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Magnetic resonance imaging (MRI) is currently
the best method for imaging multiple sclerosis.
Although there is only a weak correlation between
clinical disease evolution and conventional mag-
netic resonance imaging findings, it is a very sensi-
tive method which provides important additional
information both in individual case studies and in
therapeutic trials. In this review the impact of MRI
in diagnosis, prognosis, follow-up and treatment
control in multiple sclerosis patients is shown with
respect to the different disease courses. More re-
cent MR techniques like magnetisation transfer
imaging, proton magnetic resonance spectroscopy,
measurements of atrophy, functional magnetic re-
sonance imaging (fMRI) and diffusion weighted
magnetic resonance imaging are explained. Their
contribution for the understanding of pathophysio-
logical and pathoanatomical disease processes in
multiple sclerosis and the improvement of clinical
correlation between MRI and disease course is
discussed.
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Zusammenfassung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist das
bildgebende Verfahren der Wahl zur Beurteilung
der Multiplen Sklerose. Obwohl nur eine maéssige
Korrelation zwischen klinischem Verlauf und kon-
ventioneller MRT-Bildgebung vorliegt, handelt
es sich um ein sehr sensitives Verfahren, welches
als wichtige Zusatzinformation sowohl in der Be-
urteilung einzelner Krankheitsverldufe als auch
in Therapiestudien eingesetzt wird. In dieser Uber-
sichtsarbeit wird der Stellenwert der MRT fiir
Diagnose, Prognose, Verlauf und Therapiekon-
trolle von Multiple-Sklerose-Patienten dargestellt
und dabei auf die einzelnen Verlaufsformen der
Erkrankung eingegangen. Neuere MRT-Techniken
wie Magnetisation Transfer Imaging, Protonen-
Magnetresonanz-Spektroskopie, Vermessung der
Atrophie, funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie (fMRI) und MRT-Diffusionsbildgebung wer-
den vorgestellt, deren Beitrag zum Verstidndnis
der pathophysiologischen und pathoanatomischen
Verdnderungen bei der Multiplen Sklerose und
deren Bedeutung zur Verbesserung der klinischen
Korrelation zwischen MRT und Krankheitsverlauf
diskutiert.

Schliisselworter: Multiple Sklerose; Magnet-
resonanztomographie

Einleitung

Zweifellos ist die Magnetresonanztomographie
(MRT) zurzeit das am besten geeignete bild-
gebende Verfahren zur Darstellung von Verin-
derungen des zentralen Nervensystems bei der
Multiplen Sklerose (MS). Die Bedeutung liegt
nicht nur in der hohen Sensitivitdt im Nachweis
von Plaques, sondern in der Darstellung patho-
physiologischer Prozesse der Plaques in vivo.
Konventionelle und neue MRT-Techniken haben
sich zu einem festen Bestandteil sowohl in der
Klinik als auch in der Erforschung des natiirlichen
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Abbildung 1

48

T1-gewichtete Aufnahmen derselben Schicht:
(a) vor und (b) nach Gadolinium-Gabe.

Verlaufs und der Therapie der Multiplen Sklerose
entwickelt [1-3].

Konventionelle MRT-Sequenzen

Klassische Untersuchungssequenzen bei der kra-
niellen MRT sind die Spin-Echo-Sequenzen
T1-, T2- und protonendichte (PD)-gewichtet;
T1 mit TR 500-700 ms und TE 15-20 ms. T2- und
PD-gewichtete Aufnahmen lassen sich gleichzeitig
mit einer sogenannten Doppelechosequenz erzeu-
gen, TR 2000-3200 ms, TE 80-120ms (T2) und
20-50 ms (PD) [4].

T1-gewichtete Spin-Echo-Sequenz

In der akuten Entziindungsphase stellen sich die
MS-Plaques im nativen T1-gewichteten Bild als
Ausdruck des Odems zumeist signaldrmer als
das umgebende Hirngewebe (hypointens) dar.
Mit Riickbildung der Entziindung bleiben die
Lisionen entweder hypointens oder werden wie-
der isointens [5]. In histologischen Untersuchun-
gen konnte gezeigt werden, dass der Grad der
Hypointensitit persistierender signalarmer Lésio-
nen, der sogenannten «Black Holes», mit dem
Ausmass der Axonschiadigung korreliert [6]. Ent-
sprechend konnte eine bessere Korrelation des
Lasionsvolumens der Black Holes mit der Expan-
ded Disability Status Scale (EDSS) nach Kurtzke
[7] festgestellt werden als fiir das Lasionsvolumen
in T2. Eine Korrelation der Anderung des T1-
Lésionsvolumens iiber die Zeit zur Progression der
Behinderung konnte allerdings nur beim sekundér
progredienten Verlauf nachgewiesen werden [8].
Nachi.v.-Gabe des Kontrastmittels Gadolinium
lasst sich eine Blut-Hirn-Schrankenstdrung als
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Ausdruck der Entziindungsaktivitdt nachweisen
(Abb. 1). Im akuten Entziindungsstadium sieht
man eine homogene Kontrastmittelanreicherung
tiblicherweise iiber 2-6 Wochen. In selteneren
Fillen persistiert die Entziindung mehr als zwei
Monate oder wird reaktiviert [5]. Solche chronisch
aktiven oder reaktivierten Plaques zeigen ein
Ringenhancement, das sich nach einigen Wochen
bis Monaten zuriickbildet. KM-Anreicherung
kann in seltenen Fillen der Entwicklung einer
T2-Lision zeitlich vorangehen [9].

Beim Vergleich der entziindlichen Aktivitdt im
MRT und der klinischen Krankheitsaktivitét sind
Gadolinium-Anreicherungen bis zu 10mal hiufiger
zu sehen als klinisch Schiibe [10]. Umgekehrt sind
auch klinisch Schiibe moglich, ohne erkennbare
Gadolinium-anreichernde Herde in der zerebralen
MRT,z.B.beispinalen Herden oder der Neuritis N.
optici. Eine deutliche Erhohung der Sensitivititim
Nachweis Gadolinium-anreichernder Herde lésst
sich durch Spétaufnahmen (iiblicherweise 15-60
min nach Injektion) und dreifache Gadolinium-
Dosis erzielen [11, 12]. Aufgrund der erhéhten
Kosten bzw. des vermehrten Zeitaufwands haben
sich diese Verfahren in der Routinediagnostik nicht
durchsetzen konnen.

Unterschiede in der Héufigkeit der Gadoli-
nium-Anreicherungen sind bei den verschiedenen
Krankheitsverldaufen der Multiplen Sklerose be-
kannt: Bei schubformigem Verlauf sind héaufig
Gadolinium-Anreicherungen nachweisbar, weni-
ger bei sekundédr progredientem und nur sehr
selten bei primir progredientem Verlauf [13]. Es
zeigte sich auch eine negative Korrelation zwischen
Krankheitsdauer und Volumen der Gadolinium-
anreichernden Plaques [14]. Dies weist darauf hin,
dass MS-bedingte entziindliche Verdnderungen
sichnicht alle mit Gadolinium-Anreicherung nach-
weisen lassen, moglicherweise durch einen niedri-
geren Entziindungsgrad. Oder es liegt ein weiterer
anderer pathophysiologischer Prozess zugrunde,
z.B.beim primér progredienten Krankheitsverlauf,
bei dem diffuse Marklagerverinderungen und
fehlende KM-Anreicherungen die Regel sind [1].

T2-gewichtete Untersuchungssequenzen

In T2- oder PD-gewichteten Aufnahmen lassen
sich MS-Plaques als signalreiche (hyperintense)
Liasionen nachweisen (Abb. 2). Diese sind zumeist
rundlich, ovaldr oder fingerférmig («Dawson’s
fingers») und liegen typischerweise periventri-
kulér,im Corpus callosum, infratentoriell im Hirn-
stamm oder Cerebellum. «U»-formig stellen sich
subkortikale Lésionen im Bereich peripherer
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Abbildung 2

Vergleichende Abbildung derselben
Schicht von MS-Plaques mit einer
Turbo-Spin-Echo-Doppelecho-Sequenz:
(a) T2-gewichtet, (b) PD-gewichtet

und (c) mit der FLAIR-Sequenz.

zerebraler Gyri dar [15]. Dabei lédsst sich mit dieser
Sequenz nicht zwischen akut aktiven (entziind-
lichen), chronisch aktiven und inaktiven Pla-
ques bzw. Odem, Entziindung, Gliose oder Axon-
destruktion unterscheiden.

Demzufolge besteht zwar eine signifikante,
aber nur geringe Korrelation des Behinderungs-
ausmasses, erfasst anhand der EDSS, zum T2-
Liasionsvolumen [8, 16].

Im T2-gewichteten Bild ist neben den MS-
Lasionen auch der Liquor hyperintens abgebildet,
weshalb periventrikuldre Plaques schlecht ab-
grenzbar sind. Besser gelingt die periventriku-
lare Abgrenzung der Plaques im PD-gewichteten
Bild aufgrund des dunkler dargestellten Liquors.
Subkortikale Lasionen sind allerdings aufgrund
der geringeren Signalintensitdt der Plaques teil-
weise schlechter abgrenzbar als in T2.

Der Nachteil der langen Untersuchungszeit
der konventionellen T2-gewichteten Spin-Echo-
Sequenz/SE lésst sich durch Anwendung einer
Turbo-Spin-Echo/TSE (Bezeichnung bei anderen
Geritetypen Fast-Spin-Echo/FSE oder RARE)
Sequenz iiberwinden. Es handelt sich hierbei
gleichfalls um eine T2-Wichtung, bei der aufgrund
eines speziellen MRT-Ausleseverfahrens in der
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Bilderstellung Messzeiten von nur 2-3 min pro
Sequenz benétigt werden.

In mehreren Studien haben Spin-Echo-
Sequenz und Turbo-Spin-Echo-Sequenz nur ge-
ringe Unterschiede in der Abbildung von MS-
Plaques gezeigt [17-20]. Bei vergleichbaren Li-
sionszahlen von Spin-Echo-Sequenz und Turbo-
Spin-Echo-Sequenz wird heute aufgrund der
kiirzeren Untersuchungszeit der Turbo-Spin-Echo-
Sequenz der Vorzug gegeben [4].

FLAIR

Bei der Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery-
Sequenz (FLAIR) wird durch einen Vorsittigungs-
impuls das Signal des freien Wassers unterdriickt,
so dass z.B. der Liquor schwarz dargestellt wird.
Dies ermoglicht eine deutlich bessere Abgrenz-
barkeit der periventrikuldren und subkortikalen
Léasionen. Im Vergleich zu T2-gewichteten Auf-
nahmen lassen sich somit supratentoriell speziell
kortikal und subkortikal mehr Herde nachweisen.
Nachteile der Sequenz sind eingeschriankte Beur-
teilbarkeit der MS-Plaques in der hinteren Sché-
delgrube und spinal sowie technisch bedingte dis-
kontinuierliche Schichtung [21, 22], so dass die
FLAIR-Sequenz derzeit nur zusitzlich und nicht
als Ersatz fiir eine T2-gewichtete Aufnahme durch-
gefiihrt werden sollte, z.B. bei fraglicher MS-
Diagnose zum Nachweis zusitzlicher supratento-
rieller Herde. Zu beachten sind auch periventri-
kuldre linienformige Aufhellungen, die «chemical
shift»- Artefakten entsprechen.

Bedeutung der MRT fiir die Diagnosestellung
einer Multiplen Sklerose

Die MRT-Untersuchung stellt heute das wichtigste
paraklinische Verfahren dar und ist allen anderen
diagnostischen Methoden iiberlegen [23]. Unter
Einbeziehung der Untersuchung des Riickenmarks
gelingt der Nachweis von hyperintensen Herden
in der T2-gewichteten Sequenz in fast 100% der
Fille [24]. Neben dem Ausschluss anderer Patho-
logien (z.B. Hirntumoren) gelingt mit der MRT
auch der Nachweis klinisch stummer Lésionen.
Dariiber hinaus kann man in einer einzigen Un-
tersuchung die Multiplizitit von Ort und Zeit
gemiss den Kriterien von Schumacher [25] dar-
stellen: Multiple Lasionen erfiillen die Ortliche
Dimension. Gadolinium-anreichernde und nicht
anreichernde Plaques weisen auf ein mehrzeitiges
Geschehen hin [10]. Trotzdem wird die Diagnose
der Multiplen Sklerose weiterhin klinisch gestellt.
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Tabelle 1

Tabelle 2
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MRT-Kriterien zur Stutzung der MS-Diagnose.

Paty 1988 [76] 4 Lasionen oder 3 Lasionen, davon

eine infratentoriell

Fazekas 1988 [77] 3 Lasionen, die zwei der folgenden
Kriterien erflllen missen: periven-

trikular, infratentoriell oder >6 mm

Barkhof 1995 [78]
Barkhof 1997 [28]

mehr als 7 Lasionen

Gadolinium-Enhancement,
Lage: juxtakortikal, infratentoriell
und periventrikular

Denn der hohen Sensitivitdt der kraniellen MRT
im Nachweis von MS-Plaques (bei tiber 90% der
Patienten lassen sich zerebrale Léasionen nach-
weisen) steht eine nur geringe Spezifitit der im
T2-gewichteten Bild signalreichen Lisionen ge-
geniiber. Die Differentialdiagnose ist breit und
umfasst entziindliche (infektiose und nichtinfek-
tiose), vaskuldre, hereditire und degenerative
Erkrankungen sowie Tumoren und Metastasen
[23,26].

Eine Studie an gesunden Probanden konnte zei-
gen, dass mit zunehmendem Alter héufiger
signalreiche Lisionen vorkommen: bei bis 39jdh-
rigen in 11% der Probanden, 40-49jihrigen in
31%,50-59jéahrigen in 47 %, 60-69jdhrigen in 60%
und bei tiber 79jihrigen in 83% [27].

Entscheidend fiir die radiomorphologische
Diagnose einer Multiplen Sklerose sind nicht
nur die Anzahl der Lisionen, sondern auch deren
Kontrastmittelanreicherung und Lokalisation
(Tab. 1). Hierbei hat neben der periventrikulidren
die infratentorielle Lage der Plaques oder die
Lokalisation im Balken eine hohe Spezifitit [28].
Auch spinale Lésionen sind von besonderer Be-
deutung, da dort keine alterungsbedingten unspe-
zifischen signalreichen Lisionen auftreten [24].

Prognostischer Wert der MRT
bei Multipler Sklerose

Bei Patienten mit monosymptomatischem Krank-
heitsbeginn hat die MRT prognostisch einen hohen
Stellenwert. Die Anzahl der im T2-gewichteten
Bild hyperintensen Herde einer zerebralen MRT
sind hierbei von besonderer Bedeutung. Nach

Ausschluss anderer Differentialdiagnosen zeigt
sie eine gute Korrelation zur spéteren klinischen
Sicherung der MS-Diagnose und dem Grad der
Behinderung [29]. Bei mehr als einer T2-Lision
im initialen MRT entwickelten iiber 80% der
Patienten innerhalb von zehn Jahren eine Kkli-
nisch manifeste Multiple Sklerose, ohne zerebrale
Lésion hingegen nur etwa 10% (Tab. 2). Mit hohe-
rer Lisionszahl im initialen MRT steigt nicht nur
die Wahrscheinlichkeit der Diagnose,sondern auch
die einer stirkeren bzw. zunehmenden Behinde-
rung: Bei initial iiber zehn Lisionen weisen nach
zehn Jahren 74% der Patienten einen EDSS >3
auf [29].

Bei Patienten mit gesicherter Multipler Skle-
rose sind die prognostischen Aussagemoglichkei-
ten der kraniellen MRT deutlich schlechter. Es
besteht zwar eine signifikante geringe Korrela-
tion zwischen Zahl der Gadolinium-anreichernden
Herde und der Schubrate im nachfolgenden Jahr
[30], doch kann man kaum etwas iiber die zukiinf-
tige Behinderung vorhersagen.

MRT des Spinalkanals

In tiber 80% der MS-Patienten findet sich minde-
stens ein hyperintenser spinaler MS-Herd im
T2-gewichteten Bild [31, 32]. Diese rufen haufiger
als zerebrale Liasionen klinische Symptome her-
vor. Hypointense Lésionen im T1-gewichteten
Bild im Riickenmark sind hingegen extrem selten
[33].

Auch spinal gibt es in der T2-Wichtung ne-
ben umschriebenen MS-Plaques diffuse, das ganze
Mark erfassende Verdnderungen, iiberwiegend
bei primér progredientem und weniger héufig bei
sekundir progredientem Krankheitsverlauf [32].
Es wurde eine gute Korrelation zwischen spinalen
Liasionen und klinischer Behinderung (lokomo-
torische Funktionen und Sphinkterstorung) fest-
gestellt [34].

Trotz der leichten Uberlegenheit der Spin-
Echo-Sequenz im Nachweis subtiler spinaler
Verédnderungen [35] wird aufgrund der wesent-
lich kiirzeren Untersuchungszeit iiberwiegend
der Turbo-Spin-Echo-Sequenz der Vorzug gegeben
[3,23].

Bedeutung der initialen MRT zur Beurteilung der Prognose bei monosymptomatischem Krankheitsbeginn [29].

Anzahl T2-Lasionen in initialer MRT 0 1 2-3 4-10 >10
Patientenzahl 27 3 16 15 19
sichere MS-Diagnose im Verlauf 3 (11%) 1 (33%) 14 (88%) 13 (86%) 16 (84%)
EDSS nach 10 Jahren >3 0 0 5 (31%) 4 (27%) 14 (74%)
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Neuere MRT-Verfahren
Magnetisation Transfer Imaging

Wasser bzw. Wasserstoffprotonen an Makromo-
lekiile gebunden haben im Gegensatz zum freien
Wasser eine solch kurze T2-Relaxationszeit, dass
deren Beitrag zur konventionellen MR-Bildge-
bung gering ist. Beim Magnetisation Transfer (MT)
Imaging werden diese unterschiedlichen Relaxa-
tionszeiten von Protonen gebundener und freier
Wassermolekiile ausgenutzt. Mit der Anwendung
eines zusétzlichen Impulses werden die gebun-

Abbildung 3

Vergleichende T1-gewichtete Aufhah-
men derselben Schicht: (a, b) ohne
und (c, d) mit MT-Impuls, (a, ¢) vor und
(b, d) nach Gadolinium-Gabe sowie (e)
die korrespondierende PD-gewichtete
Aufnahme. Am Vorderhorn des linken
Seitenventrikels lasst sich ohne und
mit MT-Impuls eine Kontrastmittel-
anreicherung erkennen, eine zweite ist
in der Capsula interna links mit MT
besser abgrenzbar.
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denen Wasserstoffprotonen gesittigt, welche sich
nachfolgend mit den freien Wasserstoffprotonen
austauschen. Rechnerisch wird das Signalverhalten
des vorgesittigten Bildes mit dem ungeséttigten
ins Verhéltnis gesetzt, der sogenannten Magne-
tisation Transfer Ratio (MTR). Die Hohe des
MTR-Wertes gilt als Mass fiir die Integritidt der
Makromolekiile. Da im Gehirn die Makromo-
lekiile iiberwiegend dem Myelin entsprechen,
gilt: Je geringer die MTR, desto grosser ist die
Schéadigung der Makromolekiile, d.h. des Axons
und/oder Myelins.

Unterschiedliche MTR-Werte einzelner MS-
Lésionen haben die pathologische Heterogenitét
der T2-Lasionen bestdtigt [5, 36]. Weiterhin zei-
gen homogen KM-anreichernde Lésionen hohere
MTR-Werte als ringformig anreichernde Plaques
[37]. Lisionen, die nach einfacher KM-Dosis
anreichern, haben niedrigere MTR-Werte im Ver-
gleich zu Lisionen, die nur nach dreifacher KM-
Dosis anreichern [38]. MTR-Verédnderungen ver-
schiedenen Grades konnen in normal erschei-
nender weisser Substanz bis zu drei Monaten einer
KM-Anreicherung vorangehen [39].

Abnorme MTR-Werte wurden nicht nur in
Plaques, sondern auch diffus im Marklager ausser-
halb von MS-Plaques in der normal erscheinenden
weissen Substanz gefunden [40]. Zur gemeinsamen
Erfassung makroskopischer und mikroskopischer
Schiadigung kann man MTR-Histogramme iiber
das gesamte Gehirn bilden [41]. Im Vergleich zu
Gesunden zeigen MTR-Histogramme von MS-
Patienten eine geringere Peak-Hohe und eine
Linksverschiebung des Peak. Diese Unterschiede
sind beim sekundér progredienten Verlauf deut-
licher als beim schubformigen [42]. Auch konnte
eine engere Korrelation zwischen MTR und
EDSS im Vergleich zum T2-Lisionsvolumen ge-
zeigt werden [43].

Magnetisation Transfer kann auch zur Verstar-
kung des Gadolinium-Kontrasts verwendet wer-
den (Abb. 3). Das Signal von Hirnstrukturen mit
einem hohen Anteil an Makromolekiile gebun-
denen Wassers wird durch MT um etwa 30%
reduziert [44]. Das Signal von Fett, Liquor und
Gadolinium wird kaum beeinflusst. Deshalb er-
scheinen diese Strukturen nach MT relativ signal-
reicher. Im Vergleich zur Gadolinium-Gabe ohne
MT-Puls bedeutet dies, dass sich die Signalinten-
sitdt einer KM-anreichernden Lésion mit MT ver-
starkt und die Zahl der erkennbaren Gadolinium-
anreichernden Lisionen sich um etwa 30% erhoht
[11]. Bei der Anwendung des MT-Impulses finden
sich allerdings auch eine stdarkere Kontrastierung
von Gefédssen und vermehrte Flussartefakte [11,
12], weshalb zur MT-Bildgebung nach Gadolinium
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zusitzlich T1-gewichtete Nativaufnahmen erfor-
derlich sind.

Protonen-Magnet-Resonanz-Spektroskopie

Mit der 'H-Protonen-Magnet-Resonanz-Spektro-
skopie (MRS) gelingt es, mittels eines Spektrums
verschiedene Metaboliten innerhalb eines um-
schriebenen Hirnareals in vivo darzustellen. Bei
der Multiplen Sklerose sind hierbei Lipide, N-
Acetyl-Aspartat (NAA), Cholin, Myoinositol und
Laktat von besonderem Interesse [45, 46]. Lipide
sind als Myelin-Abbauprodukte in der akuten
Entziindungsphase erhoht und normalisieren
sich wieder im Verlauf. NAA kommt nur innerhalb
von Neuronen und Axonen vor und kann als Mar-
ker fiir die Integritdt der Nervenzelle benutzt
werden. Bei Axondegeneration ist der NAA-Peak
im akuten Entziindungsstadium erniedrigt und
bleibt als Ausdruck persistierender Schidigung
im weiteren Verlauf niedrig. Cholin ist ein Zell-
membranbestandteil und wird bei deren Destruk-
tion freigesetzt. Laktat ist nur bei akuten Ent-
ziindungsprozessen nachweisbar. Die Bedeutung
von Myoinositol ist derzeit noch nicht endgiiltig
geklart, es zeigt im akuten und chronischen Plaque
eine Erhohung [45,47,48].

Neben der Beurteilung der chemischen Zu-
sammensetzung eines einzelnen Volumenelements
kann man durch die gleichzeitige Untersuchung
mehrerer Volumenelemente einer Schicht (Chem-
ical shift imaging [CSI]) die regionale Verteilung
von Metaboliten iiber ein grosseres Hirnareal
erfassen und als sogenanntes Metabolitenbild
darstellen [47, 48].

Bei schubformigem und deutlicher bei sekun-
dér progredientem Krankheitsverlauf konnte eine
Erniedrigung des NAA-Peak in normal erschei-
nender weisser Substanz nachgewiesen werden
[48-50]. Uber eine Studiendauer von 30 Monaten
konnte eine bessere Korrelation zwischen Abnah-
me des NAA in der normal erscheinenden weissen
Substanz und der EDSS gezeigt werden als zwi-
schen Verdnderung des T2-Lésionsvolumens und
der EDSS [50]. Dieser Befund ist durch mikro-
skopische Verdnderungen der weissen Substanz
wahrscheinlich im Rahmen diffuser Axonschidi-
gung auch ausserhalb der MS-Plaques zu erkldren
[50].

Gegen eine verbreitete Nutzung dieser Metho-
de spricht der grosse zeitliche Aufwand fiir Patient
und Untersucher. Angaben von Absolutwerten
sind schwierig und somit direkte Vergleiche der
Ergebnisse zwischen verschiedenen Zentren kaum
moglich.
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Atrophie

Bei der Multiplen Sklerose ist eine zunehmende
Hirnatrophie bekannt. Dieser Zusammenhang
konnte schon mittels CCT nachgewiesen werden,
die Korrelation zum Grad der Behinderung war
jedoch gering. Serielle MR-Untersuchungen zei-
gen hingegen eine enge Korrelation zwischen
klinischer Behinderung (EDSS) und spinaler wie
auch zerebraler Atrophie [51-54].

Spinal wurde anhand einer einzelnen axialen
MR-Schicht durch das Zervikalmark in Hohe
HWK 2 die Querschnittsfliche des Riickenmarks
bestimmt. Das Ausmass der spinalen Atrophie
korreliert mit der lokomotorischen Behinderung
und prospektiv mit deren Zunahme in den nach-
folgenden Jahren [52, 53].

In einer Verlaufsuntersuchung tiber 18 Monate
fanden Losseff et al. [54] bei der Vermessung der
zerebralen Atrophie durch Volumetrie des Gehirns
zwei Gruppen von Patienten: eine Patientengrup-
pe zeigte eine gute Korrelation zwischen klinischer
Verschlechterung und progredienter Hirnatrophie
auf, eine zweite Gruppe mit klinisch stationdrem
Verlauf zeigte keine Zunahme der Atrophie. Keine
Korrelation zeigten hingegen die Anderung des
T2-Léasionsvolumens und der Lisionsfliche mit
Gadolinium-Anreicherung. Diese Ergebnisse un-
terstiitzen die bereits frither gedusserte Annahme,
dass eine rasche Entwicklung einer Atrophie ein
prognostisch ungiinstiges Zeichen darstellt. Auch
lineare Messungen der Weite des dritten Ventrikels
konnten eine Korrelation zur Behinderung, auch
mit deren Zunahme im zeitlichen Verlauf, aufzei-
gen [55]. Atrophie wurde auch im Corpus callosum
[56] und Cerebellum [51] beobachtet.

Bei rasch zunehmender Atrophie muss diffe-
rentialdiagnostisch auch an die Folgen eines Alko-
holabusus, einer Polytoxikomanie oder Anorexie
gedacht werden. Scheinatrophien sind auch unter
Steroidmedikation zu beobachten.

Funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie

Mittels funktioneller Magnetresonanztomogra-
phie (fMRI) gelingt es Anderungen der Kon-
zentration des deoxygenierten Hédmoglobins zu
messen und somit lokale hirnaktivitdtsbedingte
Durchblutungsénderungen zu erfassen. In ersten
Untersuchungen bei MS-Patienten konnte nach
klinischer Remission der Léhmung eines Armes
ein im Vergleich zum Gesunden vergrossertes
aktiviertes Hirnareal nachgewiesen werden. Dies
wurde als Rekrutierung des angrenzenden Hirn-
gewebes im Sinne der Plastizitit des Gehirns
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interpretiert [57,58].Im Gegensatz dazu hatten Pa-
tienten nach abgelaufener Optikusneuritis trotz
Wiederherstellung des Visus eine geringere fMRI-
Aktivitdat im Vergleich mit Gesunden [59], so dass
moglicherweise unterschiedliche Reparatur- bzw.
funktionelle Kompensationsmechanismen in un-
terschiedlichen Hirnarealen vorliegen.

MRT-Diffusionsbildgebung

Molekiile in Fliissigkeiten befinden sich in stédn-
diger zufilliger/ungerichteter Bewegung (= Diffu-
sion). Im Gehirn wird diese freie Bewegung
der Wassermolekiile durch Hirnstrukturen einge-
schrinkt, d.h. die Diffusion reduziert. Insbeson-
dere im Gehirn gibt es richtungsausgerichtete
Diffusionsbarrieren. Bahnen der weissen Substanz
erlauben eine gute Diffusion entlang von Myelin-
Scheiden bzw. Axonen, jedoch nur eine geringe
Diffusion quer zu den Membranen. Das Ausmass
der gerichteten Diffusion bezeichnet man als
Anisotropie. Odem, Demyelinisierung und Axon-
verlust fithren somit zu einer Erh6hung des (un-
gerichteten) Diffusionskoeffizienten und zu einer
Erniedrigung der (gerichteten) Anisotropie.

Mit der MR-Diffusionsbildgebung werden die
Molekularbewegungen des freien Wassers erfasst.
Durch die Applikation zweier Impulse werden
die stationdren Spins (die Wasserstoffkerne) de-
phasiert und rephasiert. Spins, die sich bewegen,
werden nicht rephasiert und als verringertes
Signal gemessen. Bei der Multiplen Sklerose ist die
Diffusion sowohlin akuten,chronischen Plaques als
auch in normal erscheinender weisser Substanz
erhoht [60] und die Anisotropie erniedrigt [61].
Beim Vergleich der unterschiedlichen Plaques
wurde die hochste Diffusion in akut entziindlichen
Plaques nachgewiesen, weniger erhoht in chroni-
schen T1-hypointensen Léasionen, noch geringer
in chronischen T1-isointensen MS-Plaques [61].
Entsprechend umgekehrt war die Anisotropie ver-
mindert. Die Autoren schliessen daraus, dass der
Diffusionskoeffizient mit dem Schweregrad der
Axonschidigung korreliert. Allerdings konnte bis-
her keine Korrelation zwischen Diffusion und
klinischer Behinderung nachgewiesen werden [62].

MRT des Nervus opticus

In 25% der Patienten ist eine Optikusneuritis
das initiale Symptom der beginnenden Multiplen
Sklerose, und iiber 50% junger Erwachsener mit
Optikusneuritis entwickeln im weiteren Verlauf
eine definitive Multiple Sklerose [63].
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Der N. opticus ist mit konventioneller MRT-
Bildgebung nicht sinnvoll beurteilbar. Mit hoch-
aufgelosten fettsupprimierten koronaren T2-
gewichteten Turbo-Spin-Echo-Sequenzen konnten
Gass et al. [64] bei allen Patienten mit Optikus-
neuritis Lasionen im N. opticus nachweisen. Im
akuten Stadium konnen eine Schwellung und
KM-Anreicherung im N. opticus erkennbar sein.
Die Léange bzw. Ausdehnung der Léasion im N.
opticus korreliert signifikant mit der Verldngerung
der Latenz der visuell evozierten Potentiale [65].
Aufgrund der guten klinischen Beurteilbarkeit der
Optikusneuritis ist die Darstellung des N. opticus
jedoch nur von wissenschaftlichem Interesse.

Therapiemonitoring

Als unentbehrlicher Bestandteil hat sich die
MRT zur Priifung neuer Medikamente in der The-
rapie der Multiplen Sklerose etabliert. Durch die
MRT als Studienparameter konnte die Zahl der
Studienpatienten und die Studiendauer vor allem
in Phase-1I-Studien reduziert werden [66, 67].
Zunichst wurde bei rIFNB-1b (Betaferon® [68]),
spater auch bei rIFNB-la (Avonex® [69] und
Rebif® [70]) eine Reduktion des T2-gewichteten
Plaquevolumens im MRT unter Therapie im Ver-
gleich zu Plazebo nachgewiesen. Weiterhin fiihr-
ten die Beta-Interferone zu einer iiber 80prozen-
tigen Reduktion der Zahl der Gadolinium-anrei-
chernden Herde. Dadurch lieferte die MRT einen
entscheidenden Beitrag zur Akzeptanz der Inter-
ferone als Therapie der schubformigen Multiplen
Sklerose. Neben dem giinstigen klinischen Effekt
konnte die Wirksamkeit von rIFNB-1b auch auf
die MRT-Parameter gezeigt werden [71]. In einer
erst kiirzlich durchgefiihrten Studie konnte die
hinsichtlich Schubrate bekannte klinische Wirk-
samkeit des Copolymer 1 (Copaxone®) auch im
MRI anhand der Gadolinium-Anreicherungen
und T2-Lisionsvolumina bestitigt werden [72].

Je nach Fragestellung ist auf ein unterschied-
liches Studiendesign zu achten. Da KM-Anrei-
cherungen meist nicht ldnger als 4-6 Wochen zu
sehen sind, werden bei Therapiestudien mit der
Frage nach dem Einfluss auf die entziindliche
Krankheitsaktivitdt Verlaufskontrollen in 4wo-
chigem Abstand empfohlen [2, 67]. Hyperintense
Lésionen in T2-gewichteten Aufnahmen bleiben
héufig permanent bestehen. Deshalb sind hierfiir
jahrliche Kontrollen ausreichend. Die Bestimmung
der Lisionsvolumina wird heutzutage an digita-
lisierten Bilddaten am Computer mit halbauto-
matischer oder vollautomatischer Segmentierung
durchgefiihrt.
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Automatisierte mathematische
Plagueauswertung Uber die Zeit

Da sich MS-Plaques iiber die Zeit verdndern, ist
die computerisierte Nachverarbeitung der MRT-
Aufnahmen zur Detektion und Darstellung dieser
Anderungen iiber die Zeit wiinschenswert. Sind
bei einem einzelnen Patienten geniigend Verlaufs-
untersuchungen angefertigt, kann man die Signal-
intensitdt eines Bildpunktes oder Voxels gegen-
iber der Zeit bildlich zeigen und quantitativ
erfassen [73, 74]. Hierdurch lésst sich die Ent-
stehung und Grossendnderung eines Plaques sowie
die Verlagerung des Umgebungsgewebes durch
das Odem darstellen. Erste Ergebnisse aus der
Berechnung von Differenzbildern haben gezeigt,
dass das T2-Léasionsvolumen neuer bzw. sich
vergrossernder MS-Plaques besser mit den Gado-
linium-anreichernden Herden korreliert als die
T2-Nettovolumenénderung tiber die Zeit [75].

Qualitatsstandards

Auch im klinischen Alltag kann die MRT einen
Beitrag zur Entscheidung iiber Beginn oder Ab-
bruch einer Therapie liefern. Hierzu sind aber
standardisierte Untersuchungsparameter der MRT
unerlisslich, um nicht technisch bedingte Ande-
rungen der Lisionszahl oder -volumina als krank-
heitsbedingte Anderung fehlzuinterpretieren. Im
Hinblick auf eine Verlaufsbeurteilung ist auf eine
gute Reproduzierbarkeit der MRT-Untersuchung
bei jedem einzelnen Patienten zu achten. Eine
gute Repositionierung gelingt am besten in einer
axialen Schichtfiihrung nach Planung mit einem
3-dimensionalen Scout [4]. T2-/PD-gewichtete
Doppel-Echo-Sequenz und T1 vor und nach
Gadolinium-Gabe sind fiir Routineuntersuchun-
gen ausreichend, bei bestimmten Fragestellungen
wire die FLAIR-Sequenz zusétzlich einsetzbar.
Wichtig sind konstante Untersuchungsparameter
(Anwenden der gleichen Sequenz, TE, TR, direkt
angrenzende Schichten mit konstanter Schicht-
dicke von 4 bis 6 mm, gleicher Zeitpunkt der Mes-
sung nach KM-Injektion, am besten 0,1 mmol/kg
KG Gadolinium-DTPA). Medikamenteneinfliisse
sind zu beachten, so wird z.B. durch Cortison die
Zahl der Gadolinium-Anreicherungen reduziert.

Ausblick

Trotz mancher noch ungelosten Frage tragt die
MRT viel zum Verstindnis der Pathogenese
der Multiplen Sklerose bei. Insbesondere die
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neueren MR-Techniken und Auswerteverfahren
lassen weitere Erkenntnisse tiber die Entwicklung
der MS-Plaques, Differenzierung der einzelnen
Krankheitsverldufe, eine verbesserte Korrelation
zur Klinik und moglicherweise weitere progno-
stische Informationen erwarten. Die computeri-
sierte Verkniipfung der Information verschiedener
Sequenzen wird die automatisierte Auswertung
erleichtern. Weitere Studien mit den neueren
MRT-Techniken werden die Bedeutung der MRT-
Untersuchung auch im praktischen therapeuti-
schen Entscheidungsprozess erhdhen.
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