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Zusammenfassung 

Neurodegenerative Prozesse umfassen eine Vielzahl von Umbauvorgängen neuronalen Gewebes 

auf zellulärer und extrazellulärer Ebene. Neben typischen neurodegenerativen Erkrankungen wie 

dem Morbus Alzheimer oder der Multisystematrophie finden sich neurodegenerative Prozesse 

auch als Begleiterscheinung entzündlicher ZNS-Erkrankungen sowie als inhärentes Merkmal 

physiologischen Alterns. Eine Früherkennung mittels klinischer oder bildmorphologischer Para-

meter gelingt jedoch häufig nicht. Die Magnetresonanz-Elastographie (MRE) stellt eine struktur-

sensitive Methode dar, deren Ziel die Analyse der viskoelastischen Eigenschaften des lebenden 

Gewebes ist. Pilotstudien haben eine hohe Sensitivität der MRE gegenüber neurodegenerativen 

Prozessen im gesunden alternden Gehirn sowie bei der schubförmig-remittierenden Multiplen 

Sklerose (rr-MS) gezeigt. Ziel dieser Arbeit war die systematische Untersuchung der Korrelation 

der viskoelastischen Eigenschaften des menschlichen Gehirns mit dem Alter, klinischen Parame-

tern sowie bildmorphologischen Kenngrößen von Patienten mit chronisch progredienter MS 

(pp+sp-MS) und Normaldruckhydrozephalus (NPH) gegenüber gesunden Kontrollgruppen. Me-

thodische Grundlage hierfür stellte die Mehrfrequenz-MRE dar, mit deren Hilfe zwei gewebe-

mechanische Kenngrößen ermittelt wurden: (1) die Elastizität     sowie (2) der viskoelastische 

Interpolationskoeffizient (    ein sensitiver Parameter für die Geometrie des mechanischen 

Netzwerkes. Ferner wurde die volumensensitive MRT zur Abgrenzung hirngeometrischer Ver-

änderungen angewandt.  

Bezogen auf das Gesamthirn wurde eine signifikante altersabhängige Abnahme der Elastizität   

in einer Größenordnung von 0,75 % pro Jahr (P < 0,001) gemessen, während die jährliche Vo-

lumenreduktion lediglich 0,23 % betrug. Weiterhin zeigte sich eine Abnahme der Elastizität um 

20,5 % (P < 0,001) bei pp+sp-MS sowie um 20,0 % (P < 0,001) bei NPH im Vergleich zu alters-

entsprechenden Kontrollen. Demgegenüber fand sich in der alterskorrelierten Studie eine im 

Vergleich geringer erscheinende Reduktion des Interpolationsparameters  . Eine deutlichere 

Abnahme von   wurde bei Patienten mit pp+sp-MS (-6.1 % (P < 0,001)) sowie bei NPH (-9 % 

(P < 0,01)) beobachtet. Eine Shunt-Therapie bei NPH führte zu einem signifikanten Anstieg von 

  (P < 0,001). 

Insgesamt stellen   und   zwei unabhängige viskoelastische Materialparameter dar, welche auf-

grund ihrer hohen Sensitivität gegenüber mechanischen Veränderungen der Gewebematrix des 

Gehirns zur Charakterisierung und Quantifizierung neurodegenerativer Prozesse geeignet er-

scheinen. Weitere Studien zur MRE bei neurodegenerativen Erkrankungen sind notwendig,  um 

den diagnostischen Wert der zerebralen MRE zu verifizieren. 
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Abstract  

Neurodegeneration involves diverse tissue alterations on a cellular and extracellular level given 

by cell-loss, cell-shrinkage, neuronal remodeling and changes in the extracellular matrix. Apart 

from typical neurodegenerative diseases such as Alzheimer´s disease or multisystematrophy, 

chronic inflammatory diseases such as multiple sclerosis or even physiological aging can involve 

neurodegenerative processes. The detection of these processes by clinical and morphological im-

age parameters especially at early stages is limited. 

Magnetic resonance elastography (MRE) represents a structure sensitive method based on the 

analysis of viscoelastic properties of biological tissue. Its reproducibility and high sensitivity to-

wards neurodegenerative processes has been previously demonstrated in pilot studies. The aim of 

this thesis was the systematic analysis of the viscoelastic properties of the human brain and the 

correlation of mechanical parameters with age, clinical parameters and morphological image 

based markers of patients with chronic progressive multiple sclerosis (pp+sp-MS) and normal 

pressure hydrocephalus (NPH) compared to a healthy control group. Using multifrequency MRE 

two mechanical parameters can be acquired: (1) the elasticity ( ) and the powerlaw exponent ( ) 

– a parameter sensitive towards the geometry of the mechanical network. The analysis of the 

brain´s volume was performed using standardized volume-sensitive MRI. 

An age-dependent reduction of elasticity by an annual decrease of 0.75 % (P < 0.001) was ob-

served while the annual decrease in brain volume was 0.23 % (P < 0.001). The elasticity was re-

duced by 20.5 % (P < 0.001) for patients with pp+sp-MS as well as 20.0 % (P < 0.001) for pa-

tients with NPH in comparison to an age-matched control group. Interestingly, a significantly 

lower age-related reduction of the powerlaw exponent was observed, whereas pronounced de-

crease in   was found for patients with pp+sp-MS (-6.1 % (P < 0.001)) and NPH (-9 %                

(P < 0.001)). Approximately 90 days after shunt-treatment of NPH Patients   re-increased to un-

symptomatic or physiological values. 

In conclusion,   and   represent two independant viscoelastic parameters highly sensitive to 

structural changes of the mechanic tissue matrix. Therefore, cerebral MRE allows the non-

invasive characterisation and quantification of neurodegenerative processes in vivo using MRE. 

Further studies for the verification of its diagnostic value are necessary. 



Kaspar Josche Streitberger – Zerebrale Magnetresonanz-Elastographie (MRE) 

5 

 

1. Einleitung 

Die zerebrale Bildgebung und insbesondere die Magnetresonanztomographie (MRT) nimmt eine 

zentrale Rolle in der Darstellung und Diagnostik neurodegenerativer Erkrankungen ein. Atro-

phien (fokal, generalisiert) sowie Läsionen entzündlicher oder vaskulärer Genese können hier-

durch beschrieben und quantifiziert werden [1-3]. Jedoch sind neurodegenerative Veränderungen 

im menschlichen Gehirn, wie sie beispielsweise im Verlauf physiologischer Alterungsprozesse 

sowie als Begleiterscheinung neurologischer Erkrankungen auftreten, weitaus komplexer und 

nicht auf die mittels konventioneller Bildgebung quantifizierbare Atrophie und Läsionslast redu-

zierbar. Vor allem Veränderungen der Zellstruktur wie Neuronenverlust, Verlust von Stützzellen, 

Veränderungen der Synapsenstruktur und Synapsendichte, Abnahme des Extrazellulärvolumens, 

Schrumpfung der Neuronen sowie Ablagerungen von Proteinenstrukturen wie z.B. Neuromela-

tonin, Lipofuszin, Phospho-Tau und Amyloid [4-8] führen zu einer Modifikation der zellulären 

und extrazellulären Matrix, welche die Grundlage des Gewebezusammenhaltes repräsentiert.  

Die hieraus resultierenden Veränderungen der viskoelastischen Gewebeparameter des Gehirns 

können durch die konventionelle Kernspintomographie nicht dargestellt werden. Die Analyse 

mechanischer Gewebeeigenschaften wie Steifigkeit und mechanische Reibung findet bereits bei 

der manuellen Palpation von Organen klinische Anwendung, z.B. bei der weiblichen Brust, der 

Leber oder der Prostata. Hierbei werden die manuellen Palpationsbefunde von Veränderungen 

auf zellulärer Ebene des Gewebes bestimmt, was die hohe Sensitivität der Palpation gegenüber 

gewebemorphologischen Umbauvorgängen erklärt. Die manuelle Palpation des menschlichen 

Gehirns ist aufgrund seiner anatomischen Lage nicht möglich, so dass die MRE aktuell die ein-

zige Methode zur nicht-invasiven Bestimmung der viskoelastischen Eigenschaften des menschli-

chen Gehirns darstellt [9]. Grundlage dieser Methode sind die Anregung von Verzerrungen in 

Form von Scherwellen im menschlichen Gehirn mittels eines mechanischen Stimulus (Kopfwip-

pe) sowie die Aufzeichnung dieser Wellen mittels einer bewegungssensitiven MRT-Sequenz 

[10-14]. Die hierdurch erhaltenen komplexen Wellenbilder können dann durch Welleninversion 

in viskoelastische Parameter umgerechnet werden [15,16]. Bei dem in dieser Arbeit verwendeten 

rheologischen Modell handelt es sich um das sogenannte Springpot-Modell, welches die 

viskoelastischen Gewebeeigenschaften anhand zweier Parameter, der Elastizität oder dem 

Schermodul μ und dem von der Gewebestruktur abhängigen Interpolationsparameter α, darstellt. 

Als Elastizität ist μ ein Maß für die federelastischen Eigenschaften, sprich der Rigidität der me-

chanischen Matrix des Gewebes. Demgegenüber steht α für die Geometrie der mechanischen 

Verbundenheit des Gewebes und für die Dichte der mechanischen Vernetzung.  
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Im Vordergrund dieser Arbeit steht, aufbauend auf  Pilotstudien zur zerebralen MRE [17-19], die 

systematische Analyse des Einflusses verschiedener neurodegenerativer Prozesse auf die mecha-

nischen Eigenschaften des menschlichen Gehirns. Zunächst galt es, den Einfluss physiologischen 

Alterns auf die viskoelastischen Eigenschaften des Gehirns zu bestimmen. Hierzu wurde ein ge-

sundes Probandenkollektiv im Alter zwischen 18 und 72 Jahren rekrutiert. Neben der Frage nach 

regionalen bzw. hirnanatomischen Unterschieden mechanischer Gewebeveränderungen war es 

wichtig, volumetrische Daten zum Nachweis globaler bzw. fokaler Atrophie mit den viskoelasti-

schen Eigenschaften zu vergleichen und die Unabhängigkeit dieser Parameter zu demonstrieren. 

Darüber hinaus sollten neurodegenerative Veränderungen als Ursache oder Begleiterscheinungen 

neurologischer Erkrankungen analysiert werden. Am Beispiel der pp+sp-MS, einer epidemiolo-

gisch relevanten Autoimmunerkrankung, bei der sich körpereigene Abwehrzellen u.a. gegen 

Myelinscheiden und Nervenzellfortsätze richten und so fokale Entmarkungsherde (bildmorpho-

logisch in Form umschriebener Läsionen) verursachen, sollten Veränderungen der viskoelasti-

schen Eigenschaften entsprechender Patienten quantifiziert und mit den Daten des alterskorre-

lierten Probandenkollektivs verglichen werden. Der Frage nach diffusen bzw. globalen Verände-

rungen des Hirnparenchyms jenseits der bildmorphologisch sichtbaren Läsionen sollte nachge-

gangen und das Paradigma eines fokal lokalisierten Krankheitsprozesses gegebenenfalls wider-

legt werden. Als Beispiel einer relevanten Erkrankung mit Veränderung der (fokal) zerebralen 

Druckverhältnisse und begleitender Degeneration wurde ein Patientenkollektiv mit NPH unter-

sucht. Pathophysiologisch wird hierbei von einer liquordynamischen Erkrankung mit periventri-

kulärem Liquoraustritt – als Konsequenz eines vermuteten chronisch erhöhten Liquordrucks – 

ausgegangen. Periventrikuläre Parenchymveränderungen, welche sich in der konventionellen 

Bildgebung in Form periventrikulärer Druckkappen manifestieren, sollten detektiert und quanti-

fiziert werden. Eine durch intraoperative Palpationsbefunde vermutete Zunahme der Elastizität 

(=Abnahme der Compliance) stellte hierbei eine Ausgangsvermutung dar. Ferner folgte eine 

Follow-Up-Untersuchung des NPH-Patientenkollektivs neun Wochen nach Shunt-Implantation, 

einer künstlichen Liquorableitung, zum Nachweis möglicher gewebestruktureller Regenerations-

prozesse. 

Ziel aller Versuche war es, aus den ermittelten Daten wichtige Erkenntnisse zum weiteren Ver-

ständnis neurodegenerativer Prozesse zu gewinnen. Fragestellungen, ob es sich bei der pp+sp-

MS um einen akzentuierten Degenerationsprozess mit identischen Veränderungen im Vergleich 

zur physiologischen Altersdegeneration handelt, oder ob es im Rahmen des NPH zu einer foka-

len, möglicherweise reversiblen, Veränderung des viskoelastischen Verhaltens kommt, sollten 

beantwortet werden. Als zusätzliches diagnostisches Verfahren zur erstmaligen nicht-invasiven 
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Bestimmung viskoelastischer Gewebeeigenschaften könnte die MRE perspektivisch maßgeb-

lichen Einfluss auf die Früherkennung, konsekutiv auch auf die Therapieentscheidung bzw. The-

rapiekontrolle bei neurodegenerativen Erkrankungen haben. 

 

2. Grundlagen der Mechanik und der Rheologie 

An dieser Stelle soll zum allgemeinen Verständnis kurz auf die Begriffe Elastizität und Viskosi-

tät eingegangen werden. Unter Elastizität versteht man die Eigenschaft eines Körpers, bei 

Krafteinwirkung seine Form zu verändern und nach Beendigung der Krafteinwirkung in seine 

Ursprungsform zurückzukehren. Ein linear elastisches Verhalten wird durch das Hooke`sche Ge-

setz beschrieben. Hierbei tritt die elastische Verformung proportional zur einwirkenden Belas-

tung auf:           (der Schermodul   stellt hierbei den Proportionalitätsfaktor zwischen der 

Scherspannung    und der Scherverzerrung   dar). Die Einbeziehung der Viskosität biologischer 

Gewebe als Maß für deren Fließverhalten oder innere Reibung erfordert die Betrachtung des 

zeitabhängigen Verhaltens von Spannung und Verzerrung. Unter Modulierung der Viskosität auf 

Basis einer Newton`schen Flüssigkeit erhält man eine Abhängigkeit zwischen Spannung und 

zeitabhängiger Verformung        ̇  (wobei    die Spannung und   ̇ die Zeitableitung (Än-

derungsrate) der zeitabhängigen Verzerrung darstellt). Das Hooke`sche Gesetz muss für 

viskoelastische Materialien somit ergänzt werden zu           ̇, was dem rheologischen 

Voigt-Modell entspricht [20]. 

Ziel der MRE ist die ortsaufgelöste Darstellung und Analyse der mechanischen Eigenschaften 

eines Gewebes. Um den Schermodul zu bestimmen, ist die Anregung von Scherwellen im Ge-

webe notwendig (= kontrollierte Verschiebung von Gewebe). Diese schwingen quer zu ihrer 

Ausbreitungsrichtung (Transversalwellen). Empirische Versuche haben gezeigt, dass zur Analy-

se von menschlichem Gewebe niederfrequente Scherwellen (unter 100 Hz) notwendig sind, da 

höherfrequente Scherwellen vom Körper zu schnell absorbiert werden und zur Analyse von tie-

fer liegenden Strukturen ungeeignet sind. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Scherwelle in 

Geweben hängt von deren Schermodul ab. Steife Gewebe weisen hohe Wellengeschwindigkeiten 

und somit auch große räumliche Längen der mechanischen Wellen auf. Eine Analyse der Wel-

lenlängen stellt daher einen zuverlässigen Parameter zur mechanischen Charakterisierung von 

Geweben dar (Abb. 1), welche mit Hilfe der Inversion der Bewegungsgleichung für planare Wel-

len berechnet wird:             
    

  
  (Auslenkungsfeld U,   ist der 2D Laplace Operator 

und   als Gewebe Dichte von 1kg/dm
3
) und Informationen zur Scherwellenausbreitungsge-

schwindigkeit und Dämpfung enthält.    stellt hierbei den komplexen Schermodul dar. Dessen 
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Realteil    charakterisiert die Elastizität, während der Imaginärteil     die Viskosität quantifi-

ziert. Um diese mechanischen Eigenschaften zu verdeutlichen, seien an dieser Stelle einige Bei-

spiele genannt: Agarose-Gel ist ein weiches (= geringe Elastizität) und wenig viskoses Material. 

Hirngewebe hat ebenfalls eine geringe Elastizität, besitzt jedoch im Vergleich zu Agarose-Gel 

eine deutlich höhere mechanische Verbundenheit, was in einer höheren Viskosität resultiert.  

 

 

Abb. 1 Darstellung der MRE-Wellenbilder sowie Elastogramme anhand verschiedener Anregungsfrequen-

zen.  Die MRE Wellenbilder zeigen die Durchdringung des Kopfes mit Scherwellen. Gelbe und blaue Farbtö-

ne kodieren jeweils positive und negative Auslenkungen durch die Bildebene. Durch die Mittelung über das 

gesamte Hirnareal erhält man den frequenzabhängigen komplexen Schermodul. Die untersuchte Schicht ist 

links als T2 gewichtete Aufnahme dargestellt. [21]  

 
Der komplexe Schermodul ist frequenzabhängig, so dass man bei Anregung unter Verwendung 

verschiedener Schwingungsfrequenzen Dispersionskurven des komplexen Moduls erhält                   

(Abb. 1). Zur frequenzunabhängigen Beschreibung der viskoelastischen Eigenschaften eines 

Stoffes aus den Grundelementen der Hooke`schen Feder und dem Newton`schen Dämpfungs-

element existieren unterschiedliche rheologische Modelle. In dieser Arbeit erfolgte die Modellie-
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rung des Dispersionsverhaltens von     und     mit dem Springpot-Modell             mit                

           [22]. Hierbei werden die viskoelastischen Eigenschaften anhand einer Interpola-

tion dieser Elemente (Feder und Dämpfungselement) beschrieben. Wie bereits erwähnt, stellt 

hierbei μ die Rigidität oder Steifigkeit eines Materials und α den Interpolationsparameter zwi-

schen Feder- und Dämpfungselementen dar (α = 0 für rein elastische Gewebe und α = 1 für rein 

viskose Flüssigkeiten) [23]. Da in biologischen Geweben der Grad der Viskosität mit der Geo-

metrie und Dichte des mechanischen Netzwerks korreliert, gibt α Auskunft über den Ver-

netzungsgrad im Gewebe. 

 

3. Zielstellung 

Ziel der Arbeit ist die systematische Untersuchung der viskoelastischen Eigenschaften des 

menschlichen Gehirns in verschiedenen Szenarien neurodegenerativer Prozesse. Eine Studie mit 

gesunden Probanden einer Alterspanne zwischen Adoleszenz und Senium soll Neurodegenera-

tion als altersabhängiges Phänomen untersuchen. Aufbauend auf einer bereits durchgeführten Pi-

lotstudie an einem gesunden Probandenkollektiv, bei dem eine Abnahme der Steifigkeit μ um 

jährlich 0,8 % beschrieben wurde [18], soll bei der aktuellen Studie ein zusätzlich akquirierter 

volumetrischer Datensatz zur Berechnung der Atrophie, dem konventionellen Maß der Neurode-

generation, mit den viskoelastischen Parametern verglichen werden. Ferner soll mit Hilfe der vo-

lumetrischen Daten eine regionale Abhängigkeit der viskoelastischen Kenngrößen bei Alterung 

analysiert werden. Eine weitere Studie an Patienten mit einer chronisch entzündlichen Erkran-

kung, in diesem Fall mit pp+sp-MS, soll der Frage nachgehen, inwieweit sich degenerative Ver-

änderungen in Umfang, Lokalisation und Eigenschaften von einer physiologischen Neurode-

generation unterscheiden. Ziel ist es weiterhin, unter Einbeziehung einer Pilotstudie mit Patien-

ten mit rr-MS, bei der eine isolierte Abnahme der Steifigkeit μ bei gleichbleibendem Interpola-

tionsparameter α gezeigt wurde [19], mögliche Abweichungen im Verlauf der chronisch progre-

dienten Verlaufsform zu zeigen. Darüber hinaus sollen die viskoelastischen Eigenschaften zu kli-

nischen Parametern wie dem Expanded Disability Status Scale (EDSS) korreliert werden. 

In einer dritten Studie sollen Patienten untersucht werden, bei denen ein NPH diagnostiziert 

wurde, einer bislang nicht vollständig verstandenen Erkrankung, bei der pathophysiologisch eine 

Liquorzirkulationsstörung mit parenchymatösen Liquoraustritt vermutet wird. Bildmorpholo-

gisch zeigen sich hier typischerweise leicht ballonierte Ventrikel und sogenannte periventrikulä-

re „Druckkappen“ als Zeichen des Liquoraustritts. Eine daraus resultierende chronische Ver-

ringerung der Compliance (d.h. Erhöhung der Elastizität) des zerebralen Gewebes wird vermutet. 
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Klinisch resultiert dieser chronische Prozess im Verlauf in der typischen Symptom-Trias aus In-

kontinenz, Gangstörung und Demenz (sog. Hakim Trias). Der Einfluss der vermuteten paren-

chymatösen Druckveränderung auf das viskoelastische Verhalten des Gehirns ist Gegenstand 

dieser Studie. Neben der Frage nach globalen Veränderungen der viskoelastischen Eigenschaften 

sollen auch regionale, insbesondere periventrikulär lokalisierte Unterschiede betrachtet werden. 

Ein möglicher Effekt einer Shunt-Implantation auf die viskoelastischen Eigenschaften, bei der 

eine kontinuierliche Ableitung des Liquors über ein zusätzliches Schlauchsystem erreicht wird, 

soll ebenfalls analysiert werden. Hier gilt es, die Effekte einer resultierenden Liquordruckminde-

rung zu detektieren. Darüber hinaus sollen volumetrische Parameter vor und nach Shunt-Im-

plantation miteinander verglichen und mit den viskoelastischen Eigenschaften korreliert werden. 

 

4. Methodik 

4.1 Probanden und Patientenrekrutierung 

Die Rekrutierung von gesunden Probanden erfolgte durch gezielte Ansprache, einem Aushang 

im Intranet sowie mit Hilfe des Institutes für Neuroradiologie der Charité Universitätsmedizin 

Berlin. MS-Patienten wurden über das NeuroCure Clinical Research Center Berlin (NCRC) und 

NPH-Patienten über die Klinik für Neurologie und Neurochirurgie sowie des Institutes für Neu-

roradiologie der Charité Universitätsmedizin Berlin in die Studien eingeschlossen. Insgesamt 

wurden 66 gesunde Probanden rekrutiert (arithmetischer Mittelwert (AM) des Alters 45,92 Jahre, 

Standardabweichung (SD) 16,21 Jahre, Alterspanne (AS) 18 bis 72 Jahre; 31 Männer, AM 42,58 

Jahre, SD 16,77 Jahre, AS 20 bis 72 Jahre; 35 Frauen, AM 48,89 Jahre, SD 15,33 Jahre, AS 18 

bis 71 Jahre). Zudem konnten 23 MS-Patienten für die Untersuchung gewonnen werden, von de-

nen sechs eine primär chronisch progrediente Verlaufsform (AM 51 Jahre, SD 5,0 Jahre, 4 Frau-

en) und 17 eine sekundär chronisch progrediente Verlaufsform (AM 52 Jahre, SD 9,1 Jahre, 9 

Frauen) aufwiesen. Von den 20 eingeschlossen NPH Patienten wiesen 15 einen idiopathischen 

NPH und 5 Patienten einen sekundären NPH auf (AM 69,1 Jahre, SD 8,1 Jahre, AS 51-78 Jahre; 

11 Frauen, AM 69,0 Jahre, SD 8,1 Jahre, AS 53-78 Jahre; 9 Männer, AM 69,1, SD 8,6 Jahre, AS 

51-78 Jahre).  

 

4.2 Magnetresonanz-Elastographie(MRE) 

Die MRT Untersuchung erfolgte an einem 1,5 Tesla MRT-Gerät (Sonata, Siemens Medical Sys-

tems, Erlangen Germany). Das Prinzip der MRE beruht auf der Anregung, Aufnahme und Ana-

lyse von Scherwellen mittels Welleninversionsalgorithmen. Die Scherwellen werden über die 
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knöcherne Schädelkalotte und Meningen mittels einer Kopfwippe in das Hirnparenchym über-

tragen. Das Frequenzmuster der Anregung besteht aus einer Überlagerung vier sinusförmiger 

Signale mit den Frequenzen f=25; 37,5; 50 und 62,5 Hz. Die Aufnahme der Wellenbilder erfolgt 

unter Anwendung einer bewegungssensitiven single-shot spin-echo echo-planar- imaging (EPI) 

Sequenz mit einem sinusoidalen (bipolaren) bewegungskodierenden Gradienten (motion enco-

ding gradient (MEG)) (60Hz) in senkrechter Ausrichtung zur axialen Schichtung (Anzahl der 

MEG Zyklen: 4, MEG Amplitude: 35mT/m, Wiederholungszeit (TR): 3,0 s, Echo Zeit (TE): 149 

ms, field of view (FoV): 192x192 mm
2
, Matrix-Größe: 128x128, Schichtdicke 6 mm) [24]. Die 

Untersuchung erfolgte an drei aus der magnetization prepared rapid gradient echo (MPRAGE)-

Sequenz ausgewählte transversale Schichten (parallel zum Genu und Splenium des Corpus callo-

sum). Um die Propagation der Scherwellen im Hirngewebe abzubilden, erfolgte eine inkremen-

telle Erhöhung des Zeitversatzes zwischen Beginn der Vibration und Beginn der Bewegungsko-

dierung um 2,5 ms insgesamt 32x (von 320.0 ms auf 400 ms) [18]. Insgesamt werden so 32 Pha-

senzustände mit zusätzlich invertierter Polarität des MEG aufgenommen. Die so erhaltenen zeit-

aufgelösten Scherwellenbewegungen wurden mittels Fourier-Transformation in ihre komplexen 

Wellenbildkomponenten        mit   = 25; 37,5; 50 und 62,5 Hz für die jeweilige Anregungs-

frequenz zerlegt. Die Berechnung der viskoelastischen Parameter erfolgte durch Inversion der 

Wellengleichung aus dem frequenzabhängig bestimmten komplexen Schermodul     nach dem 

in Kapitel 2 beschriebenen Springpot-Modell. Die Erhebung der Daten erfolgte mit einem 

MATLAB-basierten Elastizitätsrekonstruktionsprogramm.  

 

4.3 Berechnung bzw. Erhebung der zerebralen Volumendaten 

Volumenauswertungen wurden anhand der mit einer dreidimensionalen T1-gewichteten Sequenz 

(MPRAGE) aufgenommenen Daten unter Anwendung von SIENAX (Komponente von FSL) 

durchgeführt. SIENAX ermöglicht die Berechnung normalisierter Volumendaten für das Ge-

samtvolumen sowie die Unterteilung in graue Substanz, weiße Substanz und in die Gesamtparen-

chymfraktion (BPF) [25-27] (Brain Extraction Tool; Teil von FSL 4.0 Software Library; 

ww.fmrib.ox.ac.uk/fsl) [28]. 

 

4.4 Statistische Auswertung 

Ergebnisse sind als arithmetisches Mittel mit Standardabweichung dargestellt. Korrelationen 

zwischen Alter, BPF, Hirnvolumen, Erkrankung und den viskoelastischen Eigenschaften μ und α 

wurden mit dem Spearman-Korrelations-Koeffizienten und dem Pearson-Korrelations-Koef-

fizienten bestimmt. Hierzu wurden MATLAB 6.5 R13 (The Math Works Inc., Natick, MA, 
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USA) und IBM SPSS Statistics 18 (IBM Corporation, Route 100, Somers, NY, USA) eingesetzt. 

Die statistischen Hypothesen wurden mit dem Student-t-Test mit einem Signifikanzniveau von 

0,05 durchgeführt. 

 

5. Ergebnisse 

5.1 Studie „Auswirkung des natürlichen Alterungsprozesses auf die Viskoelastizität des mensch-

lichen Gehirns“ 

Das mittlere Gehirnvolumen sowie das Gehirn-Parenchymvolumen aller Probanden lag bei 1,64 

(± 0,10) Liter bzw. 0,976 (± 0,01) Liter. Signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern 

wurden nicht festgestellt. Auch bei den viskoelastischen Eigenschaften gab es keine geschlech-

terspezifischen Unterschiede. Bei den viskoelastischen Parametern μ und α jedoch ließen sich in 

den verschiedenen Hirnregionen erhebliche Unterschiede erkennen. Die höchsten Schermodule 

fanden sich im Bereich der weißen Substanz (μinner= 4,45 (0,81) kPa sowie αinner= 0,323 (0,012)). 

Im Bereich der grauen Substanz waren die Werte signifikant niedriger (μkortex= 2,22 (0,35) kPa 

und αkortex= 0,255 (0,016)). 

Der Vergleich der einzelnen Hirnvolumina der untersuchten Probanden zeigte eine negative Kor-

relation zwischen Hirnvolumen und Alter. Das Gesamthirnvolumen zeigte eine jährliche Reduk-

tion um 0,23 % pro Jahr (R
2 

= 0,4). Die relative jährliche Reduktion des Gehirnparenchyms war 

deutlich geringer (0,04 %). Die Scherelastizität des gesamten Gehirns (Mittel aller drei Schich-

ten) ergab eine jährliche Abnahme um 0,75 % (R
2 
= 0,59). Eine quadratische Regression der Da-

ten ergab eine etwas stärkere Korrelation (R
2 

= 0,63). Eine gemittelte jährliche Reduktion des In-

terpolationsparameters α über das Alter von 0,1 % (R
2 

= 0,19) konnte ebenfalls beobachtet wer-

den. 

Die altersbezogene Abnahme der Scherelastizität   zeigte sich am deutlichsten im Frontallappen 

sowie im Bereich des Hirnparenchyms (μfrontal -0,80 % (R
2 

= 0,61) und μinner -0,92 % (R
2 
= 0,43)). 

Im Gegensatz zu der akzelerierten Abnahme der Scherelastizität kam es in  diesen Arealen zu 

keiner signifikanten Veränderung des α über das Alter (αinner -0,01 % (R
2 
= 0,00) und αfrontal -0,18 

(R
2 

= 0,12)). Weiterhin konnte eine positive Korrelation zwischen μ und α zum Hirnvolumen ge-

zeigt werden (3,79 kPa/Liter (R
2 

= 0,488) und 0,051/Liter  (R
2 

= 0,178)). 

 

5.2 Studie „Veränderungen der viskoelastischen Eigenschaften bei Patienten mit chronisch pro-

gredienter MS“ 

In der Vergleichsanalyse der Hirnvolumina bei pp+sp-MS-Patienten und einem alterskorrelierten 

Probandenkollektiv zeigte sich eine Abnahme der Gehirn-Parenchym-Fraktion (BPF) um 1,69 % 
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Pat. 0,9610; BPF Prob. 0,9775; P < 0,001). Weiterhin konnte eine signifikante Reduktion von μ 

und α im Vergleich zum gesunden Probandenkollektiv beobachtet werden. Hierbei zeigte sich 

eine mittlere Reduktion um 20,46 % (μ) und 6,07 % (α) (P jeweils < 0,001). Eine Korrelation 

zwischen μ und Alter (R = 0,133; P = 0,545) sowie BPF (R = 0,220;  P = 0,313) oder gesamtem 

Hirnvolumen (R = 0,375; P = 0,077) zeigte sich nicht. Auch eine Korrelation zwischen α und Al-

ter (R = -0,210; P = 0,335), BPF (R = 0,017; P = 0,936) und gesamten Hirnvolumen (R = 0,021; 

P = 0,924) konnte nicht nachgewiesen werden. Innerhalb der Patientengruppe zeigte sich keine 

Korrelation zwischen der Anzahl oder Ausdehnung der T2-Läsionslast und den viskoelastischen 

Parametern. 

Unter Einbeziehung des EDSS als Maß der klinischen Beeinträchtigung konnte eine Korrelation 

zur Erkrankungsdauer identifiziert werden (R = 0,506; P = 0,014), jedoch nicht zum Hirnvolu-

men bzw. BPF (R = 0,05; P = 0,822; R = 0,02; P = 0,928). Eine Korrelation zwischen μ sowie α 

und EDSS oder Erkrankungsdauer wurde nicht beobachtet. 

 

5.3 Studie „Viskoelastische Veränderungen bei Patienten mit Normaldruckhydrocephalus 

(NPH)“ 

In dem untersuchten Patientenkollektiv mit NPH zeigte sich im Vergleich zu einem altersent-

sprechendem gesunden Probandenkollektiv eine signifikante Reduktion der viskoelastischen Pa-

rameter μ und α. Die Scherelastizität μ reduzierte sich im Mittel um ca. 0,56 kPa (-20 %) von 

2,84 auf 2,27 kPa. Der Interpolationsparamter α sank um ca. 0,025 (-9 %) von 0,287 auf 0,262 (P 

< 0.01). Hierbei gab es keine signifikante geschlechterspezifische Abweichung (μMänner - 20 %, 

μFrauen - 20 %, αMänner - 7 %, αFrauen - 9 %). Die analysierten Areale (sogenannte Regions-of-

interest (ROI)) waren bei den untersuchten Patienten aufgrund der vergrößerten Ventrikel (117 ± 

19 cm) im Vergleich zu denen der Probanden (152 ± 14 cm) kleiner. Trotz der unterschiedlichen 

ROI-Größe zeigten sich die gemessenen viskoelastischen Unterschiede in beiden Arealen (zum 

einen das Gehirn ohne Ventrikelsystem sowie das isoliert betrachtete Ventrikelsystem) ernied-

rigt, so dass von einer Reduktion der viskoelastischen Parameter bei NPH im Vergleich zum 

Probandenkollektiv trotz unterschiedlicher ROI-Größen auszugehen ist. 

 

5.4 Studie „Veränderungen der viskoelastischen Eigenschaften von NPH Patienten nach Shunt-

Implantation“ 

Die wiederholt untersuchten NPH-Patienten zeigten eine signifikante klinische Besserung von     

6 (± 3) auf 3 (± 2) (P = < 0,001) im Rahmen der klinischen Tests [29]. Ein ebenfalls erhobener 

Evans-Index durch die Messung einer standardisiert lokalisierten Ventrikelweite ergab keine sta-
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tistisch signifikante Veränderung zu den prä- (0,37 ± 0,05) und postoperativen Werten (0,35 ± 

0,05) (P = 0,23). Die viskoelastische Analyse erfolgte hier in lediglich einer Schicht, nicht wie in 

der prä-Shunt-Studie in drei Schichten. Das mittlere μ aller Patienten prä-Shuntimplantation war 

2,24 (± 0,38) kPa. Ungefähr 90 Tage nach Shuntimplantation konnte kein signifikanter Anstieg 

der Scherelastizität μ (2,26 (± 0,41) kPa) gemessen werden. Auch das komplexe Schermodul G
*
 

veränderte sich nicht signifikant (P > 0,05). Auffällig war ein Anstieg des Interpolationsparame-

ters α (0,271 (± 0,018)) im Vergleich zur prä-Shunt-Messung (0,238 (± 0,013)). Im Vergleich zu 

dem Probandenkollektiv zeigte sich unter Einbeziehung der Analyse einer singulären Schicht ei-

ne Reduktion von μ im Mittel um 25,7 % post-Shunt-Implantation (P = 0,00003, R = -0,58) im 

Gegensatz zu 26,8 % prä-Shunt-Implantation (P = 0,00001, R = -0,61). Der Interpolationspara-

meter α zeigte bei der Patientengruppe lediglich eine geringe Abweichung vom gemessenen ge-

sunden Probandenkollektiv (-3 %, P = 0,0139). 

 

6. Diskussion 

Ziel dieser Arbeit war die systematische Analyse der viskoelastischen Eigenschaften des 

menschlichen Gehirns mittels MRE. Hierbei sollte die Neurodegeneration als altersabhängiges 

Phänomen sowie vergleichend zu neuronalen Erkrankungen wie der pp+sp-MS und NPH anhand 

der viskoelastischen Parameter quantifiziert werden. In der Probandenstudie zeigten sich neben 

einer allgemeinen Abnahme der Steifigkeit des Gehirns über das Alter auch regionale Unter-

schiede. Im Bereich des äußeren Hirnareals fand sich im Vergleich zum Marklager eine deutlich 

geringere Elastizität. Es bleibt jedoch zu erwähnen, dass die visuell segmentierten Areale und de-

ren Grenzen zwischen innerer und äußerer Substanz nur näherungsweise mit den anatomischen 

Grenzen zwischen grauer und weißer Substanz übereinstimmen, da die anatomische Hirnrinde  

(= graue Substanz) mit eine Dicke von 2-3 mm weit unter der Auflösung der MRE liegt. Grenz-

zoneneffekte, welche die Auswertbarkeit der Wellenbilder beeinträchtigen, wirken hierbei limi-

tierend. Aufgrund der jedoch deutlichen Elastizitätsunterschiede zwischen inneren und äußeren 

Hirnarealen um den Faktor 2 kann jedoch von einer höheren Steifigkeit des Marklagers im Ver-

gleich zur Rindenregion ausgegangen werden. Die erhöhte Steifigkeit im Marklager kann durch 

die höhere Anzahl an gebündelten elastischen Faserverbindungen (Axonverläufen) mit Myelin-

scheiden und Stützzellen erklärt werden. Auch ein altersabhängiger physiologischer Neuronen-

verlust mit einer konsekutiven Verschiebung des Neuronen/Gliazell-Verhältnisses [30, 31] kann 

hierbei eine Rolle spielen. Außerdem zeigte sich eine akzelerierte Abnahme der Elastizität im 

Bereich der frontalen Hirnregion im Vergleich zur occipitalen oder temporalen Hirnregion. 
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Im Gegensatz hierzu konnte in den volumetrischen Daten eine verstärkte Atrophie der weißen 

Substanz im Vergleich zur grauen Substanz über das Alter nachgewiesen werden. Hierbei muss 

neben dem neuronalen und nicht-neuronalen Substanzverlust auch die Verkürzung der myelini-

sierten Faserverbindungen als zugrundeliegendes Phänomen diskutiert werden [32]. Die ge-

ringste Atrophie zeigte sich im Bereich der frontalen Hirnregion. Unter Einbeziehung der oben 

erwähnten erhöhten Elastizitätsabnahme in diesem Bereich muss von einer fokal-akzelerierten 

Degeneration in diesem Areal ausgegangen werden, was in der Literatur durch Anwendung von 

Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) beschrieben wird [33, 34]. Diese Prozesse scheinen jedoch 

nur einen geringen Einfluss auf das Gewebevolumen zu haben. Gestützt wird dies durch die 

bildmorphologisch sichtbaren Veränderungen der Gyri-Struktur in diesem Bereich, welche im 

Vergleich zu den temporalen und occipitalen Regionen insgesamt stärker ausgeprägt erscheinen 

und auf gewebestrukturelle Umbauvorgänge schließen lassen.  

Unter Einbeziehung der altersabhängigen Reduktion des Interpolationsparameters α, die im Ver-

gleich zur Elastizität µ deutlich geringer ausfällt, muss am ehesten von einer Abnahme elastizi-

tätsprägender Strukturelemente wie den Neuronen und deren Faserverläufen ausgegangen wer-

den, während sich die Gewebegeometrie bzw. Dichte der Netzwerkverbindungen nur geringfü-

gig ändert. 

Aufgrund der altersabhängigen Korrelation zwischen Atrophie und Elastizität stellt sich die Fra-

ge, inwieweit die erhobenen Werte unabhängig voneinander betrachtet werden müssen. Die jähr-

liche Abnahme der Elastizität μ überschreitet die beschriebene Atrophie im Verhältnis 3:1, so 

dass der maximale Einfluss der Atrophie auf die gemessenen viskoelastischen Eigenschaften 

nicht mehr als 33 % betragen sollte. Neben altersabhängigen neurodegenerativen Veränderun-

gen, welche die Geometrie der mechanischen Vernetzung im menschlichen Gehirn beeinflussen, 

existieren vermutlich weitere Prozesse, die zu isovolumetrischen Gewebeveränderungen führen. 

Diese Veränderungen, welche möglicherweise im Verlauf neurodegenerativer Prozesse bereits 

frühzeitig einsetzen, sind die Grundlage für die höhere Sensitivität der MRE gegenüber neurode-

generativen Prozessen im Vergleich zur volumetrischen Analyse der Atrophie.  

Neben einer Reduktion des zerebralen Gesamtvolumens zeigte sich bei dem Patientenkollektiv 

mit pp+sp-MS im Vergleich zum alters- und geschlechtskorreliertem Probandenkollektiv eine 

deutlich geringere Elastizität. Die globale Veränderung der Elastizität lässt vermuten, dass es dif-

fuse, über die Läsionsareale hinausgehende neurodegenerative Prozesse im Verlauf der chroni-

schen Erkrankung gibt. Auffällig war außerdem eine signifikante Abnahme des Interpolationspa-

rameters α, was für eine krankheitsbedingte Veränderung der Gewebegeometrie spricht und als 

Resultat der chronischen Neuroinflammation zu sehen ist, welche zu einer Abnahme der Netz-
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werkdichte führt. Eine signifikante Veränderung des Interpolationsparameters konnte in einer 

vorausgegangenen Pilotstudie mit einem rr-MS-Patientenkollektiv nicht gezeigt werden [19]. 

Dies suggeriert, dass die gemessenen gewebegeometrischen Veränderungen erst mit zunehmen-

der Krankheitsdauer bzw. chronischer Krankheitsaktivität auftreten. Diese lassen sich in einem 

diffusen d.h. ortsunabhängigen zerebralen Verteilungsmuster nachweisen und sprechen für ein 

„remodeling“ des Gewebes bei chronischer Neuroinflammation. Die hierfür verantwortlichen 

Vorgänge können zum jetzigen Zeitpunkt nicht genau definiert werden. Neben Demyelinisierung 

und Axonverlust während der Inflammation müssen weitere neurotoxische sowie teilweise neu-

roregenerative Prozesse diskutiert werden. Der Einfluss von Inflammation auf die viskoeleasti-

schen Eigenschaften ist jüngst in einer tierexperimentellen Arbeit an EAE-Mäusen, einem neuro-

inflammatorischen Mausmodell, beschrieben worden. Hierbei konnte eine signifikante Korrela-

tion zwischen Inflammation und Reduktion der viskoelastischen Parameter nachgewiesen wer-

den [35]. 

Die Anwendung der MRE an Patienten mit bestätigtem NPH erfolgte in einer weiteren Ver-

gleichsstudie. Hierbei zeigten sich ebenfalls eine signifikante Reduktion der Elastizität und des 

Interpolationsparameters. Eine periventrikuläre Akzentuierung der gemessenen Veränderungen 

stützt pathophysiologische Erkenntnisse hinsichtlich einer transependymalen Migration des Li-

quors ins periventrikuläre Gewebe mit konsekutivem Matrix- und Zellschaden sowie Zunahme 

des periventikulären Wassergehaltes [36-39]. Eine zunächst vermutete Zunahme der Elastizität 

konnte nicht bestätigt werden. Die beobachtete Abnahme der Elastizität persistierte auch nach 

Shunt-Implantation und spricht für das Vorliegen neurodegenerativer Prozesse mit dauerhaftem 

Verlust an Elastizität. Hierbei muss die chronische mechanische Belastung des Gewebes als 

mögliche Genese dieser Degeneration diskutiert werden. Ein Anstieg des Interpolationsparame-

ters nach erfolgter Shunt-Implantation hingegen impliziert eine Reorganisation der Gewebearchi-

tektur mit Zunahme der geometrischen Netzwerkdichte.  

 

Aus den durchgeführten Untersuchungen lassen sich folgende Schlüsse ziehen: Im Verlauf neu-

rodegenerativer Prozesse gibt es im Bereich der Mechanik verschiedene Formen gewebestruktu-

reller Veränderungen. Hierbei sind die erhobenen viskoelastischen Gewebeparameter μ und α als 

unabhängige mechanische Kenngrößen zu betrachten. Die physiologische Neurodegeneration im 

Sinne altersabhängiger Veränderungen geht mit einer Abnahme der Elastizität bei deutlich ge-

ringerem Verlust der Netzwerkdichte einher. Dies impliziert das Vorliegen neurodegenerativer 

Prozesse, bei denen die grobe Gewebestruktur aufrechterhalten wird. Hingegen zeigen sich deut-

liche Veränderungen der Netzwerkgeometrie bei Patienten mit pp+sp-MS und NPH mit Abnah-
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me der Netzwerkdichte. Als mögliche Erklärung müssen die selektive Degeneration einzelner 

Zellstrukturen, der gewebestabilisierenden extrazellulären Matrix oder Veränderungen der 

Druckverhältnisse ursächlich diskutiert werden. Auffällig ist die dynamische Komponente des 

Interpolationsparameters α, welche nach Shunt-Implantation bei NPH beobachtet wurde. Die be-

stehenden Druckverhältnisse, welche initial zu einem periventrikulär betonten Umbau bzw. einer 

Gewebeumstrukturierung und Hydratisierung geführt haben, scheinen durch die künstliche Li-

quordrainage zumindest teilreversibel zu sein. Hiervon abzugrenzen ist jedoch eine allgemeine 

beschleunigte Degeneration des neuronalen Gewebes, welche Einfluss auf die Gesamtelastizität 

hat und sich nicht reversibel darstellt. Hierbei ist zu vermuten, dass die neu aufgebauten Verbin-

dungen – anders als die im Rahmen der Neurodegeneration verlorenen ursprünglichen Verbin-

dungen – schwächer sind und somit insgesamt zu einer Abnahme der Elastizität führen.  

Zusammenfassend ermöglicht die MRE eine zuverlässige und reproduzierbare Darstellung neu-

rodegenerativer Prozesse. Dies erlaubt erstmals Aussagen über Ausmaß und Ausdehnung von 

mechanischen Gewebeveränderungen bei neurodegenerativen Prozessen bzw. Erkrankungen in 

vivo. Die beispielsweise bei der pp+sp-MS gemessenen globalen Veränderungen der viskoelasti-

schen Parameter sprechen für einen diffusen, nicht plaque- bzw. läsionsspezifischen neurodege-

nerativen Prozess. Diese gemessenen Veränderungen überschreiten deutlich die im Rahmen der 

konventionellen Bildgebung beschriebenen Veränderungen wie Läsionslast und Atrophie.  

Kommende Studien sollten an diese Ergebnisse anknüpfen und die Korrelation zwischen Elasti-

zität und Gewebearchitektur histologisch aufarbeiten und analysieren. Tierversuche könnten klä-

ren, inwieweit die im Rahmen der MRE gemessenen Daten mit histologischen Veränderungen 

korrelieren. Hierbei gilt es den Einfluss des Zell- und Stützapparates im Einzelnen auf die 

viskoelastischen Eigenschaften zu untersuchen. Insbesondere die Rolle der Myelinscheiden so-

wie der Neurone auf die viskoelastischen Eigenschaften sollten hierbei genauer betrachtet und 

quantifiziert werden. 
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