencephalon wird - wie bereits im vorangegangen Kapitel bei der Erklarung des
VRR-Score beschrieben - mit einem Score von 0-2 graduiert. Dies wird vom Ersteller
des Rating- Protokolls auf die geringere Abweichung in dieser Region zurlickgefihrt.
Bei der MS-Gruppe (70,9%), sowie auch bei der Kontrollgruppe (60%) wurde am hau-
figsten mit dem Score von 1 graduiert. Am zweithaufigsten wurde bei beiden Gruppen
VRR mit dem Score 0 gefunden. Es ist anzumerken, dass (13,5%) des MS- Patien-
tenkollektivs einen Score von 2 hatten, wahrend kein Kontrollgruppen Mitglied diesen
Wert erreichte (siehe Tabelle 13). Wie in den anderen Regionen wurde wiederum ein
Mittelwert bestimmt (Mittelwert MS-Patientinnen und Patienten: 0,98; Mittelwert Kon-
trollgruppe: 0,60).

Unter Anwendung eines Zweistichproben-t-Tests flr die Mittelwertgleichheit konnte
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen im Hinblick auf die Erwei-

terung der VRR im Mesencephalon ausgemacht werden (siehe Tabelle 14).

Mesencephalon

.

<

<

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Kontrollgruppe B MS-Patientinnen

Tabelle 13: eigene Darstellung, Vergleich H&ufigkeiten VRR Mesencephalon
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MS-Patientinnen | Kontrollgruppe | p-Wert
N 141 65
Mittelwert* 0,98(0,54) 0,60(0,49) <0,05a

Tabelle 14: eigene Darstellung Mittelwert VRR MS-Gruppe/Kontrollgruppe/Mesencephalon

MS=Multiple Sklerose; N=Anzahl der MS-Patientinnen der Kontrollgruppe
*Mittelwert (Standardabweichung) a Zweistichproben-t-Test

Hippocampus

Betrachtet man die Auswertung des VRR- Ratings im Hippocampus lasst sich fest-
stellen, dass diese sich ahnlich jener, im Mesencephalon darstellt. Sowohl die MS-
Gruppe (75,9%) als auch die Kontrollgruppe (56,9%) wurden mit dem Score 1 gradu-
iert. Am zweithaufigsten wurde bei beiden Gruppen wieder der Score 0 gefunden.
Ahnlich wie im Mesencephalon wurden (8,5%) des MS-Patientenkollektivs mit 2 be-
wertet, demgegenuber wurde bei keinem Patienten/in der Kontrollgruppe ein VRR
festgestellt der diesem Rating entspricht. Zusatzlich wurde ein Patientin aus der MS-
Gruppe (0,7%) mit einem Score von 3 graduiert (sieche Tabelle15). Die Mittelwerte der
beiden Gruppen (Mittelwert MS-Patienten: 0,95; Kontrollgruppe: 0,57;) wurden unter
Anwendung eines Zweistichproben-t-Tests fur die Mittelwertgleichheit miteinander
verglichen, dabei konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (siehe Ta-
belle 16)

VRR Hippocampus
Score 3

Score 2

Score

I
[

s
e

Score 0

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Haufigkeit in %

Kontrollgruppe B MS-Patientinnen

Tabelle 15: eigene Darstellung, Vergleich Haufigkeiten VRR Hippocampus
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MS-Patientinnen | Kontrollgruppe | p-Wert
N 141 65
Mittelwert* 0,95(0,512) 0,57(0,49) <0,05a

Tabelle 16: eigene Darstellung, Mittelwert VRR MS-Gruppe/Kontrollgruppe/Hippocampus

MS=Multiple Sklerose; N=Anzahl der MS- Patientinnen der Kontrollgruppe
*Mittelwert (Standardabweichung) a Zweistichproben-t-Test

3.2.3 Korrelation mit Erkrankungsvariablen

In die nachfolgende Untersuchung wurden nur 124 Personen aus dem MS-Patienten-
kollektiv eingeschlossen, weil fur 16 MS-Patienten keine Daten Gber den klinischen
Verlauf erhoben werden konnten. Ziel dieser Auswertung ist, festzustellen ob die Er-
weiterung der VRR in Assoziation mit der Verlaufsform der Erkrankung steht. 105
(74%) Personen der MS-Gruppe prasentierten sich zum Untersuchungszeitpunkt mit
der Verlaufsform RRMS. Dem gegenuber prasentierten sich 19 Personen aus dem
MS-Patientenkollektiv mit der Verlausform SPMS. In Tabelle 17 wird das Rating der
erweiterten VRR beider Gruppen dargestellt.

RRMS SPMS |Gesamt
Score |2 12 0 12
3 14 0 14
4 24 0 24
5 30 3 33
6 9 3 12
7 9 8 17
8 3 3 6
9 3 0 3
10 1 2 3
Gesamt 105 19 124

Tabelle 17:eigene Darstellung, Kreuztabelle klinische Daten
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In weiterer Folge wird der Mittelwert des VRR-Score beider Gruppen erhoben und ein

zweistichproben-t-Test fir die Mittelwertgleichheit durchgefiihrt. Dieser Test zeigte

(p<0,001) einen signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 18).

MS-Pat. RRMS MS-Pat. SPMS | p-Wert
N 105 19
Mittelwert* 4,67(1,758) 7,00(1,414) <0,05
(Gesamt-
Score)

Tabelle 18: eigene Darstellung, Mittelwert VRR MS-Gruppe RRMS/SPMS

MS=Multiple Sklerose; N=Anzahl der MS-Patientinnen der Kontrollgruppe

*Mittelwert (Standardabweichung) a Zweistichproben-t-Test
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es festzustellen, ob das gro3zahlige Auftreten und die Ver-
mehrung und Erweiterung der VRR im Zusammenhang mit Multipler Sklerose gehauft
auftreten. In weiterer Folge wurde untersucht, ob eine Korrelationen zwischen den

erweiterten VRR und dem Erkrankungsverlauf der Multiplen Sklerose bestehen.

41 Haufigkeit von Virchow Robin Raumen

In dieser Studie wurden T2 und FLAIR-MRT-Sequenzen von 141 MS-Patientlnnen,
sowie von 65 Probandinnen der Kontrollgruppe auf Erweiterung der VRR retrospektiv

ausgewertet.

Ab einem Durchmesser groRer als 2 Millimeter wurde der VRR als erweitert betrach-

tet. Diese Definition wurde aus einer klinischen Studie von Heier et al. abgeleitet (49).

Alle ausgewerteten MRT- Aufnahmen wurden an einem 3Tesla-MRT durchgefuhrt. Da
die Erweiterung der VRR laut einer Studie aus dem Jahre 1994 von Davis et al. mit
dem Alterungsprozess assoziiert wird (41), hat man im Rahmen dieser Arbeit grof3en
Wert darauf gelegt, dass sich der Altersunterschied (p=0,388) sowie auch das Ge-
schlechterverhaltnis (p=0,506) zwischen dem MS- Kollektiv und der Kontrollgruppe

nicht signifikant voneinander unterscheidet.

Der Vergleich bezuglich der Haufigkeit der VRR- Erweiterung zwischen dem MS- Kol-
lektiv und der Kontrollgruppe ergab ein signifikant haufigeres Auftreten von erweiter-
ten VRR (p<0,05) in der MS-Gruppe.

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit diversen Publikationen. In einer Studie von
Etemadifar et al. aus dem Jahre 2010, wurde die Erweiterung der VRR von 73 MS-
Patientinnen mit einer Kontrollgruppe verglichen. Die Haufigkeit der erweiterten VRR
war auch in dieser Studie signifikant (p<0,05). Alle MRT- Aufnahmen der Studie wur-
den an einem 1,5-Tesla MRT angefertigt. Es wurden auch die T2- und FLAIR Sequen-
zen ausgewertet und die Alters- und Geschlechterverhaltnisse der Gruppen aneinan-
der angepasst. In der Studie von Etemadifar et al. wurden VRR ab einem Durchmes-

ser > 2mm als erweitert gewertet, auch dieses Procedere korreliert mit der vorliegen-
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den Studie. Die Schlussfolgerung aus der Studie von Etemadifar et al. war, dass er-
weiterte VRR als nutzlicher MRT- Marker fur MS verwendet werden kdnnen. Weiters
wurde festgehalten, dass groer angelegte Studien mit fortgeschrittenen MRT- Tech-

niken erforderlich sind, um die Ergebnisse zu bestatigen (47).

Das Ergebnis der Studie von Etemadifar et al. konnte durch die hier vorliegende Stu-
die, die eine nahezu doppelt so hohe Fallzahl an MS-Patientinnen umfasst und alle
Aufnahmen ausschlielich an einem 3Tesla-MRT durchgeflhrt wurden, bestatigt wer-

den.

Eine weitere Publikation, die sich mit dem Zusammenhang von erweiterten VRR bei
MS-Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe beschaftigte, wurde im Jahr 2014
von Klinsdonk et al. publiziert. Die Studie umfasst 34 MS- Patientlnnen und eine
Kontrollgruppe bestehend aus 11 gesunden Probanden. Alle MRT- Aufnahmen wur-
den an einem 7Tesla MRT angefertigt. Zur Befundung der VRR wurden 3D FLAIR und
3D T1-gewichtet Bilder herangezogen. Auch in dieser Studie konnte eine signifikante

Erweiterung (p<0,05) der VRR in der MS-Gruppe nachgewiesen werden (57).

In allen drei angefuhrten Studien konnte trotz unterschiedlicher Studienprotokolle und
Fallzahlen ein signifikantes Ergebnisse bezlglich der Haufigkeit der VRR Erweite-

rung im MS-Patientenkollektiv nachgewiesen werden.

4.2 Lokalisation von Virchow Robin Raumen

Im Rahmen dieser Studie wurde die Erweiterung und Haufigkeit von VRR im MS-Pa-
tientenkollektiv und der Kotrollgruppe in vier verschiedenen Regionen untersucht, aus-
gewertet und verglichen. Zu diesen vier Regionen gehorte das Centrum Semi-Ovale,
die Basalganglien, das Mesencephalon und der Hippocampus. Es konnte in allen vier
beschriebenen Regionen in der MS-Gruppe ein signifikant vermehrtes Auftreten von
erweiterten VRR festgestellt werden (p<0,05).

In der Publikation von Etemadifar et al. aus dem Jahre 2010, die bereits im ersten Teil
der Diskussion genauer betrachtet wurde, konnte die signifikante Erweiterung der

VRR in der MS-Gruppe auch in allen untersuchten Regionen festgestellt werden (47).
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Eine Publikation von Al-Saeed et al. aus dem Jahre 2012 widmete sich ebenso die-
sem Thema. In der Studie konnte eine signifikante VRR Erweiterung der MS-Patien-
tinnen im supraventrikularen Bereich festgestellt werden. Es konnte allerdings keine
signifikante Erweiterung der VRR der MS-Patientinnen im Vergleich zur Kontroll-
gruppe im Mesencephalon und in den Basalganglien gefunden werden. Die Ein-
schlusskriterien fur die MS-Gruppe waren MRT-Aufnahmen, die nicht mehr als 3 Mo-
nate von der Erstprasentation der Erkrankung abweichen durften. Die Studie wurde
als Fall-Kontroll-Studie gefuhrt. Die Alters-, und Geschlechterverhaltnisse der Kon-
trollgruppe wurden an die MS-Gruppe angepasst und alle Teilnehmer waren arabi-
scher Herkunft. Das Ergebnis der erweiterten VRR im supraventrikularen Bereich zu
Krankheitsbeginn, fuhrte Al-Saeed et al. zur Annahme, dass VRR in diesem Bereich
als Marker fur entzindliche Aktivitat im ZNS dienen konnten (58).

In der vorliegenden Studie sowie in der Publikation von Etemadifar et al. wurde im
Vergleich mit der Studie von Al-Saeed et al. eine unterschiedliche Methodik gewahlt.
Die MRT-Aufnahmen wurden retrospektiv ausgewertet und es wurde kein Ein- bzw.
Ausschlusskriterium fir den Zeitraum der verwendeten MRT- Aufnahmen bezogen
auf den Erstdiagnosezeitpunkt der MS-Patienten definiert. Daraus resultiert, dass die
MS-Patientengruppe der vorliegenden Studie im Vergleich zur Studie von Al-Saeed
et. al. der Erkrankung und dem damit verbundenen Pathomechanismus Uber einen
langeren Zeitraum ausgesetzt war. Diese Gegebenheit kdnnte einen Grund fir die

unterschiedlichen Ergebnisse darstellen.

4.3 Korrelation von Virchow Robin Raumen mit klinischer MS-Verlaufsform

Ein weiteres Ziel dieser Studie war, festzustellen, ob die Erweiterung der VRR bei MS-
Patientinnen in Korrelation mit der Verlaufsform der Erkrankung steht. Zu diesem
Zweck wurden die MS- Patientinnen anhand ihrer Verlaufsform (RRMS 105 und
SPMS 19 Personen), in zwei Gruppen aufgeteilt und die Erweiterung der VRR beider

Gruppen verglichen.

Die Patientlnnen, welche sich im Krankheitsverlauf mit SPMS prasentierten, wiesen

eine signifikant hdhere Haufigkeit der VRR Erweiterung auf (p<0,05). Diese Feststel-

69



lung sollte im Hinblick auf die allgemeine klinische Prasentation der Erkrankung be-
trachtet werden. Bei Krankheitsbeginn ist bei 85% der Betroffenen die haufigste Form
RRMS. Fur Patientlnnen mit RRMS liegt das Risiko, eine SPMS zu entwickeln bei
2,5% pro Jahr. Aus diesem Grund geht bei den meisten die RRMS in eine SPMS Uber,
wobei das mediane Zeitintervall 19 Jahre betragt (19). Die Erweiterung der VRR ist
wie bereits schon des Ofteren in der vorliegenden Arbeit erwéhnt, mit dem Alterungs-
prozess assoziiert (41). Die Gegebenheiten, dass die Verlaufsform SPMS bei alteren
MS- Patientinnen aufzufinden ist und dass erweiterte VRR mit dem Alterungsprozess
assoziiert sind, lasst die Schlussfolgerung zu, dass ein Zusammenhang zwischen er-
weiterten VRR bei Personen mit MS und dem Fortschritt der Neurodegeneration durch

den Krankheitsverlauf besteht.

In einer sehr aktuellen Publikation von Favaretto et al. aus dem Jahre 2016 unter-
suchte man auch den Zusammenhang der Verlaufsform der Multiplen Sklerose und
der Erweiterung der VRR. In der Studie wurden 34 MS Patienlnnen und 9 Kontroll-
gruppenmitglieder auf erweiterte VRR untersucht. Das MS-Patientenkollektiv wurde in
2 Gruppen anhand der Verlaufsform der Erkrankung aufgeteilt. 21 MS-Patientinnen
prasentierten sich mit klinisch isoliertem Syndrom(CIS) oder friher RRMS (eRRMS, <
3 Jahre Krankheitsdauer), 15 MS-Patienten mit RRMS und 7 Patientinnen mit der
Verlaufsform SPMS. In der Studie konnte eine signifikant hdher Anzahl mit erweiterten
VRR bei CIS/eRRMS im Vergleich zu Kontrollgruppe nachgewiesen werden (p<0,05).
Bei der RRMS/SPMS Gruppe konnte eine signifikant hdhere Zahl an erweiterten VRR
im Vergleich zum CIS/eRRMS MS-Patientenkollektiv nachgewiesen werden (p<0,05)
(66).

Vergleicht man die Ergebnisse der Publikation von Faveretto et al. mit der vorliegen-
den Studie, kann trotz der unterschiedlichen Gruppenaufteilung der MS-Patientinnen
eine Korrelation zum Ergebnis dieser Studie gefunden werden. In der vorliegenden
Studie wurden die MS-Patientlnnen die sich mit CIS/eRRMS oder RRMS prasentier-
ten zusammengefasst und mit der klinischen Verlaufsform der SPMS verglichen. Ob-
wohl im Vergleich beider Studien die Anzahl der MS-Patientinnen sowie die Gruppen-
aufteilung bezogen auf die Verlaufsform der Erkrankung unterschiedlich sind, wurde
nachgewiesen, dass die Haufigkeit der erweiterten VRR in Korrelation mit den Krank-
heitsjahren und der dadurch bedingten Neurodegeneration steht.
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In einer weiteren Publikation aus dem Jahre 2015 wurde von Klinsdonk et al. unter-
sucht, ob erweiterte VRR bei MS inflammatorischer oder neurodegenerativen Ur-
sprung sind. Im Rahmen dieser Studie wurde die Zahl der erweiterten VRR mit dem
Grad der Gehirnatrophie und der Zahl der MS- Lasionen in Verbindung gebracht. Es
konnte nachgewiesen werden, dass die Zahl der erweiterten VRR bei den MS- Pati-
entlnnen hoéher war, welche einen héheren Grad der supratentoriellen Gehirnatrophie
aufwiesen. In dieser Studie konnte keine Korrelation zwischen der Zahl der MS- Lasi-
onen und der Haufigkeit der VRR Erweiterung gefunden werden. Aufgrund dieser Er-
gebnisse ist Klinsdonk et. al. zur Schlussfolgerung gekommen, dass erweiterte VRR
bei MS eher als neurodegenerativer als inflammatorischer Marker betrachtet werden
sollten(57).

Aufgrund der in der vorliegenden Arbeit gesammelten und ausgewerteten klinischen
Daten kann nicht ausgeschlossen werden, dass die VRR Erweiterung auf inflamma-
torische Prozesse im Krankheitsverlauf zurtickzufiihren ist. Es wurde eine Korrelation
zwischen dem Alterungsprozess der Patientinnen, dem Krankheitsverlauf und der
Haufigkeit der VRR Erweiterung nachgewiesen, diese Parameter verweisen auf neu-

rodegenerative Prozesse.

4.4 Starken und Schwiachen der Studie

Eine Starke der Studie liegt darin, dass alle MRT-Bilder vom selben Radiologen be-
fundet worden sind. Durch dieses Prozedere konnten interindividuelle Unterschiede
bei der Beurteilung der Virchow Robin Raume ausgeschlossen werden und somit ist

die Vergleichbarkeit der Befunde gegeben.

Im Rahmen dieser Studie wurden retrospektiv MRT-Aufnahmen explizit auf das Vor-
handensein von erweiterten Virchow Robin Raumen untersucht. Diese Tatsache ga-
rantiert, dass in der ersten Befundung nicht dokumentierte VRR Ubersehen worden

sind. Dieser Vorgang ist zielorientiert und eine Starke dieser Studie.

Im Rahmen dieser Studie wurde darauf geachtet, dass sich die Gruppen im Alters-
und Geschlechtsverhaltnis nicht signifikant unterscheiden. Um einen absoluten Ver-

gleich gewahrleisten zu kénnen, musste die Gruppenteilnehmerinnen- Anzahl ident
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sein. Die Kontrollgruppe umfasste jedoch 76 Personen weniger, als die MS-Gruppe;

dies ist jedenfalls als Schwache der Studie zu werten.

Eine weitere Schwache der Studie besteht darin, dass sich innerhalb der MS- Gruppe
die ausgewerteten MRT- Aufnahmen der Patientinnen zeitlich vom Diagnosezeitpunkt
der Erkrankung unterscheiden. Es konnte nicht bei jedem MS- Gruppenmitglied die
MRT- Untersuchung mit dem geringsten zeitlichen Abstand zur Erstdiagnose der Er-
krankung herangezogen werden. Somit konnten die VRR nicht explizit auf Erweite-
rung bedingt durch entziindliche Prozesse im Anfangsstadium der Erkrankung ausge-
wertet werden, da eine unklare Zeitspanne zwischen dem Diagnosezeitpunkt der Er-
krankung und der, fur diese Studie verwendeten MRT- Aufnahme, innerhalb des MS-

Patientinnenkollektivs besteht.
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5. Schlussfolgerung

Die vorliegende Diplomarbeit wendete sich dem bereits, durch zahlreiche Studien be-

legten Zusammenhang zwischen Multipler Sklerose und Virchow Robin Raumen zu.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit konnte ein signifikant vermehrtes Auf-
treten von erweiterten VRR bei MS- Patientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe in
allen vier untersuchten Regionen des Zentralnervensystems nachgewiesen werden.
Ebenso konnte beim Krankheitsverlauf der sekundar progressiven MS ein vermehrtes
Auftreten von erweiterten VRR evaluiert werden. Es wurde auch ein Zusammenhang
zwischen dem Krankheitsverlauf, dem Alterungsprozess und der Haufigkeit der VRR

Erweiterung beobachtet.

Auf Basis der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann in Zusammenschau mit zahl-
reichen vormals durchgefuhrten Studien (47, 48, 57) die Erweiterung der Virchow Ro-
bin Raume bei Multipler Sklerose als gesichert betrachtet werden. Dies fuhrt zum
Schluss, dass erweiterte Virchow Robin Raume bei Multipler Sklerose als Erken-
nungsmarker herangezogen werden konnten. Um praziser zu differenzieren, ob die
Raume aufgrund von entzindlichen Prozessen oder durch Neurodegeneration im
Rahmen der Erkrankung erweitert sind, missten weitere facheribergreifende Studien
unter Einbeziehung klinischer Daten, die in Zusammenhang mit eben diesen Merk-

male stehen durchgefuhrt werden.
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7 Anhang

RATING FORM FOR VR-SPACES ON BRAIN MR-SCANS

VRS will be rated in 4 locations: centrum semi-ovale, basal ganglia, mesencephalon, hippo-
campus. When scoring multiple small linear VRS, a rating from 0-3 will be used. The rating
will be based on the most severe slice present in that region. The primary sequence to be
used will be the T2-weighted sequence. Additional sequences — if present — may be used if
needed for differential diagnosis.

VR-spaces rating:

Centrum semi-ovale:
[10
[11
[12
[13

Notes: this region is defined as the region starting from the last slice on which the thalamus
is still visible and extends upwards to the top of the brain.

For the rating, presence or absence of white matter lesions should NOT be taken into ac-
count. The reason for this is that we do not want to mix up pathologies and do not want our
rating of VRS be influenced by known small vessel disease

Basal ganglia:
[10
[11
[12
[13

Mesencephalon:
[10
[11
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[12

Note: rating only goes to 2 because of less variance present in this region

Hippocampus:

[10
[11
[12
[13
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EXAMPLES OF VR-SPACES IN VARIOUS REGIONS ALONG WITH
THE RATINGS ACCORDING TO THE PROTOCOL
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Centrum semi-ovale, rating 1
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Centrum semi-ovale, rating 2
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Basal ganglia, rating 84
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Basal ganglia, rating 1
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Basal ganglia, rating 2
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Basal ganglia, rating 3
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Basal ganglia, rating 4
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Mesencephalon, rating 0
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Mesencephalon , rating 1
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Mesencephalon, rating 2

Ergomri-521Q,V.

HFS
FoV: 250 mm

Image no: 35
Image 35 of 90

5/12/2009, 1:07:39 PM

C: 820.0,W: 1641.0
]

91



Hippocampus, rating 0
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Hippocampus, rating 1
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Hippocampus, rating 3
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WUSER\head\Studien\MS_general\t1_mpr_ns_sag_iso

TA: 6:01 PAT: Off Voxel size: 1.0x1.0x1.0 mm Rel. SNR: 1.00 SIEMENS: tfl
’ B1 filter Off
Properties Raw filter off
g”:’ Fean oK Elliptical filter on
efore measurement Mode Inplane
After measurement
Load to viewer On Geometry
Inline movie Off Multi-slice mode Single shot
Auto store images On Series Ascending
Load to stamp segments Off
Load images to graphic Off
segments
Auto open inline display Off
Start measurement without On
further preparation
Wait for user to start Off
Start measurements single
Routine
Slab group 1
Slabs 1
Dist. factor 50 %
Position L0.8 P5.9 F18.0
Orientation S$>T-1.0>C-04 Positioning mode FIX
Phase enc. dir. A>>P Table position H
Rotation -12.88 deg Table position 0mm
Phase oversampling 0% MSMA S 0-T
Slice oversampling 45.5 % Sagittal R>>1L
Slices per slab 176 Coronal A>>P
FoV read 256 mm Transversal F>>H
FoV phase 87.5% Save uncombined Off
Slice thickness 1.00 mm Coil Combine Mode Adaptive Combine
TR 1900 ms AutoAlign Head > Brain
TE 267 ms Auto Coil Select Default
Averages 1 ....... i L
Concatenations 1 Shim mode _ Tune up
Filter Prescan Normalize, Elliptical Adjust with body coil On
filter Confirm freq. adjustment Off
Coil elements HEAHEP Assume Silicone off
? Ref. amplitude 1H 0.000 V
Contrast Adjustment Tolerance Auto
Magn. preparation Non-sel. IR Adjust volume
n 900 ms Position Isocenter
Flip angle 9 deg Orientation Transversal
Fat suppr. None Rotation 0.00 deg
Water suppr. None R>>1L 350 mm
Averaging mode Long term ’?:: f‘ ggg 22
Reconstruction Magnitude
Measurements 1 Physio
Multiple series Each measurement Tst Signal/Mode None
Resolution Dark blood Off
Base resolution 256 ....................................................................................
Phase resolution 96 % Resp. control Off
Slice resolution 100 % Inline
Phase partial Fourier 78 Subtract Off
Slice partial Fourier Off Std-Dev-Sag Off
Interpolation On Std-Dev-Cor Off
PAT mode None Std-Dev-Tra off
Matrix Coil Mode Triple Std-Dev-Time Off
.................................................................................... MIP-Sag Off
Image Filter Off MIP-Cor Off
Distortion Corr. Off MIP-Tra Off
Unfiltered images Off MIP-Time Off
Prescan Normalize On Save original images On
Normalize Off
Sequence
11+
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Introduction
Dimension
Elliptical scanning
Asymmetric echo
Bandwidth

Flow comp.

Echo spacing

RF pulse type
Gradient mode
Excitation

RF spoiling

SIEMENS MAGNETOM TrioTim syngo MR B17

On

3D

Off
Allowed
200 Hz/Px
No

Fast*
Slab-sel.
On

2/-
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\\WUSER\head\general\Tumor- Ausschluss, Kontrolle\t1_se_tra_5mm

TA: 1:48 Voxel size: 0.8x0.8x5.0 mm Rel. SNR: 1.00 SIEMENS: se
’ B1 filter Off
P“:,p::::con 5 Raw filter off
Elliptical filter On
Before measurement Mode inplane
After measurement
Load to viewer On Geometry
Inline movie Off Multi-slice mode Interleaved
Auto store images On Series Interleaved
Load to stamp segments o8 e e e e e e S
Load images to graphic off ~ Specialsat. | Nore
segments
Auto open inline display Off System
Start measurement without ~ On Body Off
further preparation HEP On
Wait for user to start Off HEA On
Start measurements single SP4 Off
) SP2 Off
Routine SP8 Off
Slice group 1 SP6 Off
Slices 23 SP3 Off
Dist. factor 20% SP1 Off
Position R0.7 P11.7 H10.7 SP7 Off
Orientation T>C16>5-11 SP5 Off
Phase enc. dir. R>>L neoes
Rotation 87.84 deg Posmonlng_mode FIX
Phase oversampling 0% Table position H
FoV read 200 mm Table position 0 mm
FoV phase 81.3% MSMA §-C-T
Slice thickness 5.0 mm Sagittal R>>L
TR 500 ms Coronal A>>P
TE 11.0 ms Transversal F>>H
Averages 1 Save uncombined Off
Concatenations 1 Coil Combine Mode Adaptive Combine
Filter Prescan Normalize, Elliptical AutoAlign Head > Brain
filter, Image Filter Auto Coil Select Default
S HEAHEP Shlmmode .......................... Tune up .............................
Contrast Adjust with body coil On
MTC Off Confirm freq. adjustment Off
Magn. preparation None Assume Silicone Off
Flip angle 1 90 deg 2 Ref. amplitude 1H 0.000 V
Flip angle 2 160 deg Adjustment Tolerance Auto
Fat suppr. None Adjust volume
Water suppr. None Position Isocenter
.................................................................................... Qrientation Transversal
Averaging mode Long term Rotation 0.00 deg
Reconstruction Magnitude R>>L 350 mm
Measurements 1 A>>P 263 mm
Multiple series Each measurement F>>H 350 mm
Resolution Physio
Base resolution 256 7st SignallMode None
Phase resolu“on 100 QA) ....................................................................................
Phase partial Fourier Off Dark blood Off
o] . o S Resp. control off
Matrix Coil Mode Auto (CP) Inline
Image Filter On Subtract Off
! Intensity Sharp Std-Dev-Sag Off
Edge Enhancement 5 Std-Dev-Cor Off
Smoolhing 5 Std-Dev—T_ra Off
Unfiltered images Off Std-Dev-Time Off
Distortion Corr. Off MIP-Sag Off
Unfiltered images off MIP-Cor Off
Prescan Normalize Oon MIP-Tra Off
Normalize off MIP-Time Off
Save original images On

1+
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Sequence
Introduction On
Asymmetric echo Allowed
Contrasts 1
Bandwidth 190 Hz/Px
Allowed delay 60s
RF pulse type Low SAR
Gradient mode Fast
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WUSER\head\angio\CAROTIS\t1_FS PulsTRIGGER Diss.

TA: 3:49 PAT:3  Voxel size: 0.7x0.6x5.0 mm Rel. SNR: 1.00 SIEMENS: tse
; Unfiltered images Off
Pr‘:f:’:::con - Prescan Normalize off
Before measurement g1ora||-|taelr|ze gg
After mea_suremenl Raw filter Off
:-ncl’;i e g?f Elliptical filter off
Auto store images On Geometry
Load to stamp segments Off Multi-slice mode Interleaved
Load images to graphic Off Series Interleaved
segments
Auto open inline display Off
Start measurement without  On .
further preparation Tim CT mode Off
Wait for user to start Qf‘f System
Start measurements single Body Off
Routine BO1 Off
Siice group 1 BO2 Off
Slices 36 NE2 On
Dist. factor 10% NE1 On
Position R3.8 A10.2 H103.9 HEP On
Orientation T>C27>5-13 HEA On
Phase enc. dir. R>>L SP4 Off
Rotation 89.00 deg SP2 Off
Phase oversampling 80 % SP8 Off
FoV read 220 mm SP6 Off
FoV phase 82.8 % SP3 Off
Slice thickness 5.0 mm SP1 On
TR 653 ms SP7 Off
TE 11 ms SP5 Off
Averages 1 Positioning mode ISO
C_oncatenatlons 2_ ) Table position H
Flltgr Distortion Corr.(2D) Table position 104 mm
Coil elements HEA;HEP;NE1,2;SP1 MSMA S=BaT
Contrast Sagittal R>>L
D 0.0ms Coronal A>>P
MTC Off Transversal F>>H
Magn. preparation None Save uncombined off
Flip angle 90 deg Coil Combine Mode Adaptive Combine
Fat suppr. Fat sat. AutoAlign -
Fat sat. mode Strong Auto Coil Select Default
Water suppr. None Shim mode Standard
_ Restoremagn. | ok Adjust with body coil off
Averaging mode Long term Confirm freq. adjustment Off
Reconstruction Magnitude Assume Silicone Off
Measurements 1 ? Ref. amplitude 1H 0.000 Vv
Multiple series Each measurement Adjustment Tolerance Auto
) Adjust volume
Resolution Position R3.8 A10.2 H103.9
Base resolution 384 Orientation T>C27>5-13
Phase resolution 80 % Rotation 89.00 deg
Phase partial Fourier Off A>>P 220 mm
Trajectory Cartesian R>>L 183 mm
Interpolation Off F>>H 198 mm
PAT mode GRAPPA Physio
Accel. factor PE 3 st SignalMode Pulse/Trigger
Ref. lines PE 24 Average cycle No Signal ms
Matrix Coil Mode Auto (Triple) Captured cycle -not set-
Reference scan mode Integrated Acquisition window 669 ms
Image Filter off Trigger pulse 1
Distortion Corr. On Trigger delay 0ms
Mode 2D Phases 1
1+
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Dark blood Off
Resp. control Off
Inline
Subtract Off
Std-Dev-Sag Off
Std-Dev-Cor Off
Std-Dev-Tra Off
Std-Dev-Time Off
MIP-Sag Off
MIP-Cor Off
MIP-Tra Off
MIP-Time Off
Save original images On
Sequence
Introduction On
Dimension 2D
Compensate T2 decay Off
Reduce Motion Sens. Off
Contrasts 1
Bandwidth 203 Hz/Px
Flow comp. No
Allowed delay 60s
Define Turbo factor
Turbo factor 1
Echo trains per slice 169
RF pulse type Normal
Gradient mode Normal

2/-
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\USER\head\general\Vertigo, Tinnitus, Horsturz\t1_tse_tra

TA: 4:.06 PAT: Off Voxel size: 1.2x0.9x3.0 mm Rel. SNR: 1.00 SIEMENS: tse
’ Prescan Normalize On
Properties Normalize off
Prio Recon Off B1 filter off
Before measurement Raw filter Off
After measurement i
Load 6 viswor on Elliptical filter Off
Inline movie Off Geometry
Auto store images On Multi-slice mode Interleaved
Load to stamp segments Off Series Interleaved
Load images to graphic off Specualsat AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA ParallelF AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
segments '
Auto open inline display Off Ga_p =
Start measurement without ~ On i . Mot
further preparation R R R e e
Wait for user to start Off Tim CT mode Off
Start measurements single System
Routine Body Off
Slice group 1 HEP On
Slices 19 HEA On
Dist. factor 10% SP4 Off
Position L1.9 P4.7 F30.1 SP2 off
Orientation T>C7.8>S0.1 SP8 Off
Phase enc. dir. R>>L SP6 Off
Rotation 89.33 deg SP3 Off
Phase oversampling 0% SP1 Off
FoV read 220 mm SP7 off
FoV phase 71.9% SP5 Off
Slice thickness 3.0mm ""F'.'c;'s'i;;g,',;i',',;,' s Fx T
TR 629 ms Table position -
TE 11.0ms Table position 0mm
Averages 3 MSMA S4C-T
Concatenations 1 Sagittal R>>L
Filter Prescan Normalize, Image Coronal A>>P
: Filter Transversal F>>H
Coil elements HEA;HEP Save uncombined oOff
Contrast Coil Combine Mode Adaptive Combine
MTC Of AutoAlign Head > Brain
Magn. preparation None Auto Coil Select Default
Flip angle 90 deg Shim mode Standard
Fat suppr. None Adjust with body coil Off
Water suppr. None Confirm freq. adjustment off
Fascarmagn. 0 - Assume Silicone off
Averaging mode Long term ? Ref. amplitude 1H 0.000V
Reconstruction Magnitude Adjustment Tolerance Auto
Measurements 1 Adjust volume
Multiple series Each measurement Position L1.9 P4.7 F30.1
) Orientation T>C7.8>80.1
Resolution Rotation 89.33 deg
Base resolution 256 A>>P 220 mm
Phase resolution 70% R>>L 159 mm
Phase partial Fourier Off F>>H 63 mm
Trajectory Cartesian )
Interpolation Off Physio
.................................................................................... 1st SignaIfMode None
PAT mode NOne ....................................................................................
Matrix Coil Mode Auto (CP) Dark blood off
Image Filter on Resp. control Off
! Intensity Sharp Inline
Edge Enhancement 5 Subtract Off
Smoothing 5 Std-Dev-Sag off
Unfiltered images Off Std-Dev-Cor off
Distortion Corr. Off Std-Dev-Tra off
Unfiltered images Off Std-Dev-Time Off
11+
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MIP-Sag Off
MIP-Cor Off
MIP-Tra Off
MIP-Time Off
Save original images On
Sequence
Introduction On
Dimension 2D
Compensate T2 decay Off
Reduce Motion Sens. Off
Contrasts 1
Bandwidth 203 Hz/Px
Flow comp. No
Allowed delay 60s
Define Turbo factor
Turbo factor 1
Echo trains per slice 129
RF pulse type Normal
Gradient mode Normal

2/-
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