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Magnetresonanztomographie

= wichtigstes paraklinisches Untersuchungsverfahren in der
Diagnostik der Multiplen Sklerose

= Darstellung pathologischer Prozesse in vivo

= Hohe Sensitivitat im Nachweis von MS Plagues (<90%)

Computertomografie (CT) Magnetresonanztomografie (MRT)




Technische Fortschritt E
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MRT Protokoll

FLAIR

Unterschiedliche Wichtungen (T1w und T2w) und
Kontrastmittelgabe ermdglichen partielle
Stadieneinteilung der Lasionen (akut vs. chronisch)

Kontrastmitteleinsatz zeigt Areale mit gestorter Blut-
Hirn-Schranke an > akute entziindliche Aktivitat

MRT Sequenzen
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MRT Sequenzen

FLAIR T2-Wichtung
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MRT Sequenzen

T2-Wichtung

MRT Sequenzen

Vor KonyasSiutetate

Anreicherung einer Lasion

T1-Wichtung (nativ) T1-Wichtung mit KM




Wo sind typische MS Lasionen ?

‘ i (Al
infratentoriell periventrkular juxtakortical
(Kleinhirn/ Hirnstamm) (an den Ventrikeln) (an der Hinrrinde)

« rund, oval
* asymmetrische Verteilung (verstreut = disseminiert)
« pradisponierte Lage der Lasionen

22.06.17

Wo sind typische MS Lasionen ?

T1KM T2w fettgesattigt

MRT des Riickenmarks

Rickenmarksléasionen

» Nachweis bei 50-90% der MS Patienten

« haufig zervikal (Halsmark)

« auf 2 oder weniger vertebrale Segmente
beschrénkt

« weniger als 50% der CSA einnehmend,

nicht zentral gelegen




Diagnose kann friiher gestellt werden
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Mittlere Verzogerung der Diagnosestellung nach
Symptombeginn (Jahre)

Poser et al. 1983 ‘

19801984 19851989 19901992 19951999 20002008

Erster Einsatz der MRT bei MS

MRT Kriterien (McDonald 2010)

2. Zeitliche Veranderungen
Gleichzeitiger Nachweis asymptomatischer Gd-anreichernder und
nichtanreichernder Lasionen in einer Untersuchung
Oder
Nachweis einer neuen T2-Lasion und/oder Gd-anreichernder Lasion in
einem Folge-MRT

MS Kriterien DIS und DIT

H
\‘ ‘! Fur die Dlagnoseflndung kann schon ‘\\
ein MRT ausreichend sein

« Frihere Diagnosefindung (MRT) ermdglicht
frihere Behandlungsinitiierung




Diagnose — nie vom MRT Bild allein !

Nur der Nachweis von WM—Lasi?nen allein reicht moglicherweise
nicht aus

Vielzahl von Differentialdiagnosen muss bericksichtigt werden

Vaskulare Erkrankungen Metabolische Erkrankungen
Vaskulitis ( SLE , APS , M. Bechet ) Leukodystrophien
i Mitochondrale Erkrankungen

o
S~' e,
ZNS Tumore - a ‘q ".
priméares ZNS Lymphom L ;

paraneopl. Erkrankungen

Entziindliche Erkrankungen

Borriliose

Neurosarkoidose HIV Enzephalitis
Progressive multifocale Leukoencephalopathie (PML)

Neuromyelitis optica (NMO)
ADEM

Toxische Erkrankungen
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Diagnose — nie vom MRT Bild allein !

*>50LJ unspezifische T2 Lasionen in 50% ++ vaskulare RF
« ++ bei Migréane Pat.

Diagnose — nie vom MRT Bild allein !

Patients with migraine do not have MRI-visible cortical lesions

Migrine petieets | RRMS gatients  p vaboes Banterrons sused
" wer

Meas mersher of WM lesicen (S0 03 o0y 96.0 (2.4 <a0001*
Meas WM LV (SD) (=) »

5229 104 <0000+

In-applying:the-MeDotald Criteriayiit renmaing ire

perative that di; are id and
L exduded. Differential diagnosis in MS has been the sub-  me—
_ ject of previous data- and ¢ driven rec g

tions that point to common and less common alternative
diagnoses for MS and identify clinical and paraclinical
red flags that should signal particular diagnostic cau-
tion."*"® In its current review, the Panel focused specifi-

Absinta M et al. J Neurol 2012




Radiologisch isoliertes Syndrom (RIS)

Radiologically uncovered asymptomatic possible inflammatory-
demyelinating disease (RAPIDD)

¢ cMRT Befund MS-typische Lasionen
« Fehlen von anamnestischem bzw. klinischem
Schubereignis

MR Indikationen fiir ,RIS Kohorte*
N=394

Kopfschmerz (ca. 50%)

e e
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Granberg et al. Mult Scle 2013

Radiologisch isoliertes Syndrom (RIS)

A Zufaliger Nachweis von ZNS-Lisionen in ub folgende MRT-Kiterien
erfullen (1-3):
3 Rk
Corpus callosum
T2 33 rem die die Barkhof Tintoré. 3von4) file
die MRT-b: lich erfullen (@ Tab.1)

3. MRT-Lislonen zeigen kein vaskuldres Muster
B Die MRT-Auffalligkeite:

C Ausschluss von Patienten mit MRT-Auffilligkeiten, die auf eine L chli
Benl.

Balken haben

(Drogen.
(Drogen,

Okuda et al. Neurology 2009
Sellner et al. Nervenarzt 2010

Radiologisch isoliertes Syndrom (RIS)

Risiko fur radiologische & klinische Progression erhght bei:

e >9T2Lasionen

* KM Anreicherung

Risiko fur klinische Progression erhdht bei:

spinale Lasionen

infratentorielle Lasionen
Hohe Anzahl an Lasionen

Path. VEP; oligokl. Banden/ erhéhter IgG
Index in Kombination mit > 9 T2 Lasionen

Granberg et al. Mult Scle 2013




« Korrelation zw. Lasionslast und | Entmarkung
Grad der Behinderung allenfalls moderat

aa
£

« histopathologisches Korrelat fehlt

Axonaler Schaden

MRT Befund vs Klinik

Hypointense Lasionen (Black-holes)

Signalgemindert auf T1-gewichteten
Sequenzen

Gewebedestruktion héher

Was IaRt sich aus dem MRT Befund grob ableiten ?

* Risiko zur Konversion von einem klinisch isoliertem Syndrom zu
klinisch sicherer MS steigt mit Anzahl der T2 L&sionen zu Beginn
(Brex PA, NEJM 2002)

No. ano Meoun Vowuwe o

Cuneat Ourcome ASYWrTOMATIC Lisions AT Base Lne®
0 1-3 4-10 1
0cm') (06c') (09cm’) (56
(x=21) (n=18) (N=15)
Isolated syndrome — no. (%) 16(76) 1(6) 0 1(6
Clinically probable multiple 1(5) 1(6) 2(13) 1(6)
wlerosis — 0o, (%)
Clirseatly definite multiple 4(19) 16(89) 13(87) 15(88
wlerosis — o, (%)
EDSS wore — no,
>3 0 5 7 12
»6 0 2 4 9
0 0 1 2
Median EDSS score 175 2 Kl 6
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Was laRt sich aus dem MRT Befund grob ableiten ?

Lokalisation (Hirnstamm/Kleinhirn) spielt wesentliche Rolle

* Verhaltnis von T1 zu T2 L&sionen (wichtiger als T2 L&sionen alleine)

» Zukinftige Schubrate assoziiert mit Anzahl KM-aufnehmender

Lasionen zu Studienbeginn (Koudriatseva T, INNP 1997; 67:285-87;
Rovaris M, AINR 2003; Sormani MP, Neurol 2007)

« Mittlere Anzahl KM-aufnehmender Lasionen der ersten 6 Monate
schwacher Pradiktor fur EDSS (Behinderungsgrad) nach 1 Jahr
bzw. 2 Jahren (Kappos L, Lancet 1999)

Jahrliche Lasionslastzunahme 10% bezogen auf Lasionsvolumen
oder bezogen auf die Anzahl: 4-8 (6) Lasionen innerhalb von 24
Monaten

(Bakshi et al. NeuroRX 2005)
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Rolle der MRT im Krankheitsverlauf

» Fruhere Diagnosefindung (MRT) erméglicht
frihere Behandlungsinitiierung

* Fruhzeitige Behandlung reduziert MRT
burden of disease

Einfluss von Medikamenten auf MRT Veranderungen

« Reduktion neuer aktiver Lasionen (neue T2 Lasionen oder KM
Lasionen)

Reduktion des T2 Lasionsvolumen

Reduktion der Entwicklung persistierender T1 hypointenser
Lasionen (black holes)

Rolle der MRT im Krankheitsverlauf

» Fruhere Diagnosefindung (MRT) erméglicht
frihere Behandlungsinitiierung

 Fruhzeitige Behandlung reduziert MRT
burden of disease

Entscheidungsfindung
hinsicht. Therapieoptimierung

Pharmakovigilanz (PML..)




Therapiemonitoring

MRT erfasst auch Krankheitsaktivitat die
klinisch ,, stumm* beleibt
,Subklinische Krankheitsaktivitat*
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Wieviel Lasionen kdnnen wir zulassen ?
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~— Patients with >3 active lesions on MRI
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Time since treatment onset (months)

Schlechtes Ansprechen auf Interferon-
behandlung bei >2 aktiven MRI Lasionen

Rio J etal., MS] 2008

Entscheidungshilfen: Schub, EDSS und MehR(T) ?

Multiple Sclerosis Decision Model (MSDM): Entwicklung eines
Mehrfaktorenmodells zur Beurteilung des Therapie- und Krankheitsverlaufs
bei schublormiger Multipler Sklerose
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Zeitliche Veranderungen im MRT !
(Anzahl aktive (neuer) Lasionen zwischen ‘H
zwei Zeitpunkten) kann zur !

Entscheidungsfindung hilfreich sein

Stangel M et al. Akt Neurol 2013
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Quantitative MRT Bildgebung

Mean MTR vervas months of follow-up

4] p—

macht Verborgenes sichtbar
selbst in normal aussehender weilRer
Substanz

« Demyelinisierung / Remyelinisierung: MTR; DTI.

« Neuroaxonaler Schaden DTI; Atrophie...
« Eisenablagerungen: Eisen-Mapping R2; QSM

Mean MTR vervas months of follow-up

Quantitative MRT Bildgebung

& PrS

4] p—

macht Verborgenes sichtbar
selbst in normal aussehender weilRer
Substanz

« Demyelinisierung / Remyelinisierung: MTR; DTI.

« Neuroaxonaler Schaden DTI; Atrophie...
« Eisenablagerungen: Eisen-Mapping R2; QSM
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Hirnatrophie ist relevant.....

=

Hirnatrophie = Summe aller pathologischen Veranderungen

« korreliert mit axonalem Schaden
« signifikante Korrelation zum Behinderungsgrad
« Etablierter MR-Marker hinsichtlich Progression

nachweisbar in WM, GM ++
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..... aber schwer zu erfassen

BL 12 mo 24 mo

Central atrophy in early MS

SRR

/i
@ & &

selten jedoch mit dem ,bloRen Auge” im klinischen Alltag
zu verfolgen

Lukas et al. JNNP 2010
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..... aber schwer zu erfassen

100
= ity
'§ 70 Untreated MS
b3 60
FRPSN Abnahme des Hirnvolumen in %
tw Physiologisch im Rahmen des
) Alterungsprozesses : <0.5%
é 2 Multiple Sklerose : 0,5 — 1%
0

selten jedoch mit dem ,blofRen Auge” im klinischen Alltag
zu verfolgen

Lukas et al. JNNP 2010

Atrophie unter Therapie

2
o075, pe0.001 4
18

Meta-Analyse 13 klinische Studien (<13.500 Patienten)

Atrophie und Lasionen unabhangige Pradiktoren

Behandlungseffekt auf Atrophie korreliert mit Effekt auf
Behinderungsprogression

Sormani et al. Ann Neurol 2014
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Hirnatrophie — von der Forschung in die Klinik

Relation des gemessenen Hirnvolumens
zu einer Datenbank von gesunden
Individuen

MSmetrix (IcoMetrix) NeuroQuant (CorTechs Labs) Biometrica MS (Jung Diagnostics)

- - =
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Hirnatrophie — von der Forschung in die Klinik

&3

Computergestiitzte
Analyse fiir
Lungenrundherde

(L)

Probleme - Atrophiebestimmung

« Unterschiedliche StérgroBen miissen beriicksichtigt werden
- Bildqualitat, Techniken, MRT Gerate
- MS bezogen
- Begleitfaktoren (KV, Rauchen, Genetik)
- Anderungen des Wasserhaushalt (Hydration, Steroide)

-0.55% vs. 0.72% /
1 % Spannbreite

hinsichtl.
Gehirnvolumenanderung

« Normwerte (wie fiir Blutzucker 0.4.) existieren noch nicht
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Himatrophie — hin zu Normwerten
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Bislang fehlt jedoch der Beweis zum individuellen Nutzen

Ergebnisse basieren auf GRUPPEN Analysen

daver, ED35, De Stefano et al. NNP 2016
‘Sormani et al. Neurology 2017

Beurteilung von Therapieerfolg bzw.

Beurteilung neuer T2-Lasionen erfordert
hochwertige, vergleichbare MRT-Scans
Interpretation durch hoch qualifizierte,
geschulte Radiologen um die
Beobachtervariabilitat zu minimieren
Je nach Wirkmechanismus der T2-gewichtete und
Therapie/Th i 1

gewichtete Sequenzen

. . Danach jahriche

Siide: Michale Saie
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Watties, M. P. et al. Nat. Rev. Neurol. 2015;

Jedes MRT mit Kontrastmittel ?

‘T2-gewichtete und
kontrastverstarkte T1-
gewichtete Sequenzen

Re z ollow-Up
IRT-Aufnahi MRT-Aufnahme

Einsatz von KM im Rahmen der MS verzichtbar bei:

« ,Schubsicherung® bei klinisch eindeutigem Schub unter bereits
bestehender Kortison-Tx.

* MRT bei klinisch stabilem Verlauf

Einsatz von KM (makrozyklisch)) im Rahmen der MS unerlasslich bei:
« Diagnosestellung und DD Abgrenzung
« Initial bei V.a. PML
« zur Beurteilung hochaktiver Verlaufsformen
um kurzfristig die Wirksamkeit einer Therapieeskalation abzuschéatzen
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Zusammenfassung

* MRT wichtigstes Untersuchungsverfahren in der Diagnose
und Verlaufsbeurteilung
Erfasst subklinische Krankheitsaktivitat
Im Verlauf muss nicht immer KM gegeben werden

* Im Verlauf zunehmende Wertigkeit hinsichtlich
Therapiekontrolle
Dokumentation des Therapieerfolg
Sehr sensitiv im Erkennen von Therapiekomplikationen (PML)

* Aussagekraft hinsichtlich Prognose und Nutzen im Rahmen
einer Therapieentscheidung (Umstellung 0.4.) bislang nur in
Gruppenanalysen belegt

Individueller Nutzen noch unklar
technische Limitierungen bei Atrophiebestimmung, Kosten ?
Quantitative Bildgebung noch nicht ,reif* fur klinische Routine
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