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Abstract Deutsch

Zielsetzung

Ziel dieser retrospektiven Beobachtungsstudie war es, eine o6ffentlich zugéngliche
Vergleichsdatenbank fiir einen quantitativen Bildmarker der Myelinisierung (die longitudinale
Relaxationsrate R1=1/T1) in verschiedenen Hirnregionen bei Kindern unterschiedlichen Alters
zu erstellen. Diese Datenbasis kann in zukiinftigen Studien, aber auch im klinischen Alltag als

Grundlage fir eine objektive Erfassung des Myelinisierungsgrads genutzt werden.

Methoden
Es wurden 94 Kinder im Alter zwischen 3 Monaten und 6 Jahren in unserem digitalen Bildarchiv

identifiziert. Inklusionskriterien waren normale und altersgerechte Bildbefunde, eine unauffallige
klinische Vorgeschichte und das Vorliegen der MP2RAGE-Sequenz zur Berechnung der
longitudinalen Relaxationszeit. Durchschnitts-R1-Werte in sechs Regionen der weilen und vier
Regionen der grauen Substanz wurden bestimmt und als Funktion des Alters aufgetragen. Zudem
wurden bei 36 Kindern mit verschiedensten Erkrankungen des Gehirns R1-Werte derselben
Regionen gemessen. Zusatzlich erfolgte ein qualitativer Vergleich der Myelinisierung in der T2-
Wichtung, der MPRAGE und der MP2RAGE.

Ergebnisse

Die altersabhangige Anderung der mittleren R1-Werte wird in den zehn Regionen durch ein
exponentielles Sattigungsmodell beschrieben, wobei der starkste Anstieg meist in den ersten 500
Lebenstagen zu verzeichnen ist. Zum Zeitpunkt der Geburt lassen sich die hochsten R1-Werte in
den prdmyelinisierten Strukturen, wie dem Crus posterior der Capsula interna (0,74-0,76 + 0,04
s™1), und die niedrigsten im noch wenig myelinisierten Corpus callosum callosi (0,37-0,44 + 0,03
s™) feststellen. Die hochste Myelinisierungsrate weist das Corpus callosum auf, die niedrigste die
graue Substanz. Vier Patienten mit Hypomyelinisierung zeigten R1-Werte aullerhalb
Messunsicherheit, wobei die Signaldnderungen bei einem Patienten visuell nicht erfassbar
waren. Die MP2RAGE erlaubt daruber hinaus auch die qualitative Erfassung der Myelinisierung
und zeigt im Vergleich zu konventionellen Sequenzen mdoglicherweise zusétzliche

Myelinisierungsschritte.

Zusammenfassung

Die Anwendung von T1-Mapping in der MP2RAGE stellt ein schnelles und einfach zu
etablierendes Werkzeug zur quantitativen Evaluation der frihkindlichen Myelinisierung dar, das
hier in 10 Hirnregionen von Kindern ohne Pathologien im MRT angewandt wird. Die erhobenen

Werte konnen als Referenzdaten fiir die untersuchte Altersgruppe und fiir die Suche nach



subtilen Pathologien genutzt werden. Darlber hinaus zeichnet sich die MP2RAGE durch ihre
hohe Aufldsung, ausgezeichnetes Kontrastverhalten und relativ kurze Messzeit aus, sodass der
quantitative Aspekt durch die erleichterte qualitative Beurteilung myelinisierter Strukturen zur

Bewertung der altersgerechten Hirnentwicklung erweitert wird [1].



Abstract English

Purpose

The assessment of myelination is an important part of MR image evaluation in young children.
As axonal myelination proceeds, the longitudinal relaxation rate (R1=1/T1) has been shown to
increase with increasing age. The aim of this retrospective observational study was to provide
normative R1 data in various brain regions of infants without cerebral pathologies (MRI-

negative), thereby describing myelination quantitatively.

Methods
Average R1 values in six white and four grey matter regions of 94 MRI-negative children (three

months to six years) were measured and fitted as a function of age. Inclusion criteria were
normal and age-appropriate image findings, an unremarkable past medical history and the
availability of the MP2RAGE sequence for calculating the longitudinal relaxation time. R1
values in the same regions of 36 children with different brain pathologies are presented for
comparison. Additionally, a qualitative evaluation of myelination was performed using T2,
MPRAGE, and MP2RAGE.

Results

The age-dependent R1 data were described by a saturated exponential model in all 10 brain
regions with the strongest increase during the first 500 days of life. At birth, the highest R1
values can be found in premyelinated structures, such as the posterior limb of the internal
capsule (0.74-0.76 + 0.04 s™), whereas the poorly myelinated corpus callosum show low values
(0.37-0.44 + 0.03 s™). The corpus callosum was found to have the highest myelination rate, the
deep gray matter the lowest. Four patients with hypomyelination disorders demonstrated R1-
values outside the uncertainties of the normative data. In one patient, these alterations were only
measurable, but not visible. MP2RAGE allows, moreover, a detailed qualitative assessment of
myelination and even seems to show additional myelination steps that are not discernible on

conventional T2- and T1-weighted series.

Conclusion

T1 mapping by using MP2RAGE is an easily implementable tool for quantitative myelin
assessment in young children and provides an additional image contrast that facilitates a
qualitative description of myelinated structures. We have established the R1 values for children
with no pathological findings in the MRI as a function of age, which can be used as normative
data in future MRI studies [1].
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1. EinfUhrung

Anatomische Strukturen im zentralen Nervensystem werden der grauen oder der weillen Sub-
stanz zugeordnet. In der grauen Substanz liegen vor allem die Perikaryen der Nervenzellen, aber
auch vereinzelt Axone, wahrend in der weilRen Substanz hauptséchlich die von Myelinscheiden
umgebenen Axone zu finden sind [2-4]. Der Prozess der Ausbildung dieser Myelinscheiden, die
Myelinisierung, ist einer der wichtigsten Prozesse der kindlichen Gehirnentwicklung, deren Fort-

schreiten sich in der MRT als Verdnderung des Bildkontrasts darstellen lasst [4-9].

Ziel dieser Arbeit war es, die Myelinisierung mit Hilfe eines Magnetresonanztomographie
(MRT)-Verfahrens zu evaluieren, das die Messung der T1-Relaxationszeit (,,T1-Mapping)
erlaubt und damit die Myelinreifung objektiv quantifizieren kann. Es wurde dazu eine
diagnostische Sequenz verwendet (MP2RAGE= Magnetization Prepared 2 Rapid Gradient Echo
-Sequenz), die unkompliziert in klinische Untersuchungsprotokolle integrierbar ist. Die Methode

wurde an Kindern unter fiinf Jahren getestet, fir die bisher nur wenige Daten vorliegen [10,11].

1.1 Myelinisierung

Erstmals wurde eine Umhillung der Nervenfasern 1717 von dem Naturforscher Antonie van
Leeuwenhoek beschrieben [12]. Dieser Hillsubstanz gab der deutsche Pathologe Rudolf
Virchow den Namen Myelin (von griech. myelos= Mark, Gehirn) und ordnete sie den Gliazellen
(von griech. glia =Leim) zu, denen zundchst nur die Funktion als Fullmaterial mit Stiitzfunktion
zugerechnet wurde [12-14]. Der Anatom Louis-Antoine Ranvier entdeckte die Funktion dieser
Markscheiden als elektrische Isolation der Axone mit ringférmigen, spater nach ihm als
Ranvierscher-Schnirring benannten, Einschnirungen [12,14]. Mithilfe der Elektronenmi-
kroskopie konnte die Herkunft und Entwicklung der Myelinscheiden im zentralen Nervensystem
(ZNS) aus Oligodendrozyten 1962 von Mary und Richard Bunge ermittelt werden [12,15].

1.1.1 Myelin

Die als Biomembran wirkende Myelinmasse besteht zu 40 % aus Wasser und zu 60 % aus
Trockenmasse. Diese Trockenmasse ist stark lipidhaltig (ca. 70 %) und besteht nur zu ca. 30 %
aus Proteinen, was sich makroskopisch in der weillen Farbe stark myelinisierter Regionen
widerspiegelt [2,14,16,17]. Jede Myelinschicht ist nach dem Schema Protein-Lipid-Protein-
Lipid-Protein aufgebaut (Abb. 1).
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Abb. 1: Schematische Darstellung des Myelins. Gezeigt ist der charakteristische Protein-Lipid-Protein-Lipid-Protein-Aufbau.
Quelle: In Anlehnung an Barkovich et al. (2000)

1

Die Lipidschicht ist eine Doppelschicht mit jeweils aulenliegenden, hydrophilen Bestandteilen
und im Membranzentrum liegenden, hydrophoben Anteilen. Bei den auflenliegenden Anteilen
handelt es sich um Cholesterol, Phospholipide (ethanolaminhaltige Plasmalogene, Lecithine) und
Glycolipide (Galactocerebroside und Sulfatide) im Verhaltnis 4:3:2, wobei Cholesterol und
Glycolipide eher die extrazelluldre Seite und die Phospholipide die intrazelluldare Seite der
Membran bilden. Dazwischen befinden sich langkettige Fettsauren, die durch Doppelbindungen
fiir die Entkompaktierung und Fluiditat der Membran sorgen [3,4,7,14,16].

Die beiden vorherrschenden Strukturproteine des Myelins im ZNS sind das Proteolipid-Protein
(PLP) und das basische Myelinprotein (MBP) [14]. Elektronenmikroskopisch (Abb. 2) sind sie
im reifen, kompakten Myelin als hellere intraperiod line (PLP) und dunklere major dense line
(MBP) identifizierbar [2,4,14,18].

PLP ist mit ca. 20 % der Myelinmasse das am hadufigsten vorkommende Protein. Es besteht aus
vier transmembrantsen Helices, die bis in den Extrazellularraum reichen, um dort mit den
gegenuberliegenden PLPs der ndchsten Myelinschicht zu interagieren, was eine Annaherung und
Stabilisierung der Myelinschichten bewirkt [2,16]. Zudem bindet PLP an Lipide und bewirkt

dadurch eine zuséatzliche Stabilitat. Dies scheint eine metabolische Rolle zu spielen [3,4,16].



B 3 o
Abb. 2: Myelinscheide quer. Elektronenmikroskopisches Bild eines myelinisierten Nervs im Hippocampus einer Maus. Der
spiralige Aufbau des Myelins ist als intraperiod und major dense line gut erkennbar.
Quelle: Von Dittmayer et al. (2021).

MBP, das 8 % der Myelinmasse ausmacht, befindet sich in verschieden Isoformen auf der intra-
zelluléren Seite der Lipidmembran [16]. Aufgrund seiner positiven Ladung interagiert es mit
den negativ geladenen Lipiden und stabilisiert die Myelinspirale [4,16].

MAP, ein weiteres wichtiges Protein ist das Myelin-assoziierte Glykoprotein, das die Myelini-
sierung durch Vermittlung des axoglialen Kontakts initiiert und als Baugerlst und Abstandshal-
ter der Myelinschichten dient [3,4,14]. Weitere Proteine des Myelins, wie das Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein, machen nur einen geringen Anteil aus und sind in ihrer

Funktion noch weitgehend unbekannt [13,14].

1.1.2 Funktion der Myelinisierung

Die im zentralen Nervensystem durch Oligodendrozyten produzierten Myelinscheiden sind fur
die neuronale Funktion unerlasslich. Die Myelinisierung von Nerven ist ein wichtiger evolutio-
nérer Fortschritt, durch den die sensorischen, motorischen und hoheren kognitiven Funktionen
erst moéglich wurden [13,16].

Gibt es eine ausreichende Depolarisation eines Abschnittes der Axonmembran, kommt es durch
die voriibergehende Offnung spannungsaktivierter Natriumkanile zur elektrotonischen Weiter-
leitung des Aktionspotentials bis zum benachbarten Abschnitt der Membran, wo sich der Vor-
gang wiederholt. Diese kontinuierliche Leitung benétigt viel Zeit fur die Potentialanderung

sowie hohe Energiemengen (fir die Repolarisation durch die Natrium-Kalium-Adenosin-

13



triphosphatase). Es kommt zu einer Abschwéchung des Potential lber die La&nge des Axons
[2,14,16].

Die Leitungsgeschwindigkeit korreliert hierbei mit dem Durchmesser der Nervenfaser. Die Be-
grenztheit des Platzes im Gehirn erlaubt es nicht, auf die VergréRerung des Axondurchmessers
als Faktor fir die schnellere Erregungsleitung zuriickzugreifen [3,19]. Die Myelinscheiden
bewirken eine elektrische Isolation der Axone, dhnlich der Isolation eines Kupferdrahtes in der
Elektrotechnik, die eine 20 bis 100 mal schnellere Erregungsleitung trotz geringem
Faserdurchmesser ermdglicht [3,16,20]. Zwischen den einzelnen Myelinscheiden befinden sich
die sogenannten Ranvier-Schnirringe, auch als Nodus bezeichnet, kurze Unterbrechungen der
Isolation, an denen eine hohe Dichte von Na""Kanéalen zu finden ist. Nur hier kann die axonale
Membran erregt werden, sodass es zu einer saltatorischen (von lat. saltare= hupfen, tanzen)
Erregungsleitung von Nodus zu Nodus kommt und die dazwischen liegenden Membrananteile

mit Myelinscheide Ubersprungen werden [3,14,16,19].

Die enge Interaktion mit dem Axon ist eine wichtige Funktion der Myelinscheide, die aktuell
noch nicht vollstdndig verstanden ist. Die Myelinscheiden bewirken hier eine Isolation des
Axons vom extrazellularen Milieu und tragen zum Schutz des Axons und durch Gap Junctions
und spezifische Transporter auch zur Versorgung bei. Beispielsweise werden das in den
Oligodendrozyten durch aerobe Glykolyse produzierte Laktat und Pyruvat durch den Mono-
carboxylate Transporterl (MCT1) in das Axon befordert und dort wiederum zur Energiegewin-
nung genutzt [13,14,16].

Zudem ist die Myelinscheide auch an der Entwicklung des axonalen Zytoskeletts und an der Re-
gulation des Axondurchmessers beteiligt. Dartber hinaus verhindert die Myelinscheide Uber-
schielBendes axonales Wachstum [3,4]. Durch multivesikulare Korper kénnen z. B. mRNA und
Proteine direkt von Oliodendrozyten zum Axon transportiert werden und durch den
neurotrophischen Faktor GDNF eine Degeneration verhindern bzw. die axonale Regeneration

unterstttzen [16].

1.1.3 Ablauf der Myelinisierung des Gehirns
Die Myelinisierung der Nervenfasern ist ein komplexer Prozess, der im Gehirn bereits pranatal
etwa ab dem flinften Fetalmonat beginnt, seinen Hohepunkt in den ersten Lebensmonaten hat

und sich bis ins junge Erwachsenenalter mit nachlassender Intensitat fortsetzt [5,7,13].
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Es haben sich folgende Grundregeln fiir die Reihenfolge der myelinisierten Strukturen heraus-

kristallisiert nach der die Myelinisierung im Gehirn verlauft:

1) von caudal nach rostral,
2) von posterior nach anterior,

3) von zentral nach peripher [2,3,21].

Dabei beginnt der Prozess im Bereich des Hirnstamms, um sich Uber das Kleinhirn in den
Thalamus fortzusetzen. Er l&uft weiter in den sensorischen und nachfolgend den motorischen
Bahnen und endet im Cortex. Es gibt hier jedoch Ausnahmen von diesen Axiomen [7,21]. So
wird beispielsweise der Frontallappen vor dem Temporallappen myelinisiert.

Diese Ablaufe der Myelinisierung spiegeln sich auch in der kindlichen Entwicklung wider
[13,14,16].

Die Oligodendrozyten, Gliazellen, deren motile Vorlauferzellen (Oligodendrocyte progenitor
cell=OPC) aus der Ventrikuldrzone des Neuralrohrs hervorgehen, sind im ZNS fiur die Umhul-
lung der Nerven verantwortlich. Die OPCs bilden je bis zu 50 Auslaufer, die jeweils Kontakt mit
einem benachbarten Axonabschnitt aufnehmen (Abb. 3). Durch VergroBerung der Plasma-
membran kommt es zum Uberlappen zweier Membranenden, die als innere/adaxonale und
aullere/abaxonale Zunge bezeichnet werden [2,3,13,14,16]. Durch eine konzentrische und seit-
liche Ausbreitung entwickelt sich eine spiralige, croissantdhnliche Umwickelung, auch

,wrapping®, des Axons mit bis zu 160 Membranblattern [16].

Ranvierscher-Schniirring

Myelinscheide

myelinisiertes
Axon
OPC-Auslaufer

reifer
Oligodendrozyt

Axxon
Zytoplasmakanal kompaktiertes Myelin
unreifes Myelin
Ausbildung von Glial-axonaler Wrapping, Verschluss der
Fortsatzen Kontakt, MRNA-Transport, Zytoplasmakanéle,

Stabilisierung Kompaktierung Reifung

Abb. 3: Schematische Darstellung der Entwicklungsschritte der Myelinisierung ausgehend von der OPC zum reifen
Oligodendrozyten .
Quelle: In Anlehnung an Nave et al.(2014)
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Die Dicke der Myelinscheide korreliert dabei mit dem Axondurchmesser, auch als g-ratio
bezeichnet [2,13]. Es bilden sich zytoplasmatische Kanidle und Mikrotubuli aus, die einen
vesikularen Transport von mRNA, Versorgung und Kommunikation zwischen den
Myelinblattern ermdglichen [13,16]. Die Myelinblatter werden durch Einlagerung von
Lipoproteinen von abaxonal nach adaxonal kompaktiert. Im Verlauf verschlielen sich diese
zytoplasmatischen Kanéle [3,13,16].

Die komplexen extrinsischen und intrinsischen Regulationsvorgédnge der Myelinisierung sind

noch weitgehend unbekannt (6).

1.1.4 Myelinisierungsstérungen

Die Wichtigkeit der korrekten Myelinisierung wird im Falle von angeborenen oder erworbenen
Erkrankungen der Myelinisierung sichtbar. Aufgrund diverser Faktoren kann es teilweise zu
schwersten Ausfallserscheinungen kommen. Diese Faktoren kdnnen autoimmun und infektios
(u.a. Multiple Sklerose, akute disseminierte Enzephalomyelitis, idiopathische Polyneuritis),
hereditdr metabolisch (u.a. metachrome Leukodystrophie, Adrenoleukodystrophie, Pelizaeus-
Merzbacher-Krankheit), toxisch-metabolisch (Hexachlorophen-Neuropathie, Grinker
Myelinopathie), néhrstoffabhéngig (u.a. Vitamin B12-Mangel, zentrale pontine Myelinolyse)
und mechanisch (Trauma, Odem, Kompression) sein. Die genauen Pathomechanismen, Ziel-
strukturen, raumlichen Ausbreitungen und neurologischen Symptome sind dabei hoch variabel
[3,4,13,14].

1.2 Evaluierung der Myelinisierung in der MRT

Seit Mitte der 1980er Jahre wurde mit der breiten Einflihrung der MRT in die Diagnostik die in
vivo Beurteilung der Myelinisierung im kindlichen Hirn revolutioniert. Eine sichere Evaluation
war zuvor nur durch die Histologie mdglich, da in der Computertomographie (CT)-Diagnostik
nur eine grobe Beurteilung bei Anderungen der Densitat durch Dichteverdnderung der weilRen
Substanz sichtbar war [12,22].

Als in vivo Reifungsmarker wurden die kérperliche Untersuchung mit Beurteilung des Kopfum-
fangs, der Muskelkraft und -eigenreflexe und das Erreichen der Meilensteine der kindlichen
Entwicklung herangezogen [17]. In der MRT-Diagnostik des kindlichen Gehirns ist die
Beurteilung der Myelinisierung zur Krankheitsdetektion unerlasslich. Diese wird im klinischen
Alltag meist als qualitativer Vergleich von MRT-Aufnahmen in T1- und T2-Wichtung von
Kindern der gleichen Altersklasse durchgefuhrt [7,9,21,23].
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In der T1-Wichtung ist die unmyelinisierte, weil’e Substanz (white matter, WM) eines Neonaten
aufgrund des hohen Wassergehaltes im Vergleich zur grauen Substanz (grey matter, GM) deut-
lich hypointens (Abb. 4), d.h. die T1-Zeit ist relativ lang (ca. 2 s). Dies steht im Gegensatz zum
alteren Kind oder Erwachsenen, bei dem die WM durch die Einlagerung von Proteinen in die
Myelinscheiden sehr viel hyperintenser ist und kiirzere T1-Zeiten (ca. 0,8 s) aufweist. In der T2-
Wichtung verhdlt es sich umgekehrt: Nicht myelinisierte WM ist hyperintens verglichen mit der
GM, wahrend Myelin zu zunehmender Hypointensitat fihrt [6,7,9,20,23]. Dieses wechselnde
Signalverhalten erlaubt eine qualitative und quantitative Abschatzung der Reifung, wie sie unter
1.1.3 beschrieben ist.

18 Jahre

-

L

» :i ‘P

T2 h.ypoinfe

'.t .
2

Myelinisierung

Abb. 4: Darstellung der GM und WM als hypointense bzw. hyperintense Strukturen in der T1- und der T2-Wichtung
bei einem 1 Tag und einem 18 Jahre alten Probanden.

T1: nicht myelinisierte WM ist hypointens verglichen mit GM, myelinisierte WM ist hyperintens verglichen mit GM
T2: nicht myelinisierte WM ist hyperintens verglichen mit GM, myelinisierte WM ist hypointens verglichen mit GM
Quelle: eigene Abbildung
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Die T1-Wichtung eignet sich dabei vor allem aufgrund der frih sichtbaren Signaldnderungen fur
die Untersuchung von Kindern im Alter von unter sechs bis acht Monaten. T2-gewichteten
Aufnahmen sind besonders fir Kinder ab dem sechsten Lebensmonat geeignet, da die T2-Zeit
sich erst spater durch die Abnahme von Wasser, langkettigen Fettsdauren und Zunahme von

Phospholipiden veréndert [6,7].

Rein qualitative Methoden weisen jedoch ein hohes MaRR an Diagnoseunsicherheit durch die
Subjektivitat des Bewertungsverfahrens auf und sind vor allem stark abhéngig von der Expertise
und Erfahrung des Untersuchenden. Dieser Umstand ist insbesondere darauf zuriickzuftihren,
dass es bislang an allgemeingltigen Bewertungsschemata mangelt, und ist insofern bei unerfah-
renen Bewertenden kritisch zu sehen [11,21].

1.2.1 Uberblick iber quantitative Magnetresonanztomographie (QMRT) - Verfahren zur
Erfassung der Myelinisierung
Die Signalintensitat in beispielsweise einem T1- oder T2-gewichteten Bild unterliegt einer Reihe
von Faktoren (gewebespezifischen Einflissen, Parametereinstellungen, Signalverarbeitungstech-
niken, Hardware usw.), so dass ein direkter intra- und interindividueller, quantitativer Vergleich
nicht moglich ist. Die Entwicklung und Evaluierung verschiedenster quantitativer MRT Metho-
den ist aus diesem Grund ein bedeutendes und duf3erst dynamisches Forschungsfeld geworden.
Ziel ist es hierbei, physikalische GréRen im MRT-Datensatz zu messen, die zum einen eine phy-
siologische Bedeutung haben und zum anderen den objektiven Vergleich zwischen anatomischen
Regionen, Individuen, Zeitpunkten und MRT-Geréten erlauben. Diese Verfahren werden einge-
setzt, um anatomische und physiologische Zusammenhénge zu erforschen und auch um patho-

logische Prozesse zu untersuchen, aber vor allem therapeutische Ansatze monitoren zu kénnen.

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tiber gMRT Methoden zur Myelinquantifizierung
gegeben werden. Die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) ermdglicht die Messung der
Diffusionsbewegung und -richtung von Wassermolekilen im Gewebe. Die Diffusion ist jedoch
nicht frei, da sie durch anatomische Strukturen wie beispielsweise Zellkérper oder Axone
gehindert oder erleichtert wird. Mit Zunahme der axonalen und myelinalen Organisation nimmt
die gerichtete Bewegung der Wassermolekile [19] entlang der Nervenfaser zu, was sich
physikalisch durch die fraktionelle Anisotropie (,,fractional anisotropy*, FA) beschreiben lisst.
Die Restriktion der Wassermolekilbewegung durch Hindernisse (Myelin, Zellmembranen) lasst

sich dariiber hinaus durch den ,scheinbaren® Diffusionskoeffizienten (apparent diffusion
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coefficient= ADC) berechnen. Sowohl FA als auch ADC sind also Ausdruck der axonalen und
dendritischen Organisation und Reifung und wurde bereits in mehreren Studien als Biomarker
fur Myelinisierung eingesetzt [10,11,21,24,25].

Waéhrend ADC-Werte unproblematisch auch im klinischen Kontext gemessen werden kdénnen,
erfordert die Erfassung von validen FA-Werten in der Regel langwierige MRT-Untersuchungen,
die oftmals eine nur geringe Ortsauflosung aufweisen (im Millimeterbereich) und relativ stor-
anfallig sein kénnen [24]. Die DTI hat trotzdem einen sehr breiten Einsatz in der Grundlagen-
und klinischen Forschung gefunden, sodass die Technik bereits ausgezeichnet validiert und

erforscht ist.

In der Magnetisierungstransfer-Bildgebung (MTI) wird der Austausch von Magnetisierung von
Wasserstoffprotonen mit Protonen von Makromolekilen, im Falle des Myelins mit Cholesterol,
Cerebrosiden und Phospholipiden erfasst. Dabei kann das Magnetisierungstransferverhéltnis
(MTR) gemessen und zur Beurteilung der Myelinisierung herangezogen werden [26]. Weiterhin
kann in der MTI die Protonendichte als Mal? fir die Kompaktierung des Myelins ermittelt wer-
den [27]. Weitere Moglichkeiten zur Quantifizierung sind: die Messung der Protonendichte [27],
die Myelin-Wasser-Fraktions-Messung (MWF) [28], Messung der Bildpixelintensitét [29] sowie
die Messung der T1- und T2-Relaxationszeiten [5,10,27,30].

1.2.2 T1-Mapping

Die T1-Relaxationszeit, d.h. die Dauer des Wiederaufbaus der Langsmagnetisierung nach Ein-
strahlung eines Radiofrequenzimpulses, kann in jedem einzelnen Voxel des Bildes berechnet
werden. Diese Technik wird als T1-Mapping bezeichnet. Die T1-Zeit ist vor allem von der
Gewebemenge, Gewebezusammensetzung und der Interaktion von freien Wassermolekulen mit

Makromolekdilen abhangig [5].

Im Falle der Myelinreifung und der damit verbundenen veranderten Interaktion durch Erhéhung
des Cholesterol-, Glykolipid- und Protein-Anteils sowie der Reduktion der Wasserkonzentration
in der Myelinscheide zeigt sich eine Abnahme der T1-Zeit mit zunehmendem Alter der Pro-
banden [4].

T1-Mapping wurde bereits als sensitiver Marker fir die Quantifizierung der Myelinisierung bei
Frihgeborenen, altersgerechten Kindern und Erwachsenen bestatigt [5,8,11,17]. Herkdmmliche
T1-Mapping Methoden beruhen zumeist auf aufwendigeren Verfahren, bei der zunéchst mehrere

T1-gewichtete Sequenz aufgenommen werden missen und anschlielend zusétzliche
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Berechnungen notwendig sind. Es entstehen dabei Nachteile, wie der groRere zeitliche Aufwand,
die hohere bendtigte Rechenkapazitat und der stérkere Einfluss des Partialvolumeneffekts bei
niedrigerer Ortsauflosung [8,10,27,28,31]. Die aufgenommenen Sequenzen haben zudem kaum

zusétzlichen diagnostischen Nutzen.

1.2.3 T1-Mapping mithilfe der MP2RAGE

Die MP2RAGE ist eine weiter entwickelte Version der in Forschung und Klinik weit verbreite-
ten Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo (MPRAGE)-Sequenz. Diese wurde erstmals in
den 90er Jahren als 3D T1-gewichtete Bildsequenz eingefuhrt und wird heute unter anderem in
der Diagnostik sowie fur Gewebesegmentierung und flr die voxelbasierte Morphometrie
eingesetzt [31,32]. Das Signal der MPRAGE basiert hauptsachlich auf der T1-Relaxationszeit,
ist aber auch vom Protonendichte- und T2*-Kontrast gepréagt. Des Weiteren fuhren vor allem in
MRT Geréten mit einer Feldstarke ab 3 Tesla Inhomogenitaten des Radiofrequenzfeldes zu
erheblichen Signalschwankungen im Bild, was von Nachteil fur die voxelbasierte Morphometrie,

aber auch fur die Diagnostik sein kann.

Durch die Entwicklung der MP2RAGE-Sequenz konnte eine reine T1-gewichtete Sequenz er-
langt werden. Sie kombiniert die Vorteile der MPRAGE, wie hohes Signal-Rausch-Verhéltnis,
gute Ortsauflosung (VoxelgroBe < 1 mm®) und schnelle Erfassung (<8 min) mit der Unabhan-
gigkeit von T2"-, Protonendichte- und Radiofrequenzfeld-Inhomogenitatseffekten. Zudem bietet
sie einen optimalen Kontrast zwischen WM, GM und Liquor [31-33].

Sowohl die MP2RAGE als auch die MPRAGE sind schnelle Gradientenechosequenzen, deren
Kontrast durch einen vorangeschalteten 180°-Inversionspuls verbessert wird. Im Gegensatz zur
MPRAGE werden bei MP2RAGE jedoch zwei Signaldatensétze gemessen, einer nach der Inver-
sionszeit INV1, der andere nach der Inversionszeit INV2 (Abb. 5). Beide Bilddatensétze werden
miteinander verrechnet, um die oben genannten Stérfaktoren zu entfernen und das reine T1-Bild
zu erlangen, aus dem dann unkompliziert eine T1-Map erzeugt werden kann. In dieser T1-Map
konnen die prazisen T1-Zeiten Voxel fur Voxel mit einer hohen Ortsauflésung abgelesen werden
[31,32].

Das berechnete T1-Bild der MP2RAGE (im Folgenden UNI genannt) tiberzeugt nicht nur durch
ihre hohe Signalhomogenitét, sondern weist auch einen sehr guten GM-WM-Kontrast in hoher
Ortsauflésung auf. Nachdem sie zundchst breite Anwendung in der Forschung gefunden hatte

(Zitate 30, 32, 33), halt sie mittlerweile mehr und mehr Einzug in den klinischen Alltag, um z. B.
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diskrete kortikale und juxtakortikale Signalanderungen bei der Multiplen Sklerose oder aufgeho-

bene Markrindendifferenzierung bei fokalen kortikalen Dysplasien zu detektieren (31, 34).
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Abb. 5: Ablauf der MP2RAGE-Sequenz mit Parametern der durchgefuhrten Studie. o=Kippwinkel, TE= Echozeit,
Tl1=Inversionszeit 1, TI2=Inversionszeit 2, TR=Repetitionszeit.
Quelle: In Anlehnung an Marques et al. (2010)

Die beiden zugrundeliegenden Bilddatensatze INV1 und INV2 haben bisher in der Literatur
keine Aufmerksamkeit gefunden. Obwohl es sich hierbei um unkorrigierte Bilder handelt, sind
sie jedoch diagnostisch durchaus von hohem Wert. So erleichtert das INV1 Bild das Erkennen
von Regionen mit verdnderter T1-Zeit wie beispielsweise in Marklagergliosen, fokalen

kortikalen Dysplasien oder, wie weiter unten beschrieben, in hypomyelinisierten Arealen.

1.3 Vorarbeiten und Arbeitshypothesen dieser Studie
In einer friheren Studie von 2018 konnte bei Probanden der Altersgruppe von ein bis zwanzig
Jahren bereits an einem kleinen Patientenkollektiv eine gute altersabhéngige Korrelation von T1-

Zeiten zu ADC-Werten als Marker der Myelinisierung gezeigt werden [10].

Es wurden in dieser Kohorte insgesamt 42 Kinder untersucht, davon waren 14 Kinder unter
sechs Jahren alt und nur insgesamt fiinf Kinder unter 24 Lebensmonaten, sodass vor allem Pro-

banden vertreten waren, deren Myelinisierung des Gehirns bereits wesentlich vorangeschritten
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ist. In einer weiteren Studie von Schneider und Kollegen [11] wurden 39 Friihgeborene (geboren
vor der 30. Schwangerschaftswoche) zu verschiedenen Zeitpunkten mithilfe von ADC, FA und
T1-Mapping in der MP2RAGE untersucht. Hier zeigte sich ebenfalls eine signifikante
Verkurzung der T1-Zeit bei zunehmender Myelinisierung. Zudem bewies sich das T1-Mapping
im Vergleich zu den anderen Methoden als besonders vorteilhaft, da es einen guten Kontrast

zwischen verschiedenen untersuchten Regionen darstellte und einfach anzuwenden war [11].

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die in der aktuellen Forschung noch unterreprésentierte Al-
tersgruppe von null bis zwei Jahren, bei der ein Grolteil der Myelinisierung stattfindet, genauer
zu untersuchen. Zudem sollten auch Ergebnisse der vorangehenden Studien verifiziert und
validiert werden, weshalb auch Kinder bis sechs Jahre miteinbezogen wurden. Es sollte
weiterhin eine Offentlich zugéngliche Vergleichsdatenbank mit der Mdglichkeit zur stetigen
Fortschreibung und Erganzung neuer Datensétze erstellt werden. Um den diagnostischen Wert
des T1-Mappings zu evaluieren, wurden die Normaldaten mit denen von Kindern derselben

Altersgruppe mit verschiedenen zerebralen Pathologien verglichen.
Es wurde die nachfolgenden Arbeitshypothesen aufgestellt und bearbeitet:

e Die MP2RAGE ermdglicht zuverlédssige T1-Messungen in einer angemessenen Messzeit.

e Die T1-Werte andern sich raumlich und zeitlich entsprechend der zunehmenden
Myelinisierung.

e Zerebrale Pathologien, die mit morphologischen Veranderungen einhergehen, kénnen zu
abweichenden T1-Werten fiihren.

e T1-Mapping ein sensitiveres Verfahren im Gegensatz zur qualitativen Beurteilung, um

Dys- und Hypomyelinisierungen zu detektieren.

2. Material & Methoden

2.1 Datensammlung & Patientenkollektiv

Die MP2RAGE Sequenz wurde im Juli 2017 erstmals als Standardbildsequenz fiir bestimmte
klinische Fragestellungen in der padiatrischen Neuroradiologie des Campus Virchow-Klinikum
(CVK), Charité Universitatsmedizin Berlin, aufgenommen. Die Sequenz ist klinisch zugelassen
und auf jedem 3 Tesla MRT Gerédt der Firma Siemens (Siemens Healthineers, Erlangen,
Deutschland) frei verfligbar. Fir diese Studie wurden alle MRT-Untersuchungen mit MP2RAGE
von Kindern, die von Juli 2017 bis April 2020 aufgezeichnet wurden, aus dem Bildarchi-
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vierungs- und Kommunikationssystem PACS (MERLIN Diagnostic Workcenter, Phonix-PACS
GmbH, Freiburg, Deutschland) identifiziert. Alle Untersuchungen wurden an demselben MRT
Gerat mit denselben Untersuchungsparametern durchgefiuhrt. Zum Schutz der Patientendaten
wurden die Patientennamen mit einem Anonymisierungsschlussel bei der Extraktion aus dem

Bildarchivierungssystem PACS pseudonymisiert.

Die hier vorgelegte retrospektive Studie ist Teil einer Studie Uber Kinder mit Hirntumoren, fur
die Kontrolldaten benétigt werden, und wurde seitens des Ethikkomitees der Charité Berlin
genehmigt (EA2/026/18) sowie im zentralen Studienregister der Charité-Universitatsmedizin
Berlin registriert (ePA 300136). Auf eine Einwilligungserklarung fir diese Studie konnte im

Einklang mit geltenden Regelungen aufgrund der retrospektiven Auswertung verzichtet werden.

Um eine Vergleichbarkeit mit vorangegangenen Studien [10,30] zu gewahrleisten, in denen vor
allem é&ltere Kinder untersucht wurden, aber auch um die Datenliicken bei Probanden der unter
Zweijahrigen zu fullen, wurden Patienten im Alter von bis zu sechs Jahren in die Untersuchung
eingeschlossen. Es wurden in diesem Zeitraum 158 Patienten dieser Altersgruppe mit der
MP2RAGE untersucht. Die Studienpopulation wurde durch eine Fachdrztin fir Neuroradiologie
mit neun Jahren Berufserfahrung in allgemeiner Neuroradiologie und vier Jahren
Berufserfahrung in pédiatrischer Neuroradiologie in zwei Subgruppen eingeteilt. Eine Gruppe
mit 94 Patienten (60 Jungen, 34 Mé&dchen) zeigte keine Pathologien in der Beurteilung und wird

im Folgenden als ,,MRT-negative* Patienten bezeichnet.

Die Indikation fir die MRT-Untersuchung dieser 94 Patienten wurde aufgrund des Verdachts auf
Krampfanfélle, ersten Krampfanfall, Absencen, Ticstérungen, Affektkrémpfen, Verdacht auf
vergrolierte subarachnoidale Rdume, Hydrozephalus, Mundkiefergaumenspalten, Fehlbildungen
des (Gesichts-)Schédels, Kopfschmerzen, Traumata, Verdacht auf akute Infektionen und Ent-
wicklungsstérungen gestellt (Tab. 1). Bei der Auswahl wurde besonderes Augenmerk auf die
Krankengeschichte und andere bildgebende und nicht-bildgebende Befunde gelegt, um eine ze-

rebrale ,,low-risk* Gruppe fur Myelinisierungsstorung zu erhalten.

Eine Untersuchung von ganzlich gesunden Kindern ist aus ethischen Grunden nur schwer
realisierbar, da der Aufenthalt im MRT-Gerét eine Belastung fiir die Probanden bedeuten kann
und dartiber hinaus bei Kindern unter sechs Jahren eine Durchfiihrung des MRTs oftmals eine
Sedierung oder Allgemeinanasthesie zur Durchfiihrung der Untersuchung notwendig ist. Die

MRT-Untersuchung lasst sich somit nur durch eine klinisch-rechtfertigende Indikation fiir eine
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Bildgebung legitimieren, da andernfalls der allgemeine Erkenntnisgewinn hinter dem

individuellen Risiko einer Anasthesie zurlickgestellt werden muss.

Tab. 1: Indikationen zur MRT-Untersuchung der 94 MRT-negativen Probanden.
Quelle: Von Kihne et al. (2021), Tab.1

Indikation Anzahl der Patienten

Verdacht auf Krampfanfall oder ersten Krampfanfall, Absencen, 62
Ticstérungen

Kopfschmerzen 10

Verdacht auf internen oder externen Hydrozephalus

Entwicklungsverzogerung

(Gesichts-)Schadelfehlbildungen

Verdacht auf akute Infektion

Affektkrampfe

Trauma

R NN B O O

Mund-Kiefer-Gaumen-Spalte

Summe 94

Zur MRT-positiven Gruppe wurden Patienten mit verschiedensten Verdnderungen des Gehirns,
wie auch nur geringfiigigen Signaldnderungen, in der MP2RAGE oder anderen erstellten
Sequenzen zusammengefasst. Zu den bei den Patienten beschriebenen Auffalligkeiten zéhlten
fokale kortikale Dysplasien der Typen Ila und Ilb, Heterotopien, Polymikrogyrien, Pachygyrien,
tuberds-skerotische  Veranderungen, periventrikulare Gliosen, Atrophien des Gehirns,
Hypoplasien des Corpus callosums, Mikroblutungen und periventrikulére Kalzifikationen sowie
Enzephalitiden verschiedener Genese, wobei die Kinder teilweise auch von mehreren
Veranderungen betroffen waren (Tab. 2). Es wurden insgesamt 36 Patienten (24 Jungen, 12

Médchen) eingeschlossen, die im Folgenden als ,,pathologisch* bezeichneten wurden.

Aus der Studie mussten 28 MP2RAGE Serien ausgeschlossen werden, da bei diesen die Auswer-
tung von mehr als einer der auszuwertenden Strukturen nicht méglich war. Grinde dafur lagen in
ungeniigender Bildqualitat, Bewegungs- und Fremdmaterial-Artefakten, unterbrochenen Unter-
suchungen oder Patienten mit weitreichenden Verlusten der Hirnsubstanz, beispielsweise auf-

grund von massiven Hydrozephali.
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Tab. 2: Haufigkeit der verschiedenen Pathologien der 36 pathologischen Probanden. Die Patienten kénnen auch mehrere
Veranderungen aufweisen.
Quelle: Von Kuhne et al. (2021). Tab.1

Pathologien nach visueller Beurteilung Anzahl der Patienten

Atrophien 12

Heterotopien

Periventrikulare Gliose

7
6
Mikroblutungen und periventrikulare Kalzifikationen 5
4

Hypoplasie des Corpus callosum

Hypo- and Dysmyelinisierung

w

(1x 18g-Deletionssyndrom, 1x M.Pelizaeus-Merzbacher)

Pachygyrie

Tuberdse Sklerose

Fokale kortikale Dysplasie Typ Ila und Ilb

Polymikrogyrie

N N W N W

Enzephalitis

2.2 MRT-Daten

2.2.1 MRT-Untersuchungsparameter

Die MRT-Untersuchungen wurden mit einem 3T MRT-Gerét (Siemens Magnetom Skyra, Erlan-
gen, Deutschland) mit 64 Spulenelementen oder bei Sduglingen unter zwei Monaten mit einer 8-
Kanal Kopfspule in der Kinderklinik des CVKs durchgefiuihrt. Die Kinder erhielten wahrend der

Untersuchung einen Gehorschutz.

Die MP2RAGE wurde mit folgenden Parametern durchgefihrt:
Sagittale Messung, VoxelgréRe = 1x1x1 mm? field of view = 256 mm?% TR = 5000 ms;
TE 2,98 ms; TI1 = 700 ms; TI2 = 2500 ms; Flipwinkel, = 4 Grad; Flipwinkel, = 5 Grad;
7,1 ms echo spacing; 176 Schnitte, GRAPPA Akzelerationsfaktor 3.

Die MP2RAGE dauerte je 5 Minuten und 47 Sekunden und somit kaum l&nger als die haufig
standardmaliig durchgefiihrte MPRAGE, die in der Kinderklinik des CVKs 5 Minuten 21 Se-
kunden beansprucht. Des Weiteren enthielten die MRT-Protokolle, je nach Indikation, alle oder
einige der folgenden Sequenzen: sagittale MPRAGE (VoxelgréRe von 0,9x0,9x0,9 mm®), axiale
2D T2 turbo spin echo (TSE)-Sequenz (VoxelgréRe von 0,4x0,4x3 mm?), 2D oder 3D FLAIR-
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Sequenz, T2*-Sequenz sowie diffusionsgewichtete Sequenzen. Eine Kontrastmittelgabe erfolgte
dabei nicht.

Zur Durchfiihrung der Magnetresonanztomografie erfolgte zumeist eine Sedierung mit Chloral-
hydrat (Dosierung 50 bis 100 mg/kg oral) bei Kindern bis maximal vier Jahren. Eine balancierte
Allgemeinanasthesie mit kombinierter Gabe von Propofol intravends und Isofluran inhalativ in

Standarddosen kam bei &dlteren Kindern oder bei nicht ausreichender Sedierung zur Anwendung.

2.2.2 MRT-Datenanalyse

Es erfolgte die Konvertierung der MRT-Bilder in das nifti-Format und das Erstellen von T1-
Maps mithilfe des Programms MatLab Version 9.5 (Mathworks, Natick, MA, USA) nach dem
Skript von Jose P. Marques (https://github.com/JosePMarques/MP2RAGE-related-scripts)
(abgerufen 10.03.2021, 18:00 Uhr) [31]. Diese beiden Schritte nahmen jeweils nur wenige

Sekunden in Anspruch.

2.2.3 Messung der T1-Zeiten in verschiedenen Hirnregionen

Die Bearbeitung der T1-Maps erfolgte im Bildbearbeitungsprogramm ITK-SNAP (GNU General
Public License) (12). Folgende WM und GM Regionen (,,regions of interest”, ROIs) wurden
héndisch mit dem Pinseltool definiert: Crus posterior (PLIC) und anterior (ALIC) der Capsula
interna, zentrale WM mediokaudal vom Handknauf /Gyrus praecentralis (CWM), frontales
Marklager (FWM), das Genu (ACC) und Splenium (PCC) corporis callosi, posteriore Pons (PP),
Putamen (PN), Nucleus caudatus (CN), lateraler Thalamus/ Pulvinar (TH) (Abb. 6). Bei
paarigen Strukturen erfolgte die Auswertung jeweils beidseits. Es wurden die durchschnittlichen
T1-Werte mit Standardabweichung in jeder ROI erfasst, wobei darauf geachtet wurde, die
Anzahl der Voxel fur die einzelnen Regionen mdglichst konstant zu halten. Teilweise war
aufgrund der noch sehr schwach ausgebildeten Strukturen oder Pathologien nur die Auswertung

in geringflgig kleineren VVolumina moglich.

Bei der ROl Wahl wurden reprasentative und einfach auffindbare WM- und GM-Regionen aus-

gewahlt, die auch in vergleichbaren Studien [10,11] bereits analysiert worden sind.

Zur Untersuchung der Intrarater- und Interrater-Reliabilitdt wurden die ROIs der linken Hemi-
sphare stichprobenartig bei 30 der MRT-negativen Patienten mit einem mittleren Alter entspre-
chend der MRT-negativen Kinder erneut untersucht. Fur die Interrater-Reliabilitat wurden die

MRTs von einer zertifizierten Neuroradiologin ausgewertet.
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Abb. 6: Untersuchte ROIs. Die T1-Werte wurden in folgenden Regionen (ROIs) in der Studie gemessen:
A dorsale Pons;

B Crus posterior der Capsula interna (1), das Crus anterior der Capsula interna (2), Splenium (3) und Genu corporis callosi (4),
Nucleus caudatus (5), Putamen (6), Thalamus (7);

C frontale weie Substanz (8), corticospinale Bahnen im Centrum semiovale (9).

Quelle: Von Kiihne et al. (2021). Fig. 1

2.3 Qualitative Auswertung

Neben der quantitativen Untersuchung erfolgte eine qualitative Beurteilung des Grads der
Myelinisierung in der MP2RAGE, der MPRAGE und einer T2-gewichteten Sequenz durch die
oben genannte Neuroradiologin. Ebenso wurde die Myelinisierung in den bei der Aufnahme der
MP2RAGE generierten INV1 und INV2 eingeschatzt. Hierbei wurde besonders auf den Kontrast
zwischen myelinisierter und unmyelinisierter WM und GM geachtet. Dabei wurden die Patien-
tenbilder mit den durch Metaanalysen [3,6,21] definierten Altersgrenzen fiir das Auftreten des
ersten myelintypischen Signals und Erreichen eines homogenen Signals in den T1- und T2-
gewichteten Aufnahmen verglichen. Zu den in Abb.7 gezeigten Zeitpunkten mussten die ROIs
bei normaler Myelinisierung in der T1w/T2w erstmals myelinisiert bzw. die Myelinisierung ab-
geschlossen sein. Es erfolgte der Vergleich der Kontrastanderung mit dem UNI-Bild, der INV1
und der INV2 der MP2RAGE.
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Abb. 7: Myelin-Kontrastanderung in der MRT. Definierte Zeitpunkte bei normaler Myelinisierung fiir erstmalige
Signaldnderung und Erreichen eines homogenen Signals der verschiedenen ROIs fir T1- und T2- gewichteten Aufnahmen.
Quelle: In Anlehnung an Staudt et al. (2000)

2.4 Statistische Auswertung

Bei der Analyse wurden die T1-Zeiten in T1-Relaxation R1 umgerechnet. Die T1-Relaxation
bezeichnet die Wiederherstellung des niedrigeren Energiezustandes der Protonen nach Einwir-
kung des Radiofrequenzpulses, also das Zuruckkippen zur longitudinalen Magnetisierung, die
parallel mit dem Hauptmagnetfeld verlduft. T1 ist dabei die Zeit, die bendtigt wird, bis ca. 63%
der longitudinalen Relaxation erlangt ist, wobei R1=1/T1 (in s™) ist. Unter Verwendung des
Datenanalyseprogramms ,,Igor Pro* (WaveMetrics, Lake Oswego, OR 97035, USA) wurde R1=
1/T1in s™ in den verschiedenen ROIs als Funktion des Alters aufgetragen.

Als Naherungsgleichungen wurden Exponentialfunktionen und ein zeitunabhangiger Offset nach
der folgenden Formel an die Daten angepasst:

t
R1=R1l,+Ae =

Dabei ist A eine negative Konstante, t das Alter und t die Myelinisierungsrate.
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In dieser Beschreibung ist R1,, der R1-Wert in einem unendlichen, fiktiven Alter (R nédhert sich
mit steigendem Alter asymptotisch diesem Wert an). R1,, + A entspricht dem R1-Wert bei der
Geburt. Das Kurvenfitting erfolgte durch die Methode der kleinsten Abstandsquadrate, bei der
ein Graph durch die Optimierung des Kleinsten quadratischen Abstands der Datenpunkte zur
Kurve unter Berlicksichtigung der individuellen Messunsicherheiten der Werte erhalten wird.
Der aus dieser Auswertung resultierende Schlisselparameter ist die Zeitkonstante T mit ihrer

Messunsicherheit.

Die Berechnung wurde fur das vorliegende Datenmaterial aller Patienten durchgefiihrt, und es
wurden Subanalysen fur mannliche und weibliche Patienten getrennt durchgefiihrt. Die R1(t) -
Werte fur Kinder mit Pathologien wurde zusammen mit den Daten fir die MRT-negativen

Kinder eingezeichnet.

Zur Beurteilung der Interrater- und Intrarater-Reliabilitdit wurde der Intraklassen-
Korrelationskoeffizient (ICC) unter Verwendung von R berechnet (R: A language and environ-
ment for statistical computing. Version 3.4.1. R Foundation for Statistical Computing, Wien,
Osterreich). Der ICC nimmt Werte von 0 =keine Ubereinstimmung bis 1 =perfekte Uberein-

stimmung an. Es wurde zur Darstellung ein Bland-Altman-Diagramm in R erstellt.

3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die Untersuchung wurden 94 MRT-negative Kinder, darunter 60 Jungen und 34 Madchen,
sowie 36 Kinder mit verschiedensten Pathologien, darunter 24 Jungen und 12 Mé&dchen (vgl.
Tab. 2), einbezogen. Finf MRT-negative und vier Kinder mit Pathologien in der MRT sind

ehemalige Frihgeborene. Ihr Alter wurde anhand des errechneten Geburtstermins korrigiert.

Das Durchschnittsalter der Gruppe der MRT-Negativen betrug 2,9 Jahre (SD + 1,7 Jahre;
Spannweite 3 Monate — 6 Jahre; 38 Probanden < 2 Jahre + 2 Tage). Das Durchschnittsalter der
pathologischen Gruppe betrug 3,3 Jahre (SD + 1,8 Jahre: Spannweite 3,5 Monate — 6 Jahre; 11 <
2 Jahre + 2 Wochen). 37,7 % (insgesamt 49) aller eingeschlossenen Patienten waren zum Zeit-
punkt der Untersuchung unter zwei Jahre alt. Das Durchschnittsalter der fiir die Interrater- und
Intrarater-Reliabilitat verwendeten Untergruppe betrug 2,9 Jahre (SD + 1,8 Jahre; Spannweite 4
Monate — 6 Jahre; 13 < 2 Jahre + 5 Wochen).
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3.2 R1 Messungen in weil3er und grauer Substanz

Die ROIs konnten bei allen MRT-negativen Probanden problemlos in den zu messenden Struktu-
ren platziert werden. Bei den Patienten mit Pathologien mussten die GréRen der ROIs teilweise
aufgrund vorliegender Atrophie leicht angepasst werden. Bei zwei Patienten mit Hypoplasie des
Corpus callosum konnten keine ROIs in PCC und ACC definiert werden, da die zu messende
Hirnstruktur schlecht definierbar war. Die durchschnittliche Anzahl von Voxeln fir ROIs fiir
beide Gruppen betrug minimal 13,94 (£2,04) Voxel im ALIC und maximal 65,16 (x1,99) Voxel
im PCC (Tab. 3).

Tab. 3: Durchschnittliche Voxelanzahl mit SD in den gemessenen ROIs der MRT-negativen sowie der pathologischen
Gruppe, bei paarigen Strukturen jeweils fir die linke und die rechte Seite angegeben.
Quelle: Von Kiihne et al. (2021). Tab. A

Region of Interest (ROI) Mittlere Voxelanzahl (xSD) Mittlere Voxelanzahl (xSD)
der MRT-negativen Gruppe der pathologischen Gruppe
rechts links rechts links
Crus posterior der Capsula 38 (0) 38 (0) 33,14 (7,42) | 33,14 (7,42)
interna (PLIC)
Crus anterior der Capsula | 15,99 (0,24) 15,98 (0,15) 13,97 (2,10) | 13,94 (2,04)
interna (ALIC)
zentrale  weile  Substanz 44 (0) 44,12 (0,87) 41 (7,92) 40,97 (7,99)
(CWM)
frontale  weiBe  Substanz 44 (0) 44 (0) 44 (0) 44 (0)
(FWM)
Genu corporis callosi (ACC) 58,6 (1,88) 49,82 (14,37)
Splenum  corporis  callosi 65,16 (1,99) 53,18 (17,07)
(PCC)
Posteriore Pons (PP) 24,01 (0,11) 23,56 (1,58)
Putamen (PN) 21 (0) 21 (0) 21 (0) 21 (0)
Nucleus caudatus (CN) 50 (0) 50 (0) 50 (0) 50 (0)
Thalamus (TH) 44 (0) 44 (0) 44 (0) 44 (0)

In Abb.8 sind die R1-Werte in den jeweiligen Regionen als Funktion des Alters dargestellt. Die
dunkelblauen Datenpunkte reprasentieren die Werte der MRT-negativen Kinder, die Hellblauen
die Werte der pathologischen Kinder mit ihrer jeweiligen Messunsicherheit. Die dickere
schwarze Linie zeigt die gefittete Exponentialfunktion. Die Myelinisierungsrate 7+
Messunsicherheit ist fur jede Region ist den jeweiligen Kacheln angegeben. Dabei zeigt ein
niedriges T Regionen mit schnellem Fortschritt der Myelinisierung; ein hohes 7 entspricht einer

langsamen Reifung.
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Am schnellsten (niedrigster 7-Wert) verlauft die Myelinisierung im Corpus Callosum, am
langsamsten (hochster 7-Wert) im Putamen. Des Weiteren verhélt sich in der vorliegenden
Studie die Myelinisierung in absteigender Geschwindigkeit (zunehmendem 7-Wert) wie folgt:
ALIC rt, PP, ALIC It, PLIC, FWM, CWM, TH, CN, PN.
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Abb. 8: R1-Sattigungsfunktionen.

Mittlere R1-Werte mit jeweiliger Standardabweichung in den verschiedenen Regionen. Dunkelblaue Datenpunkte= MRT-
negative Kinder, hellblaue Datenpunkte= pathologische Kinder. Die gefittete Exponentialfunktion (Zeitkonstante 7) ist als
schwarze Linien eingezeichnet. Jede Kachel (A-I) steht fiir eine Region. Bei bihemispheriellen Regionen ist jeweils nur die
rechte Seite abgebildet. Sterne: Patient (5,3 Monate) mit 18g-Deletionssyndrom und Patient (25,7 Monate) mit Morbus
Pelizaeus-Merzbacher-Krankheit. schwarze Pfeilspitze: Patient (27,6 Monate) mit Dysmyelinisierung nach kongenitaler
Cytomegalievirusinfektion.

orangener Pfeil: Patient (43 Monate) mit erniedrigten R1-Werten, was in den konventionellen Sequenzen nicht erkennbar ist.
(siehe auch Abb. 11).

Quelle: Von Kihne et al. (2021). Fig. 3
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Die R1-Normalwerte mit Standardabweichung zum Zeitpunkt der Geburt, im Alter von 12 und
24 Monaten berechnet aus den Daten der MRT-negativen Kinder fir die jeweiligen Regionen

sind in Tab. 4 angegeben.

Tab. 4: R1-Normalwerte mit Standardabweichung berechnet aus Abb. 8zum Zeitpunkt der Geburt, im Alter von 12 und
24 Monaten in den verschiedenen ROIs bei paarigen Strukturen jeweils fiir die linke und rechte Seite angegeben. SD in
allen Regionen <0,01 s

Quelle: Von Kihne et al. (2021). Tab. 2

Region of Interest | R1ins™ zur Geburt R1ins' mit12 LM R1ins™ mit24 LM
(ROI)

Rechts links rechts links rechts links
Crus  posterior  der 0,76 0,74 0,97 0,97 1,08 1,08
Capsula interna (PLIC)
Crus  anterior  der 0,57 0,58 0,85 0,86 0,98 0,99
Capsula interna (ALIC)
zentrale weiBe Substanz 0,64 0,63 0,87 0,87 0,99 0,99
(CWM)
frontale weiRe Substanz 0,43 0,43 0,77 0,76 0,93 0,93
(FWM)
Genu corporis callosi 0,37 0,84 1,03
(ACC)
Splenum corporis 0,44 0,91 1,09
callosi (PCC)
posteriore Pons (PP) 0,66 0,81 0,87
Thalamus (TH) 0,63 0,64 0,73 0,73 0,78 0,78
Putamen (PN) 9,56 0,57 0,65 0,65 0,70 0,69
Nucleus caudatus (CN) 0,56 0,57 0,63 0,63 0,66 0,66

Zum Zeitpunkt der Geburt ist die Myelinisierung am weitesten im PLIC (hoher R1-Wert), in der
posterioren Pons (PP) und in der zentralen weilen Substanz (CWM) fortgeschritten. Der R1-
Anstieg verlauft am schnellsten in ACC, PCC und FWM und besonders langsam in PP sowie in
der tiefen, grauen Substanz (PN, CN, TH). Der R1-Wert iiberschreitet 1,0 s in allen weiBen
Substanzregionen mit Ausnahme der posterioren Pons (PP), wéhrend in allen grauen Substanz-
regionen der R1-Wert < 0,8 s™* bleibt.

Die Auswertung der -Werte erfolgte auch nach Geschlechtern getrennt. Dabei stimmten die -
Werte der weiblichen und mannlichen Probanden innerhalb einer Region mit ihren jeweiligen
Messunsicherheiten weitestgehend Uberein, mit Ausnahme vom Corpus callosum und rechter
ALIC. Hier Uberlappten die Messunsicherheiten nur knapp nicht, was nahelegt, dass die Unter-
schiede nicht relevant sind (Abb. 9).
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Abb. 9: T-Wert in Abhéngigkeit des Geschlechts. t-Werte von méannlichen (blau) und weiblichen (rot) Probanden mit
Messunsicherheiten fiir die verschiedenen ROIs. Schwarze Sterne: mittlerer T-Wert beider Geschlechter; nur Unsicherheiten fiir
Frauen und Ménner)

Quelle: eigene Abbildung

Die Interrater-Reliabilitdt war mit einem durchschnittlichen ICC von 0,992 (SD + 0,01; min. fiir
PP: 0,946 und max. fur FWM: 0,99) sehr gut. Das Bland-Altman-Diagramm(Abb. 10) zeigt die
gute Ubereinstimmung.
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Abb. 10: Bland-Altman-Diagramm. Ubereinstimmung fiir alle Regionen bei 30 MRT-negativen Probanden fiir die Inter-
(schwarze Punkte) und Intrarater-(orange Punkte) Korrelation (fur bilaterale Regionen wurde nur die linke Seite gemessen)
Quelle: Von Kihne et al. (2021). Fig. 2
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Der weit Gberwiegende Anteil der R1-Werte der Kinder mit diversen Pathologien stimmt mit den
Messwerten der MRT-negativen Probanden Uberein oder fallen innerhalb der
Messunsicherheiten. Das bedeutet, dass sie eine altersgerechte Myelinisierung und keine

messbare Verdnderung der weifden Substanz zeigen.

Zwei Patienten mit besonders niedrigen R1-Werten sind in Abb. 8 mit einem * markiert. Beide
sind stark hypomyelinisiert. Bei dem 5,3 Monate alten Patient wurde die Diagnose eines 189-
Deletionssyndroms gestellt, der 25,7 Monate alte Patient ist am Morbus Pelizaeus-Merzbacher
erkrankt. Der mit der schwarzen Pfeilspitze markierte 27,6 Monate alte Patient zeigt eine Dys-
myelinisierung besonders in der zentralen WM nach kongenitaler Cytomegalievirusinfektion und
daraus resultierend niedrigen R1-Werten. Ein Patient im Alter von 71,7 Monaten (nicht in der
Abbildung markiert) zeigte in der PP Signalanomalien, resultierend aus einer stattgehabten

Rhombenzephalitis.

Waihrend diese Pathologien in herkémmlichen MRT-Sequenzen normalerweise offensichtlich
sind, kdnnen subtile R1-Verénderungen aufgrund von Dys- oder Hypomyelinisierung vor allem
fur den weniger routinierten Betrachter schwieriger zu erkennen sein. Im Falle des mit dem
orangenen Pfeil markierten, 42,5 Monaten alten Patienten mit Atrophie des Gehirns und einer
Epilepsie sind R1-Werte in PLIC, FWM und ACC leicht erniedrigt, was in den konventionellen
Sequenzen nicht erkennbar war. Dies ist in Abb. 11 dargestellt, wo TI;=INV1, MP2RAGE,
MPRAGE und T2-TSE mit einem fast gleichaltrigen Probanden im Alter von 43 Monaten

verglichen werden.

Die R1-Werte in der PLIC, unterscheiden sich stark zwischen dem 42,5 Monate alten Patienten
(rechts: 1,01 + 0,05 s, links: 1,01 + 0,06 s™*) und der MRT-negativen 43 Monate alten Person
(rechts: 0,92 + 0,03 s™, links: 0,94 + 0,03 s™), obwohl der Unterschied in den herkémmlichen

Sequenzen nicht sichtbar ist.
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Abb. 10: Bildvergleich des pathologischen Patienten im Alter von 42,5 Monaten mit auffalligen R1-Werten in PLIC,
FWM und ACC , mit einem MRT-negativen 43 Monate alten Patienten in der Tl,= INV1, MP2RAGE, MPRAGE und
T2-TSE-Sequenz.

Es sind keine bildmorphologischen Unterschiede zwischen den Patienten in der Signalintensitdt sichtbar.
Quelle: In Anlehnung an Kiihne et al. (2021). Fig. 4

3.3 Qualitative Auswertung

Die Signalanderungen bei allen MRT-negativen Kindern folgen in allen konventionellen
Sequenzen und Hirnregionen dem erwarteten Zeit- und Verteilungsmuster (siehe Kapitel 2.3). In
der pathologischen Gruppe fielen vier Patienten mit unerwartetem Myelinisierungsmuster auf.
Die bereits oben beschriebenen Patienten mit 18qg-Deletionssyndrom (5,3 Monate) (siehe Abb.
12) und Morbus Pelizaues-Merzbacher (25,7 Monate) zeigten keine myelintypischen
Signalverdanderungen in der T1-und T2-gewichteten Aufnahme. Der 5,3 Monate alte Patient hatte
erste Verdnderung der Intensitat in im Crus posterior, Thalamus, Pons in der T1lw und im

Thalamus in der T2w zeigen mussen.
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Der 25,7 Monate alte Patient hatte im Crus posterior und anterior der Capsula interna, im Tha-
lamus, im Pons und Corpus callosum in der T1w und T2w eine myelintypisches Signal erreichen

mussen.
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Abb. 12: MRT eines pathologischen Patienten. Axiale MRT-Bilder des 5,3 Monate alten
Patienten mit 18q Deletionssyndrom Sequenz: TI;=INV1, MP2RAGE; MPRAGE und T2;
Darstellung A Subkortikal , B auf Héhe der Basalganglien, C auf Hohe der Pedunculi cerebellaris
superiores

Quelle: eigene Abbildung

Der 27,6 Monate alte Patient zeigt eine Dysmyelinisierung im posterioren Centrum semiovale in

allen Sequenzen.

Der 71,7 Monate alte Patient zeigte Signalanomalien im posterioren Pons, obwohl dieser bereits

mit sechs Monaten ein homogenes Signal in der T1w und T2w hatte aufweisen miissen.
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Auch in der MP2RAGE zeigt sich die Myelinisierung den vorbeschriebenen zeitlichen und
raumlichen Ablaufen folgend. In der MP2RAGE und besonders in der INV1-Aufnahme lief3 sich
im Vergleich zur MPRAGE und der T2 TSE ein deutlich besserer Kontrast zwischen der myeli-
nisierten  weilen  Substanz  und  grauer  Substanz  bzw.  Kortex  erkennen.
Hier wird deutlich, dass insbesondere das INV1-Bild das Erkennen von friher Myelinisierung
(<12 Monate) im Vergleich zu herkdbmmlichen Sequenzen (MPRAGE, T2w) erheblich erleich-

tert.

Die weille Substanz ist wahrend der friihen Myelinisierung in der INV1 hypointens zur grauen
Substanz. Die Intensitdt nimmt im Laufe der Zeit zu, um im Alter von einem Jahr fast isointens
im Vergleich zum Kortex zu werden. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Signalumkehr, was
sehr gut in Abb. 14 im PLIC beim Vergleich des vier Monate und des 30 Monate alten Patienten
sichtbar wird. Dass diese spateren Myelinisierungsschritte, ndmlich bis zum Alter von sechs Jah-
ren, zur Darstellung kommen, steht in Kontrast zu der Darstellung der MPRAGE oder T2w, wo
diese verborgen bleiben. Die INV2-Bilder scheinen keinen zusatzlichen Erkenntnisgewinn zu

liefern.

Beispiele der MRT-negativen Kindern im Alter von 4, 6, 8, 12, 30, 50 und 72 Monaten fir ver-
schiedene Regionen sind Abb. 13, Abb. 14 sowie Abb. 15 dargestellt.
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Abb. 14: Beispiele fir MRT-negative Probanden im Alter von 4, 6, 8, 12, 30, 50 und 72 Monaten. Axiale MRT-
Bilder der Sequenzen: T1;= INV1, MP2RAGE; MPRAGE und T2 subkortikal
Quelle: In Anlehnung an Kithne et al. (2021). Fig. B
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Abb. 15: Beispiele fur MRT-negative Probanden im Alter von 4, 6,8, 12, 30, 50 und 72 Monaten. Axiale MRT-
Bilder der Sequenzen: Tl,= INV1, MP2RAGE; MPRAGE und T2 auf Héhe der Basalganglien
Quelle: In Anlehnung an Kithne et al. (2021). Fig. 5

38



4 Monate 6,8 Monate 12 Monate 30 Monate 50 Monate 72 Monate

©
]
~
o
2

MPRAGE

Abb. 16: Beispiele fir MRT-negative Probanden im Alter von 4, 6, 8, 12, 30, 50 und 72 Monaten. Axiale MRT-
Bilder der Sequenzen: Tl;= INV1, MP2RAGE; MPRAGE und T2 auf Hohe der Pedunculi cerebellaris superiores
Quelle: eigene Abbildung

4. Diskussion

4.1 Resultate und Vergleich zu Vorarbeiten

In der vorgelegten Studie wurde sich auf die Evaluation der kindlichen Myelinisierung in der
MP2RAGE fokussiert, um die diagnostischen Maoglichkeiten im Hinblick auf vorliegende
Anomalien oder altersgerechte Entwicklung zu verbessern und eine quantitative Beurteilung in
der Praxis zu vereinfachen. Hierfiir wurden zwei Methoden aus der klinischen Anwendung
genauer betrachtet: Die qualitative Bewertung des Fortschritts der Myelinisierung in der
MP2RAGE im Vergleich zu konventionellen Sequenzen und die objektive Quantifizierung des

Entwicklungsfortschrittes ausgewahlter Hirnareale mittels T1-Mapping.

Bei 94 quasinormalen Kindern, im Alter von bis sechs Jahren, wurde T1-Mapping als Marker fur
den Fortschritt der Myelinisierung in der MP2RAGE-Sequenz untersucht, um R1- Verlaufsdia-
gramme von sechs Regionen in der weillen und vier Regionen in der grauen Substanz zu
erstellen. Bei paarigen Strukturen erfolgte die Auswertung in beiden Hemisphéren. Es konnte so

die Datenliicke der unter Zweijahrigen, bei denen der Grofteil der Myelinisierung erfolgt,
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geschlossen werden und die Daten der Zwei- bis Sechsjahrigen konnten fir einen Vergleich mit

den Ergebnissen friherer Studien erhoben werden [10,30].

Der R1-Wert stieg wahrend der ersten 500 Lebenstage in fast allen ROIls rapide an, um dann
allméhlich ein Entwicklungsplateau zu erreichen. Regionen wie das Corpus callosum (ACC,
PCC), zeigten dabei den hdchsten Anstieg der Myelinisierungsrate, da sie zum Zeitpunkt der
Geburt noch wenig myelinisiert, von sehr niedrigen R1-Werten starteten. Dagegen waren die
Myeliniserungsraten der bereits zum Geburtszeitpunkt schon gut myelinisierten PLIC und der PP
am niedrigsten, da sie frih hohe R1-Werte aufwiesen. Die ROIs in der weil3en Substanz erreich-
ten R1-Werte von > 1,0 s, bis auf den PP, bei der es vermutlich aufgrund der ebenfalls dort ver-
orteten Hirnnervenkerne V-VIII zur Mitmessung grauer Substanz kam. Die ROIs in der grauen
Substanz zeigten, wie erwartet, wenig Veranderung der R1-Werte, da hier hauptséchlich die
Kerne der Nervenzellen und nur wenige zu myelinisierende Axone liegen. Die Standardabwei-
chung bei den Messungen in der wei3en Substanz war geringer als in der grauen Substanz und
dem PP, was sich wahrscheinlich auf Inhomogenitaten in der grauen Substanz zurtckfihren
lasst. Seitenunterschiede der weien Substanz, besonders subkortikal, kdnnten auf der funktiona-

len Lateralisierung beruhen [28].

Der raumliche und zeitliche Anstieg der R1-Werte entsprach dem zu erwartenden physiologi-
schen Ablauf der kindlichen Hirnmyelinisierung [3,21]. Die erhobenen Werte waren vergleich-
bar mit denen von Eminian et al. bei 15 Kindern unter fiinf Jahren (davon funf Kinder unter zwei
Jahre) gemessenen Werten [10]. Auch liegen die R1-Werte ehemaliger Friihgeborenen, die zum
Zeitpunkt des termingerechten Geburtstermins untersucht wurden, innerhalb des festgestellten
95 %-Konfidenzintervalls [11].

Um den diagnostischen Mehrwert zu evaluieren, wurden R1-Werte auch bei 36 Kindern mit ver-
schiedensten, in konventionellen Sequenzen sichtbaren Pathologien, hierbei primér neuronale
Erkrankungen, gemessen. Diese zeigten sehr dhnliche R1-Werte wie die MRT-negative Unter-
suchungsgruppe. Bei vier Kindern ergaben sich R1-Werte, die aus dem 95 %-Konfidenzintervall
herausfielen, was sich mit einer Hypo- oder Dysmyelinisierung verschiedener Genese erklaren
lasst. Diese Myelinisierungsstérungen waren nur bei drei dieser Kinder aus anderen Sequenzen
vorbekannt. Bei den beiden anderen Patienten fanden sich auch nach wiederholter Begutachtung

des Bildmaterials keine visuellen Aufféalligkeiten der Myelinisierung.

T1-Mapping als eine Option zur objektiven, gerdteunabhangigen Quantifizierung der Myelinisie-

rung erwies sich als eine schnelle, einfach durchfuhrbare und leicht zu etablierende Methode. Es
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bietet, &hnlich wie andere gMRT-Methoden, gerade fir in der Bewertung weniger erfahrene Ra-
diologen eine Hilfestellung, um auch nur geringfuigig ausgepragte, symmetrische Veranderungen

zu detektieren.

Die Entwicklung der oben genannten Formel fiir den Fortschritt der Myelinisierung mit der
regionsabhdngigen t-Myelinisierungsrate erlaubt anderen Wissenschaftlern und Klinikern
durch Einsetzen des Alters zu Uberprifen, ob die Hirnareale ihrer Probanden altersgerecht

entwickelt sind.

Es substituiert dartiber hinaus den arbeitsintensiven Vergleich mit Altersgrenzen fiir Beginn und
Abschluss der Myelinreifung und erleichtert die qualitative Beurteilung der Myelinisierung in
der MRT. Als zusatzlicher Vorteil kdnnen auch geringfiigige Veranderungen diagnostiziert
werden, die in den Bildaufnahmen nicht dargestellt werden, da T1-Mapping objektive

Bezugswerte und keine subjektiven Eindriicke liefert [8].

Um die T1-Maps aus der MP2RAGE zu generieren, waren wenige programmgestitzte Schritte
notwendig, die nur einige Sekunden in Anspruch nahmen und auf einem Standardcomputer
durchfthrbar sind. Dieser Arbeitsschritt kdnnte vermieden werden, wenn auf den MRT-Gerdten
hinterlegte Berechnungsprogramme T1-Maps direkt generieren und ausgeben wirden. Zusatzlich
waére es hierdurch moglich, verschiedenste gMRT Methoden direkt zu vergleichen und ihre

jeweiligen Vorteile bei der Darstellung zu kombinieren.

Die MP2RAGE, als Bestandteil einiger Routineprotokolle, ist eine hochauflosende, wenig stor-
anféllige Sequenz, die einen hervorragenden Kontrast zwischen grauer und weiRer Substanz bie-
tet. Sowohl die UNI-, als auch die INV1-Bilder sind sehr hilfreich zur Beurteilung der Myelini-
sierung und zeigen Kontrastverdnderungen bis ungefahr zum 6. Lebensjahr, wo die Myelinisie-
rung in konventionellen Sequenzen schon abgeschlossen scheint. Die INV2-Bilder brachten in
dieser Studie keinen zusatzlichen Erkenntnisgewinn, werden aber benétigt, um daraus zusammen
mit den INV1-Bildern die UNI-Bilder zu berechnen und um Feldinhomogenitaten zu korrigieren.
Es ist denkbar, dass diese Daten flr andere Zwecke einen zusétzlichen diagnostischen Wert ha-
ben, wie beispielsweise die Erfassung kndcherner Strukturen, da das INV2-Bild eine Protonen-

gewichtung aufweist.

In den INV1-Bildern ist die frihe Myelinisierung hypointens, da das Signal der
nichtmyelinisierten weiRen Substanz durch den Inversionspuls genullt wird. Dadurch ergibt sich
ein starker Kontrast zwischen grauer und weil3er Substanz. Mit Fortschreiten der Myelinisierung
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wird das Myelinsignal nicht mehr ausgel6scht und stellt sich zunéchst isointens, dann
hyperintens dar. Die rdumliche und zeitliche Reihenfolge entspricht den Ablaufen aus
herkdbmmlich T1- und T2-gewichteten Aufnahmen. Jedoch sind die Signalveranderungen
deutlich langer sichtbar als bei T1w- und T2w-Bildern, auf denen ab dem 12. bzw. 24. LM nur
noch geringfiigige Anderungen sichtbar sind. Uber die Ursache dieser anhaltenden Veranderung
kann nur spekuliert werden, wobei aus anderen Bildgebungstechniken bekannt ist, dass die
Myelinisierung bis zum Erwachsenenalter andauert [25,34]. Eine mdgliche Erklarung ist, dass
diese Effekte durch die Veranderung des Wassergehalts in den Myelinscheiden und dem
Interstitium und der daraus resultierenden Veranderung in der Interaktion zu Bestandteilen des

Myelins generiert werden [4].

4.2 Limitationen der Studie

4.2.1 Patientenkollektiv

In der vorgelegten Studie wurden Bilder von 94 Kindern, die in MRT-Untersuchungen keine
Pathologien aufwiesen, als normal bezeichnet und in die Studie mit einbezogen. Bei der Auswahl
wurde zusatzlich besonderer Wert auf die VVorgeschichte und weitere normale Entwicklung der
Kinder gelegt. Trotzdem gab es Indikationen wie der Verdacht auf ein erstes Krampfereignis,
Entwicklungsverzogerung, Kopfschmerzen, usw. Der Einschluss von normalen Kindern ohne
Indikation fur ein MRT des Kopfes ware ethisch nicht vertretbar gewesen, da eine Sedierung
oder Allgemeinanésthesie fur die Untersuchung von Sduglingen und Kleinkindern bendtigt wird.

Die externe Validitat konnte hierdurch reduziert sein.

Die Werte von Madchen und Jungen stimmen weitestgehend Uberein, auf3er in ACC, PCC und
rechter ALIC, wo es leichte Abweichungen gab. Insgesamt wurden jedoch fast doppelt so viele
mannliche (84 Jungen) wie weibliche (46 Méadchen) Probanden in die Untersuchung mit einbe-
zogen, was diese Schwankungen erkldaren konnte. Abschliefend kann eine unterschiedliche

Myelinisierung bei den Geschlechtern nicht ausgeschlossen werden.

Bei der Untersuchung einer groRBeren Anzahl von Probanden, besonders von mehr Probanden
unter zwei Jahren, konnte es zu geringfligigen Verdnderungen der Myelinisierungsrate t
kommen, da nur 38 Patienten dieser Altersklasse eingeschlossen wurden. Die Anzahl dieser
Patienten erscheint unter dem Gesichtspunkt der statistischen Unsicherheit aus der
StichprobengréRe als niedrig, allerdings ist sie dennoch deutlich hoher als in anderen

vorangegangenen Studien.
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Es fehlen weitere Daten von Patienten mit Hypo- und Dysmyelinisierungsstérungen, um den

diagnostischen Mehrwert noch differenzierter beurteilen zu kénnen.

Bei der qualitativen Auswertung lieBen sich noch keine klaren Altersgrenzen fiir Beginn und
Ende der Signalverdnderungen in der MP2RAGE festlegen. Hierflir wére die Betrachtung eines

deutlich groRReren Patientenkollektivs notwendig.

4.2.2 Bildqualitat

Die Daten wurden im Rahmen von neuen Routineprotokollen unter klinischen Bedingungen er-
fasst. Somit musste abgewogen werden zwischen: verfugbarer Untersuchungszeit bei hohem
Patientenaufkommen in der kinderradiologischen Abteilung der Charité Universitatsmedizin,
maoglichst kurzer Sedierungs- und Vollnarkosezeit, einem guten Signal-Rausch-Verhaltnis und
daraus resultierender guter Bildqualitat.

Die vom Entwickler der MP2RAGE vorgegebenen Parameter wurden fiir diese Rand-
bedingungen optimiert. Die Phasenauflosung wurde von 100 % auf 80 % verringert, woraus eine
leicht verkirzte Untersuchungszeit resultiert. Dies fuhrt zwangslaufig zu erhhtem Rauschen und
demzufolge auch zu einer hoheren Standardabweichung der R1-Werte. Die Prazision der
Messungen ist dennoch sehr hoch, die SD-Abweichung betrdgt zumeist weniger als 10 % des
gemessenen Wertes. Dieses Ergebnis ist vermutlich auf eine hohe Qualitat der verwendeten

Kopfspulen zurtckzufihren.

Die MP2RAGE ist anfallig fir Bewegungsartefakte. Im PACS wurden stark verwackelte Se-
quenzen als nicht diagnostisch eingestuft und folgerichtig konnten diese Bilder nicht in die Un-

tersuchung aufgenommen werden.

4.2.3 ROIsund R1-Werte

Die ROIs wurden handisch an die anatomischen Strukturen angepasst. Auch wenn die Inter-
raterrealibilitat hoch war (durchschnittlicher ICC von 0,970), ergeben sich hier Fehlerquellen im
Hinblick auf die Reproduzierbarkeit der Daten sowie die Mdglichkeit der Verunreinigung der
Messergebnisse durch Miterfassen anderer als der gewunschten Strukturen bei zu grofRen ROIs.
Bei zu klein gewahlten ROIs ergibt sich die Mdglichkeit, etwaige Inhomogenitaten, die nur einen

Teil der zu messenden Struktur betreffen, nicht mit zu erfassen.

4.3 Ausblick auf kunftige Forschung
Die Fortschritte in der Quantifizierung erlauben eine in vivo Beurteilung der biologischen Pro-
zesse der Myelinisierung des Gehirns. Dabei sind die Methoden von unterschiedlichen Parame-
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tern abh&ngig. Das automatische, leicht umsetzbare T1- Mapping kdnnte neben anderen Kartie-
rungsmethoden in die MRT-Bilddaten direkt eingespeist werden und durch den Vergleich mit
anderen Daten ein Verstdndnis der genauen Abldufe und Auswirkungen auf die kindliche Ent-
wicklung ermdglichen [5]. Dies wirde eine weitaus objektivere Beurteilung der Untersuchung
erlauben und dem weniger erfahrenen Radiologen ein zusétzliches Werkzeug zur Verfiigung
stellen. Weiterhin sollte in zukinftigen Studien geklart werden, welche molekularen Mechanis-
men flr die lang anhaltenden Signalveranderungen in der MP2RAGE verantwortlich sind, was
mit anderen, avancierten MRT Methoden (Traktographie, Magnetisierungstransfer-MRT, quanti-
tative Susceptibilty Imaging etc.) erfolgen konnte. Letztendlich kénnten diese quantitativen Ver-
fahren bei verschiedenen Pathologien und vor allem Therapieverfahren Schadigungen oder Ver-
z6gerungen des Myelinisierungsprozesses in Klinik und Forschung angewandt werden.
Dartiiber hinaus ware es denkbar, die MP2RAGE zur Krankheitsdetektion und Diagnosestellung
von verschiedensten Hypo- und Dysmyelinisierungsstorungen zu nutzen. Hierfur waren der Ein-
schluss einer noch gréReren Referenzpopulation und ein semiquantitatives Verfahren wie bei-
spielsweise das Scoring von Kontrast und Bildqualitdt durch mehrere Radiologen mit unter-

schiedlichem Erfahrungsgrad erforderlich.
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4.4 Zusammenfassung

Zusammenfassend wurden Normaldaten fir die Anderung der T1-Relaxation in Abhangigkeit
vom Alter erhoben, die in kiinftigen Studien als Referenzdaten genutzt werden kénnen. Dabei
wurde besonders die in vorherigen Studien kaum berucksichtigte Gruppe der unter zweijahrigen
Kinder untersucht, die die starksten Veranderungen des Myelinisierungsgrades aufweisen. Die
Anwendung von T1-Mapping in der MP2RAGE ist ein einfach zu etablierendes Tool zur
schnellen, zuverldssigen und quantitativen Evaluation der fruhkindlichen Myelinisierung.
Patienten mit Pathologien zeigten bis auf die von Hypo- und Dysmyelinisierung betroffenen
Kinder sehr &hnliche Werte wie MRT-negative Probanden. Die MP2RAGE und die INV1-
Aufnahmen zeigen zusatzliche Veranderungen der Bildkontraste bereits in der frihen
Entwicklung und bis zum Alter von sechs Jahren, was mdglicherweise auf eine detailliertere
Darstellung der Myelinisierungsschritte hindeutet. Dies steht im Gegensatz zu T1-und T2-
gewichteten Aufnahmen, in denen die Myelinisierung in den meisten Regionen mit ca. 20 Mona-
ten abgeschlossen zu sein scheint. Die Verwendung der MP2RAGE-Sequenz vereint die Vorteile
einer qualitativen Auswertung mit der Mdglichkeit eines schnellen Quantifizierungsverfahrens,
des T1-Mappings, und erlaubt somit zusétzliche diagnostische Erkenntnisse im Vergleich zu
Standardsequenzen.
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Abstract

Background Axonal myelination is an important maturation process in the developing brain. Increasing myelin content correlates
with the longitudinal relaxation rate (R1=1/T1) in magnetic resonance imaging (MRI).

Objective By using magnetization-prepared 2 rapid acquisition gradient echoes (MP2RAGE) on a 3-T MRI system, we provide
R1 values and myelination rates for infants and young children.

Materials and methods Average R1 values in white and grey matter regions in 94 children without pathological MRI findings (age
range: 3 months to 6 years) were measured and fitted by a saturating-exponential growth model. For comparison, R1 values of 36
children with different brain pathologies are presented. The findings were related to a qualitative evaluation using T2, magnetization-
prepared rapid acquisition gradient echo (MP-RAGE) and MP2RAGE.

Results R1 changes rapidly in the first 16 months of life, then much slower thereafter. R1 is highest in pre-myelinated structures
in the youngest subjects, such as the posterior limb of the internal capsule (0.74-0.76+0.04 s ') and lowest for the corpus
callosum (0.37-0.4420.03 s~ '). The myelination rate is fastest in the corpus callosum and slowest in the deep grey matter. R1
is decreased in hypo- and dysmyelination disorders. Myelin maturation is clearly visible on MP2RAGE, especially in the first
year of life.

Conclusion MP2RAGE permits a quantitative R1 mapping method with an examination time of approximately 6 min. The age-
dependent R1 values for children without MRI-identified brain pathologies are well described by a saturating-exponential
function with time constants depending on the investigated brain region. This model can serve as a reference for this age group
and to search for indications of subtle pathologies. Moreover, the MP2RAGE sequence can also be used for the qualitative
assessment of myelinated structures.

Keywords Children - Infants - Magnetic resonance imaging - Magnetization-prepared 2 rapid acquisition gradient echoes -
Myelination - R1 relaxometry - Reference measurements - T1 measurements

Introduction
D4 Anna Tietze
anna tietze @charite.de Myelination is a highly regulated process, primarily taking
place in early childhood but continuing at a slower pace in
older children and adolescents [1, 2]. It is even detectable in
. ) . adults [3]. In the process, myelin sheaths are generated by
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regions of the patient’s brain with corresponding regions in
normal individuals, using T1- and T2-weighted series [4]. In
view of the subjectivity of this method and in order to explore
the process of myelination in more detail, MRI-based ap-
proaches to quantify myelination have been proposed.
Among these are magnetization transfer imaging [5], myelin
water fraction imaging [6], diffusion-weighted and diffusion
tensor imaging measuring fractional anisotropy, and apparent
diffusion coefficient values [7, 8], as well as techniques mea-
suring proton density, T1, and T2 relaxation times [9, 10], or
simply the ratio of pixel intensity on T1- and T2-weighted
images [11].

Mature white matter is characterized by an increased mye-
lin content, which results in an increased longitudinal relaxa-
tion rate (R1) (where R1=1/T1, thus shorter relaxation time),
due to the interaction of free water molecules with macromol-
ecules [2]. Therefore, T1 mapping is a sensitive quantification
method for myelination and has been investigated in previous
studies of preterm babies [12], normal infants [13], children
and adolescents [14]. The magnetization-prepared 2 rapid ac-
quisition gradient echoes (MP2RAGE) sequence, which is a
modification of MP-RAGE (magnetization-prepared rapid ac-
quisition gradient echo) with two inversion times (termed TI4
and TL,) is one of the techniques that can be used for rapid and
high spatial resolution mapping of quantitative relaxation map
times [15, 16]. The resulting images are essentially free of
radiofrequency B1 field inhomogeneity and T2* effects and
are thus ideal for segmentation, tissue classification and quan-
tification methods. Additionally, the standard weighted im-
ages obtained at each inversion time can have clinical and
diagnostic value per se, even though the contrast obtained is
highly dependent on the particular choice of inversion times
and flip angles [17]. Once these weighted images are com-
bined to obtain T1 maps, this parameter dependency is mostly
removed, resulting in high-resolution MRI data for diagnostic
purposes, largely independent of the exact parameters used at
3 tesla (T) [15].

The MP2RAGE sequence has been used to assess grey and
white matter maturation in small cohorts of young children
and adults showing a strong relationship between increasing
R1 and advancing myelination [12, 18, 19]. These studies
included either preterm infants imaged at term-equivalent or
primarily older children with scant data on children under the
age of 2 years, thus excluding the most relevant time for the
myelination process. The aim of our study is to explore this
age group in more detail, based on the following hypotheses:
(1) MP2RAGE allows reliable R1 measurements in a reason-
able acquisition time, (2) R1 changes in a well-defined tem-
poral and spatial pattern in white and grey matter, (3) R1 can
be altered in diseases affecting white matter and (4) R1 map-
ping can provide useful diagnostic information that cannot be
obtained by qualitative assessment alone. We want to draw
attention to the power of quantitative imaging in clinical
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practice that can be achieved by using a diagnostic sequence
without adding extra scan time. We illustrate this by present-
ing R1s of children without pathologies discernible in MRI
and of patients with different pathologies supposedly affecting
white matter.

Materials and methods
Subjects

The subjects for this study were identified by a board-certified
neuroradiologist (A.T., with 9 years of experience in general
neuroradiology, 4 years exclusively in pediatric neuroradiol-
ogy). The picture archiving and communication system
(PACS) was searched for examinations including the
MP2RAGE sequence from July 2017 (the time at which
MP2RAGE was introduced as a standard sequence at our
department) to April 2020. The only search criterion was
MP2RAGE. With the aim of comparing our results to the
available studies of older children, we included children up
to the age of 6 years.

The result of the search was then divided into two sub-
groups by evaluating previous or subsequent clinical history
documented in the electronic medical record system of our
hospital as well as all previous or subsequent imaging find-
ings. The first group included cerebral low-risk (termed MRI-
negative) children examined for tics, suspected or first seizure,
absence seizures, suspected benign enlargement of the sub-
arachnoid spaces or hydrocephalus, cleft palate, scalp
malformations, suspected acute infections, trauma, headaches,
breath-holding spells, or developmental delay (indications for
MRI examinations, see Table 1). These children did not show
any MRI pathology, not even subtle white matter signal ab-
normalities on any sequence acquired as part of our routine
imaging protocol (including MP2RAGE). The second, MRI-
positive group consisted of patients who were diagnosed with
various pathologies affecting the white matter. We excluded
28 patients with extensive white matter loss or severely
motion- or artifact-degraded series.

This retrospective study is part of a different study in chil-
dren with brain tumors, where data for comparison are needed
and as such approved by the local ethics committee. Informed
consent was waived due to the retrospective nature of this
study.

MRI acquisition

MRI was performed on a Skyra 3-T system (Siemens
Healthineers, Erlangen, Germany) with a 64-element or an
8-element neonatal head coil (babies <2 months). The
MP2RAGE sequence took 5 min, 47 s (sagittal, voxel size
1x1x1 mm?, field of view 256 mm?, repetition time
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Table 1 Frequencies of
abnormalities in the 33 MRI-
positive patients, and MRI

Abnormality

Number of MRI-
positive patients

Number of MRI-
negative patients

indications for MRI-negative
subjects”
Heterotopias
Polymicrogyria
Pachygyria
Tuberous sclerosis complex
Hypo- and dysmyelination
Periventricular gliosis
Atrophy
Corpus callosum hypoplasia

Microbleeds/periventricular calcifications

Encephalitis

Suspected seizure or first seizure, including absence

seizures and tics

Suspected benign enlargement of the subarachnoid

spaces or hydrocephalus
Cleft palate

Developmental delay
Scalp malformations
Suspected acute infections
Breath-holding spells
Headaches

Trauma

Focal cortical dysplasia, types Ila and IIb
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#Note that patients can be affected by several pathologies

[TR]=5,000 ms, echo time [TE]=2.98 ms, TI;=700 ms,
T1,=2,500 ms, flip angle;=4°, flip angle,=5°, 7.1 ms echo
spacing, 176 slices, generalized autocalibrating partial
parallel acquisition [GRAPPA] acceleration factor 3). The
MRI protocol also included an axial, two-dimensional (2-D),
fat-saturated T2 turbo spin echo (TSE) sequence (voxel size
0.4x0.4x3 mm?; field of view 230 mm?; TR=5,000 ms;
TE=100 ms; flip angle=150°; GRAPPA acceleration factor
2; duration 2 min, 12 s) and sagittal MP-RAGE (voxel size
0.9x0.9%0.9 mm”, field of view 240 mm?, TR=2,300 ms,
TE=2.32 ms, TI=900 ms, flip angle=8°, GRAPPA accelera-
tion factor 2) as well as 2-D or three-dimensional (3-D) T2
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR), T2*, and
diffusion-weighted imaging (DWI) sequences. Contrast agent
was rarely administered for the MP-RAGE, but never for the
MP2RAGE. MRI was usually performed under sedation (50—
100 mg/kg chloralhydrate perorally) in children <4 years old
and in general anesthesia (combined intravenous propofol and
isoflurane per inhalation) for older children if necessary.

MRI data analysis
The bias-field corrected MP2RAGE data were converted to

NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) for-
mat and T1 maps were generated using MatLab 9.5

(Mathworks, Natick, MA) [15]. The T1 map generation step
is computationally inexpensive and takes a few seconds on a
standard PC. The T1 maps were then loaded into the image
viewer ITK-SNAP [20]. The following regions of interest
(ROIs) were defined manually using the paintbrush tool: bi-
lateral posterior limb of the internal capsule (PLIC), anterior
limb of the internal capsule (ALIC), central white matter and
frontal white matter in the centrum semiovale, the genu and
splenium of the corpus callosum, and the posterior pons.
Moreover, grey matter ROIs were defined in the putamen,
the caudate nucleus, and the thalamus/pulvinar (Fig. 1). This
task was performed by a medical student (F.K.) blinded to
clinical information. The ROI sizes within one region were
kept as stable as possible between subjects, with some degree
of constraint imposed by the anatomical structure. Mean T1
values (+standard deviation [SD]) were extracted for each
ROI and subject.

In order to assess inter- and intra-rater reliability, a subset
of 30 MRI-negative subjects was reanalyzed (for bilateral
structures, the left hemisphere only) by the same medical stu-
dent and the board-certified neuroradiologist. We included
subjects with the same age distribution by dividing the entire
cohort into 12 bins per 6 months of age and randomly choos-
ing the same number of subjects from each bin.
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Fig. 1 Axial T1 maps in a 2-year-
old girl. a—¢ T1 values were
measured in the dorsal pons (a);
the posterior limb of the internal
capsule (), the anterior limb of
the internal capsule (2), the
splenium (3) and genu (4) of the
corpus callosum, the caudate
nucleus (5), the putamen (6), and
the thalamus (7) (b); and the
frontal (8) and central (9) white
matter of the centrum semiovale
(c). For illustration purposes, the
regions are not drawn using the
paintbrush tool in ITK-SNAP

Finally, we assessed whether the additional examination
time of almost 6 min for the MP2RAGE sequence can be
diagnostically justified, even in the absence of a quantitative
analysis. To this end, we qualitatively described the
myelination progression as represented on the MP2RAGE
sequence compared to a standard T2-weighted sequence and
MP-RAGE. The scanner routinely also generates the TI; and
TI, data from the MP2RAGE acquisition and both were in-
cluded in this evaluation. Images were compared to standard
T1- and T2-weighted images by the experienced neuroradiol-
ogist with regard to myelinated/unmyelinated white matter
and white/grey matter and whether the MP2RAGE signal tem-
porally and spatially followed the established patterns on con-
ventional T1- and T2-weighted images [4].

Statistical analysis

R1 for the MRI-negative subjects was plotted for different
brain regions as a function of age using Igor Pro
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(WaveMetrics, Lake Oswego, OR). A saturating-exponential
model was fitted to the data according to

Rl =Rl, +Ae /™

where A is a (negative) constant, ¢ is the age and T is the time
constant for the myelination process. In this description, R1,,
is the R1 value at infinite age and R1,+A is the R1 value at
birth. The fit is performed by minimizing the sum of the
squared distances between data points and the model (least-
square fit), taking into account the individual uncertainties of
the data points.

The key parameter resulting from this analysis is the time
constant = and its uncertainty. The same analysis was per-
formed individually for male and female subjects. The R1(¢)
values for the MRI-positive group were plotted along with the
data for the MRI-negative subjects.
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For the assessment of the inter-/intra-rater reliability, the
intraclass correlation coefficient (ICC) was calculated using
the ‘irr’ package in R (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria). Bland-Altman plots were
generated using the ‘ggplots2’ and ‘BlandAltmanLeh’
packages in R.

Results
Subjects

Ninety-four MRI-negative children (60 males, 34 females)
and 36 MRI-positive children (24 males, 12 females) were
included (Table 1). Five MRI-negative and four MRI-
positive children were born prematurely and ages were
corrected accordingly. The mean age of the MRI-negative
group was 34.4 months (SD 20.9 months, range: 3 months-
6 years; 38 subjects <24 months+2 days). The mean age of the
MRI-negative group was 39.7 months (SD 22.1 months,
range: 3.5 months to 6 years; 11 subjects <24 months+
2 weeks). The mean age of the subset used for the inter-rater
reliability assessment was 34.5 months (SD 21.1 months,
range: 4 months to 6 years; 13 subjects <24 months+5 weeks).

R1 measurements in white and grey matter ROls

The ROIs could be easily outlined in all MRI-negative sub-
jects, whereas, in the MRI-positive group, the ROI size had to
be adjusted in some patients due to atrophy or could not be
defined at all if a structure was not present (e.g., the splenium

in the case of corpus callosum hypoplasia). The average num-
ber of voxels for ROIs ranged between 13.94 (£2.04) for small
structures such as the ALIC in MRI-positive subjects and
65.16 (£1.99) in larger structures such as the splenium in
MRI-negative subjects. Details are reported in Online
Supplementary Material 1. The ICC of the inter-rater reliabil-
ity was on average 0.970 (SD 0.02; minimum for the posterior
pons: 0.946 and maximum for the frontal white matter: 0.99).
For the intra-rater reliability, the ICC was on average 0.992
(SD 0.01; minimum for the thalamus: 0.977 and maximum for
the frontal white matter: 0.99). A Bland-Altman plot showed
good agreement and no bias was found (Fig. 2).

Plots of R1 as a function of age in different ROIs are shown
in Fig. 3, along with myelination rates for each region.
Regions with low T achieve maturation fast as opposed to
regions with high T, where myelin matures slowly. The mat-
uration in the corpus callosum is faster than that in the frontal/
central white matter or in the deep grey matter. In a sub-anal-
ysis, we addressed potential gender differences regarding
myelination rates. The values of male and female subjects
agree within their respective uncertainties except for the cor-
pus callosum and right ALIC, where the uncertainties do not
overlap, but only just, thus not suggesting any relevant differ-
ences. Expected R1 value as a measure for myelination state
for all MRI-negative individuals as calculated from the best-fit
model at birth, at 12 months, and at 24 months are given in
Table 2. R1£SD for each ROI in all MRI-negative subjects are
given as Online Supplementary Material 2.

The R1 values of the subjects in the MRI-positive group are
mostly consistent with the model derived from the MRI-
negative subjects in that the best-fit model lies within the

Fig. 2 A Bland-Altman plot

shows unbiased agreement for all s
regions (for bilateral regions, only % 024
the left side is measured) for the =
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intrarater (grey dots) correlation Q
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Fig. 3 Average relaxation rate (R1) values for MRI-negative patients (grey
dots) and for patients with different pathologies (black dots, including the
standard deviations as error bars). The solid black lines are the best fit of a
saturating-exponential model to the grey data points. For bilateral structures,
only the right side is shown (additional data is in Online Supplementary
Material 3). The myelination rate is given as the time constant T +
uncertainty. a Central white matter (WM), T =18.7£2.2 months. b Frontal
WM, T =16.5+1.2 months. ¢ Anterior limb of the internal capsule, T =15.8
+1.9 months. d Posterior limb of the internal capsule, T=16.5+3.1 months. e
Splenium of the corpus callosum, T =12.941.1 months. f Genu of the corpus

uncertainties of the corresponding data points. This means that
the individuals in question show appropriate myelination and
no measurable white matter disease. Two patients, marked
with stars in Fig. 3, showed lower R1 values in all white
matter ROIs; both patients were severely hypomyelinated.
The younger patient (5.2 months old) had been diagnosed
with a 18q deletion syndrome and the older one (25.3 months
old) with Pelizaeus-Merzbacher disease. The 27.3-month-old
child had extensive lesions in the central white matter due to a
congenital cytomegalovirus infection (Fig. 3). The 70.7-
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Age (months)

Age (months)

callosum, T =13.6+1.0 months. g Posterior pons, T =15.9+3.8 months. h
Putamen, T =21.5+4.0 months. i Thalamus, T =20.1+5.3 months. Two
patients have particularly low R1 in white matter and are marked by stars
(a—g). A younger boy (5.2 months old) has a 18q deletion syndrome, the
older boy (25.3 months old) has Pelizacus-Merzbacher disease. A 27.3-
month-old boy (arrowhead in a) has low R1 due to dysmyelination after a
congenital cytomegalovirus infection. A 42.5-month-old boy (arrow in d)
with brain atrophy and nonspecified epilepsy has relatively low R1 in the
posterior limb of the internal capsule, which is not recognizable on
conventional series (see Fig. 4)

month-old child (5.9 years old) showed low R1 in the poste-
rior pons due to signal abnormalities as a result of
rhombencephalitis. While these pathologies are usually obvi-
ous on conventional MRI sequences, subtle R1 changes due to
dys- or hypomyelination can be more difficult to recognize.
This is illustrated in Fig. 4, where the bias field corrected
MP2RAGE, conventional MP-RAGE (contrast enhanced for
the MRI-positive subject) and T2 TSE images are shown in a
42.5-month-old boy (3.5 years old) with global brain atrophy
and non-specified epilepsy, and a 42.9-month-old (3.6 years
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Table2 Relaxation rate (R1) values for each region in MRI-negative children at birth, 12 months and 24 months, calculated from the best-fit models in

Fig. 3 and Online Supplementary Material 2

Region of interest R1 at birth, right R1 at birth, left

R1 at 12 months,

R1 at 12 months, R1 at 24 months, R1 at 24 months,

side s 1) side (s 1) right side s left side (s 1) right side sh left side (s 1)
Posterior limb of the 0.76 0.74 0.97 0.97 1.08 1.08
internal capsule
Anterior limb of the 0.57 0.58 0.85 0.86 0.98 0.99
internal capsule
Central white matter 0.64 0.63 0.87 0.87 0.99 0.99
Frontal white matter 0.43 0.43 0.77 0.76 0.93 0.93
Genu of the corpus 0.37 0.84 1.03
callosum
Splenium of the corpus  0.44 091 1.09
callosum
Posterior pons 0.66 0.81 0.87
Thalamus 0.63 0.64 0.73 0.73 0.78 0.78
Putamen 0.56 0.57 0.65 0.65 0.70 0.69
Caudate nucleus 0.57 0.56 0.63 0.63 0.66 0.66

The standard deviation for all values is <0.01 s !

42.5 months 43 months

w
)
<
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N
o
=
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Fig. 4 A 42.5-month-old boy with brain atrophy and unspecified epilepsy.
Axial MP2RAGE (magnetization-prepared 2 rapid acquisition gradient
echoes), contrast-enhanced MP-RAGE (magnetization-prepared rapid
acquisition gradient echo) and T2-weighted images show very similar
signal intensities in the posterior limb of the internal capsule as in an MRI-
negative peer (a 43-month-old girl; her MP-RAGE image is not contrast
enhanced). Note the different relaxation rate (R1) values in the posterior
limb of the internal capsule in Fig. 3, which cannot be appreciated
qualitatively on conventional sequences (right: 0.99+0.05 s ', left: 1.00
+0.05 s for the boy; right: 1.08+0.04 s, left: 1.07+0.04 s for the MRI-
negative girl)

old) MRI-negative peer. There are no clear differences in the
conventional images, but the R1 values in the PLIC differ
between MRI-positive and MRI-negative children (Figs. 3
and 4).

In a qualitative evaluation, the myelinated structures are
easily recognized on MP2RAGE and especially on TI,; at a
young age (<12 months) due to the excellent contrast between
myelinated and unmyelinated white matter, as well as between
grey and white matter. Examples for MRI-negative subjects (4
months, 6.8 months, 12 months, 30 months and 72 months)
are given in Fig. 5; the TI; images of the MP2RAGE, bias-
field-corrected MP2RAGE, conventional MP-RAGE and T2
TSE are shown (for the same individuals at the centrum
semiovale, see Online Supplementary Material 2). Early
myelination under the age of 12 months is well discernible
on the TI; (hypointense) and MP2RAGE (hyperintense) as
demonstrated in Fig. 5 and Online Supplementary Material
4. Myelin maturation follows the established spatiotemporal
pattern and shows an increasing hyperintensity on MP2RAGE
with excellent contrast between white and grey matter at an
older age. The TI; images appear to be especially useful for
ages <12 months, when the striking hypointensity of early
myelination slowly changes to isointensity for mature myelin,
again following the well-known spatiotemporal sequence.
Early myelin is TI;-hypointense and becomes TI;-isointense
at a later stage (Fig. 5). This results in signal inversion when
comparing the 4-month-old infant to the 12-month-old child
(Fig. 5). In contrast to conventional MP-RAGE and T2 TSE
data where signal changes are very subtle >24 months, the TI;
signal first reaches an adult pattern around the age of 6 years.
The TI, images did not contribute additional anatomical
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Fig. 5 Axial TI;, MP2RAGE
(magnetization-prepared 2 rapid
acquisition gradient echoes),
MP-RAGE (magnetization-
prepared rapid acquisition
gradient echo) and T2-weighted
images at the level of the posterior
limb of the internal capsule for
five MRI-negative children (boys
ages 4 months, 6.8 months and 30
months, and girls ages 12 months
and 72 months)

]
Y]
<
14
N
o
=

MPRAGE

information compared to conventional MP-RAGE data and
are not shown in the figure.

Discussion

We measured R1 values in the white and deep grey matter of
MRI-negative children using a high-resolution MP2RAGE
sequence with the aim of describing the change in R1 in young
children as a result of increasing myelination, and evaluating a
quantitative R1 mapping method that is easily applicable in
the clinical practice. We were particularly interested in chil-
dren <24 months old, but included children between 2 years
old and 6 years old in order to compare our results with pre-
vious studies [10, 18]. The R1 values of the MRI-negative
children were further compared to those of patients with dif-
ferent pathologies affecting the white matter.

T1 mapping in children has been performed in preterm
newborns at term-equivalent, as well as in children and ado-
lescents, but few data are available for children between term
and 24 months old, when the bulk of myelination takes place
[10, 12, 18, 19]. We showed a rapid increase of R1 in white
matter in almost all predefined ROIs during this period, level-
ing off between 2 years of age and 6 years of age. Areas with
densely packed axons, like the corpus callosum, showed the
greatest R1 increase, starting with low values 0f 0.37+0.01 s!
(genu of the corpus callosum) and 0.44+0.01 s~ (splenium)
when myelination is not yet initiated (note that the quoted
values and uncertainties refer to the result of the best-fit model
given in Table 2). By contrast, the R1 increase in white matter
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was lowest in the PLIC where early myelination stages are
present at birth with correspondingly higher R1 (0.76
+0.01 s and 0.74+0.01 s~' for the right and left side, respec-
tively). The pontine tegmentum (posterior pons) is another
early myelinated structure, with an R1 value of 0.66
+0.01 s ' at birth and little increase over time, never exceeding
1.0 s™'. This might be caused by intermingled grey matter
structures, such as the nuclei of the 5th—8th cranial nerves.
We found that the myelination rate in the corpus callosum is
faster than that in the centrum semiovale. As expected, the
deep grey matter shows little change. In general, the anatom-
ical distribution and temporal evolution of R1 in our popula-
tion corresponds well with the expected pattern in infants and
young children [10, 21, 22]. The R1 values are also compara-
ble to those measured with the same technique in the 15 chil-
dren <5 years old by Eminian et al. [18], but that study includ-
ed only 5 children under the age of 2 years. Our values also
appear to be consistent with a study of preterm infants scanned
at term-equivalent [12] when extrapolating the results of that
study to an older age.

The post-processing of MP2RAGE data to produce T1
maps is computationally inexpensive and took only seconds
on a standard PC. It would be helpful to calculate the T1 maps
directly on the scanner console to make them available in line
with other diagnostic results, in the same way as diffusion-
weighted images. Ideally, the results could be displayed as
difference maps between the individual patient data and an
age-matched template originating from a large set of normal
data. This would directly highlight the T1 value discrepancies
on a voxel-wise basis.
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The quantitative nature of T1 mapping directly lends itself
to longitudinal and cross-center comparisons, making the ap-
proach superior to semiquantitative methods as, for example,
recently described by Flood et al. [23], where T1 signal inten-
sities were normalized to cerebrospinal fluid. The most impor-
tant shortcoming of such approaches is the lack of bias field
corrections that inevitably leads to inaccurate measurements.
Moreover, such intensity ratios cannot be compared across
different MRI systems and different radiofrequency coils.

We calculated R1 for patients with disorders of neuronal
proliferation, migration or organization as well as for patients
with atrophy as a result of different underlying pathologies.
Not surprisingly, myelination is very similar in MRI-negative
patients with many of these pathologies, but is altered in
gliotic tissue or in hypomyelination disorders. It is conceiv-
able that R1 or difference maps can alert the less experienced
radiologist to subtle and symmetrically distributed patholo-
gies. Moreover, some pathologies might not be captured by
the eye at all, but could be detected on quantitative maps (Fig.
3). This would help in diagnostic contexts but could also serve
as an important tool for research purposes, especially if longi-
tudinal, inter-subject and cross-center data are to be compared.

Quantitative relaxometry allows a detailed and objective
tissue characterization reflecting physiology and pathophysi-
ology by providing absolute biophysical parameters on a
voxel-wise level. T1 mapping is largely independent of the
parameter setting in the MP2RAGE sequence. While this un-
doubtedly represents an advance in imaging diagnostics,
quantitative imaging will always be an additional tool to the
qualitative evaluation of standard weighted images in the clin-
ical context. Myelin maturation has been described extensive-
ly on T1- and T2-weighted images ([4] serves as just one
example), but to the best of our knowledge, MP2RAGE image
contrasts have so far not been described. Therefore, we have
compared the contrast between myelinated and unmyelinated
white matter as well as the grey/white matter contrast in
MP2RAGE images (including TI; and TI, used for bias field
correction) to that in conventional sequences. This was done
on a descriptive basis and not as the primary focus of this
study. We found that TI; images, especially, are very useful
for the visual assessment of myelination in infants <12 months
old due to the sharp contrast between myelinated and unmy-
elinated white matter. The reason for this is that early
myelination is very hypointense, i.e. the signal is nulled by
the inversion pulse and contrasts excellently with unmyelin-
ated white matter as well as with grey matter. As myelination
proceeds, the signal reverts on TI; because more mature my-
elin is no longer suppressed and becomes isointense to cortex.
This sequence of first hypointensity and then isointensity is
not observed in T1- and T2-weighted images, but the spatial
order of the changes on T1- and T2-weighted images follows
the well-established pattern. Moreover, the observed
myelination process in TI; images extends over a much longer

period of time than in the corresponding conventional se-
quences. Indeed, while few changes are seen after the age of
24 months on conventional T1- and T2-weighted images, the
adult pattern on TI; appears first to be reached around the age
of 6 years. We can only speculate as to the causes of the signal
inversion and time dependence of the TI; images. It is likely
that these mirror the development described by Barkovich [2];
myelin formation starts with primary transitional membranes
formed by oligodendrocytes, followed by a highly regulated
maturation process, in which the myelin composition is con-
stantly changing before it is becoming more and more
compacted [24]. These changes continue until adulthood and
have been tracked by other techniques, such as diffusion ten-
sor or kurtosis imaging [7, 25-27]. In a clinical context, we
also use the TI; to find subtle pathologies in children
>24 months old, such as focal cortical dysplasias or gliosis,
where the myelin composition is altered, causing signal sup-
pression again and making these changes very obvious on this
series. It has, however, to be kept in mind that the detailed
signal contrasts of TI; and TI, are highly dependent on pa-
rameter settings, in particular inversion times and flip angles,
as is the case for other standard sequences as well.

There are some important limitations of our study. First of
all, in this retrospective study we did not include entirely
healthy individuals due to ethical reservations. We selected
patients primarily referred for suspected first-time seizures,
headaches, trauma, etc. If no morphological pathology was
found, the corresponding individuals were included in the
MRI-negative group. Theoretically, minor pathologies might
be present and cause less accurate measurements. We includ-
ed 38 children <24 months old, which is not a large number,
but is considerably higher than in a comparable existing study
[18]. The myelination time constants, an important result of
our study, might change when increasing the number of indi-
viduals, but we do not expect substantial changes. An indica-
tion for the stability of the T values is the fact that similar
results are obtained for the subsets of male and female pa-
tients. A further limitation of this study is that data were ac-
quired under clinical conditions, where quality has to be bal-
anced between available scanning time in a busy imaging
department, the need for short sedation, and general anesthesia
time. To account for these constraints, the MP2RAGE se-
quence provided by the vendor was adapted by decreasing
the phase resolution from 100% to 80%. This leads inevitably
to increased noise. On the other hand, the signal-to-noise ratio
is possibly improved by the high-quality 64-channel head coil
used in this study. A source of systematic bias could be Bl
field inhomogeneities. It should be noted, however, that such
effects are small on 3-T scanners (variations of £10% are
typically expected in the brain) and should be even smaller
when imaging young children with small heads. When ana-
lyzing our specific protocol, the bias introduced by a 10%
change in transmitted radiofrequency power resulted in 2.5%
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and 2.7% changes of grey and white matter R1 values, respec-
tively, while the temporal changes in R1 observed in our study
varied between 14% (right putamen) and 50% (splenium).
The minor significance of field homogeneities further allows
us to conclude that our data can be directly compared to other
maturation studies using MP2RAGE [18]. Although
MP2RAGE is only able to remove received field biases, while
transmit fields are only partially accounted for [16], it has
recently been shown that MP2RAGE has a high reproducibil-
ity and provides precise T1 maps even at 7 T, where a higher
B1 field inhomogeneity has to be accounted for [28]. Finally,
the qualitative description of image contrasts during different
myelination steps using MP2RAGE is subjective in nature;
however, this part of the study is merely intended to draw
attention to the additional diagnostic benefit of the sequence.

Conclusion

We have provided reference data for myelination rates in dif-
ferent regions of the brain. We have also presented data from
children with different pathologies and found that myelination
in these children is very similar to that of MRI-negative indi-
viduals in most patients, apart from those with global
hypomyelination conditions. In addition, we stress the diag-
nostic benefit of the TI; images that not only enable the easy
identification of early myelination stages, but also appear to
show later myelination steps.

Supplementary Information The online version contains supplementary
material available at https://doi.org/10.1007/s00247-021-05109-5.
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