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5 Zusammenfassung

Detaillierte Kenntnis des individuellen Verlaufs der Krankheit Multiple Sklerose
ermoglicht mithilfe der inzwischen verfugbaren Medikamente ein differenziertes
therapeutisches Vorgehen und dadurch eine bessere Prognose und

Lebensqualitat fir den Patienten.

Moderne MR-Parameter wie die Magnetresonanzspektroskopie und die
Magnetisierungstransferbildgebung kénnen in Kombination mit der klinischen
Einschatzung zu dieser fortgeschrittenen Einsicht in die pathologischen

Vorgange der Krankheit verhelfen.

Im ersten Teil der vorgelegten Arbeit wurde versucht an einem heterogenen,
unbehandelten Patientenkollektiv bei Erstdiagnose MS nach den Mc Donald-
Kriterien anhand der Ergebnisse der Magnetresonanzspektroskopie und der
Magnetisierungstransferbildgebung prognostische Parameter Uber den
Krankheitsverlauf zu erarbeiten und Zusammenhange zwischen Kklinischer
Einschrankung und Bildgebung zu untersuchen. Die Ergebnisse wurden wie

folgt interpretiert:

Die Hypothese einer Schadigung der NAWM bei der MS zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose konnte bestatigt werden. Es fand sich gegeniber dem
Normalkollektiv eine signifikant erniedrigte MTR (p < 0,00005) und eine
erniedrigte NAA/Cr Ratio (p < 0,005) in der NAWM.

Die gleichzeitige Erniedrigung von dem die neuronal/axonale Integritat
reflektierendem NAA und der MTR als Messwert flr den Gehalt an Myelin, lasst
ein paralleles Vorhandensein mehrerer Schadigungsmechanismen bei der MS
vermuten. So erscheint es wahrscheinlich, dass eine Komponente eher auf die
Neurone schadigend einwirkt wahrend die andere vor allem die Astrozyten, die
das Myelin bilden, betrifft. Eine interessante Fragestellung diesbezlglich ware
die Untersuchung groRerer Patientenkollektive, um herauszubekommen, ob bei
verschiedenen Verlaufsformen der MS eventuell die eine oder die andere

Schadigungsvariante dominiert.
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Der vermutete Zusammenhang der Veranderungen innerhalb der NAWM als
Ausdruck der diffusen Schadigung mit der kognitiven Dysfunktion war in der

Querschnittsuntersuchung nicht nachweisbar.

Die MTR innerhalb der Lasionen war deutlich erniedrigt und reflektiert damit
eine ausgepragte Schadigung der weissen Substanz. Die starke Korrelation (r =
-,585 , p < 0,007) mit dem T1 — Lasionsvolumen lasst auf ausgepragten

axonalen Verlust in diesen Lasionen schlief3en.

Zwischen dem T1-Lasionsvolumen und dem MSFC konnte eine signifikante
Korrelation nachgewiesen werden (r = - 0,416, p < 0,048), die diesen

Zusammenhang unterstutzt.

Zwischen den konventionellen MR-Parametern Lasionslast und T2-
Lasionsvolumen konnten wir keine Korrelation beobachten. Aufgrund der
Zusammensetzung des Kollektivs, in der sich bis auf einen Patienten mit
sekundar chronisch progredienter Form und einem mit primar chronisch
progredienter Form nur solche mit schubformig verlaufender MS fanden, konnte
das Ziel der Erarbeitung prognostischer Kriterien fur unterschiedliche

Verlaufsformen nicht erreicht werden.

Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wurde an einem homogenen
Patientengut mit schubformig verlaufender MS unter der Therapie mit Interferon
B 1a das Verhalten von MTR und konventionellen MR-Parametern sowie
klinischen Parametern Uber den Zeitraum von mindestens 2 Jahren im
monatlichen Intervall untersucht um die Wertigkeit der MTR-Messung als

Verlaufsparameter im Vergleich mit der klinischen Einschatzung zu ermitteln.

Die MTR innerhalb von Lasionen stieg im Beobachtungszeitraum bei allen
Patienten an. Diese Steigerung erreichte signifikantes Niveau ( p< 0,001) im
Vergleich zum Ausgangswert. Zwischen der EDSS und der Steigerung der MTR

in Lasionen fand sich eine signifikante Korrelation (r = - 0,298, p <0,015).

Diese Ergebnisse lassen eine Deutung der Reaktion des Patienten auf die
antiinflammatorische Wirkung des Interferon B 1a zu und unterstutzen die

Aussagekraft der MTR in Lasionen als Verlaufsparameter unter Behandlung.
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Die durchschnittiche MTR der gesamten cerebralen NAWM stieg im
Beobachtungszeitraum ebenfalls statistisch signifikant an (p< 0,021). In
Korrelation mit dem, die mnestische und kognitive Dysfunktion wertenden
MSFC (r = 0,476, p <0,0001) kann vermutet werden, dass mit der MTR eine
Verminderung der Schadigung der Axone und eine mdgliche Remyelinisierung
in der NAWM nachweisbar wird.

Diese Beobachtung wird unterstutzt durch die Erhohung der NAA/Cr Ratio in
der NAWM Uber den Therapiezeitraum als Ausdruck einer gesteigerten
neuronalen/axonalen Integritdt. Somit kann der in letzter Zeit beschriebene

neuroprotektive Effekt von Interferon 8 1a uberwacht und quantifiziert werden.

Zusammenfassend belegen die vorgestellten Ergebnisse den Wert von
Magnetresonanzspektroskopie und Magnetisierungstransferbildgebung bei der
Multiplen Sklerose. Sie scheinen die antiinflammatorische Wirkung des
Interferons B 1a bei Patienten mit schubférmig remittierender MS messbar zu
machen und die Uberwachung einer eventuellen neuroprotektiven Wirkung
anhand der Mitbeurteilung der NAWM zu ermdglichen. Somit kann die MTR-
Bestimmung und die Magnetresonanzspektroskopie in Kombination mit dem
Einsatz aktueller klinischer Bewertungssysteme auch in der Routinekontrolle
von Patienten mit Multipler Sklerose als ein aussagekraftiger Parameter

angesehen werden.
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7 Verzeichnis der Abklirzungen

9HPT: 9 hole peg Test

Cho: Cholin

CR: Creatinin

CSI: Chemical shift imaging

ED: Encephalomyelitis disseminata

EDSS: Expanded Disability Status Scale
FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery
MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite
MR: Magnetresonanz

MRT: Magnetresonanztomographie

MRS: Magnetresonanzspektroskopie

MS: Multiple Sklerose

MTC: Magnetisierungstransfercontrast
MTR: Magnetisierungstransfer-Ratio

MT: Magnetisierungstransfer

NAA: N-Acetylaspartat

NAWM: Normal appearing white matter
PASAT: Im Paced Auditory Serial Addition Test
PD: Protonendichte

PPM: parts per million

ROI: Region of Interest

TE: Echozeit

TIRM: Turbo Inversion Recovery Magnitude
TR: Repetitionszeit

ZNS: Zentralnervensystem
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