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Zusammenfassung in deutscher Sprache 

 

Die Multiple Sklerose (MS) gehört zu den häufigsten chronisch-entzündlichen 

Erkrankungen des zentralen Nervensystems in Deutschland1 und kann durch 

Sehstörungen, Paresen oder Sensibilitätsstörungen symptomatisch werden. 

Konventionelle Magnetresonanztomographie (MRT)-Verfahren leisten in der 

Diagnostik der MS einen wichtigen Beitrag, da diese die Läsionslast der weißen 

Substanz gut darstellen können. Frühere Studien deuten an, dass kognitive und 

psychomotorische Symptome wie Fatigue sowie Konzentrations- und 

Gedächtnisstörungen bei der MS mit Schädigungen des zerebralen Kortex in 

Beziehung stehen könnten.2,3 Mit konventionellen MRT-Bildgebungsverfahren 

lässt sich zwar kortikale Atrophie, nicht jedoch die zugrundeliegenden 

mikrostrukturellen kortikalen Umbauprozesse erfassen. In der vorliegenden 

Studie wurden daher quantitative MRT(qMRT)-Verfahren verwendet, die eben 

diese diffusen kortikalen Gewebsveränderungen messen und quantifizieren 

können.4 Mithilfe der dabei genutzten Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) als 

qMRT-Verfahren konnten Diffusionsanomalien analysiert und charakterisiert 

werden. Dabei wurden zwei Gewebsparameter im Gehirn bestimmt: die mittlere 

Diffusivität (MD) und die fraktionelle Anisotropie (FA). Da vorherige Studien 

uneinheitliche Ergebnisse hinsichtlich Änderungen von DTI-Parametern in der 

grauen Substanz bei der MS erbrachten,5-12 beschäftigten wir uns mit der Frage, 

ob kortikale MD- und FA-Veränderungen bei Patienten mit schubförmig-

remittierender MS (RRMS) mithilfe optimierter DTI-Messtechniken zu detektieren 

sind, wie diese charakterisiert sind und wie sich diese im Kortex verteilen. 

An der vorliegenden Studie nahmen 24 Patienten mit RRMS und 25 gesunde 

Kontrollprobanden teil. Der Schweregrad der Erkrankung wurde mithilfe des 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) eingestuft.13 

Bei der MRT-Datenerfassung wurde eine optimierte DTI-Methode mit 

intrinsischer „Eddy-Current“-Kompensation verwendet.14 Die MD und die FA 

wurden für jeden Bildpunkt bestimmt. Kortikale Parameterwerte wurden 

ausgelesen und in Oberflächendatensätzen gespeichert. Es erfolgte ein 

oberflächenbasierter statistischer Gruppenvergleich. Kortikale Mittelwerte 

wurden für die MD und die FA bestimmt und zwischen den Gruppen verglichen. 
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Für Parameter mit nachgewiesenen globalen Gruppenunterschieden wurde die 

Korrelation mit dem klinischen Status (quantifiziert durch den EDSS)  bestimmt. 

Die Analyse kortikaler Mittelwerte zeigte eine Erhöhung der MD in der 

Patientengruppe. Die MD-Veränderungen waren räumlich ausgedehnt und es 

fanden sich Cluster mit erhöhten MD-Werten in der Patientengruppe, 

insbesondere in temporalen, okzipitalen und parietalen Regionen. Des Weiteren 

konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen dem EDSS-Score und der 

kortikalen MD festgestellt werden. Außerdem ließen sich fokale FA-

Erniedrigungen im Temporal- und Okzipitallappen nachweisen. 

Die MD quantifiziert das Ausmaß und die FA die Gerichtetheit der Diffusion.4 

Somit bietet die MD möglicherweise Hinweise auf die Intaktheit mikrostruktureller 

Barrieren15 und die FA auf die Integrität von Faserverbindungen.16 Unsere 

Ergebnisse könnten demnach darauf hinweisen, dass im Kortex von MS-

Patienten der Abbau mikrostruktureller Barrieren räumlich ausgedehnter 

stattfindet als eine Störung axonaler Strukturen. Die Korrelation der MD mit dem 

klinischen Status legt die Möglichkeit der Quantifizierung klinisch relevanter 

kortikaler Gewebsveränderungen und somit eine mögliche Relevanz dieser 

Techniken für klinische Studien nahe. 
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Zusammenfassung in englischer Sprache 

 

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous 

system. Typical symptoms are an impaired vision, paresis or sensory 

disturbances. Conventional magnetic resonance imaging (MRI) techniques are 

required for the initial diagnosis and visualization of the lesion load, which is 

mainly located in the white matter. Previous studies assessing cognitive deficits 

and fatigue in MS patients2,3 indicate that also cortical damage is of high clinical 

relevance in these patients. Insight into cortical damage with conventional MRI 

techniques is limited. Therefore, in the present study, diffusion tensor imaging 

(DTI) was used to characterize cortical tissue remodeling in MS4. Two tissue 

parameters were measured: the mean diffusivity (MD) and the fractional 

anisotropy (FA). Since previous DTI studies in MS reported inconsistent results,5-

12 the question arose, whether MD and FA changes in patients with relapsing-

remitting MS (RRMS) can be detected using optimized DTI techniques and how 

they are distributed across the cortex. 24 patients with RRMS and 25 healthy 

control subjects participated in this study. MRI acquisition was performed with 3 

Tesla MRI scanner. In addition, the clinical status was assessed using the 

Expanded Disability Status Scale (EDSS).13 An optimized DTI method with 

intrinsic eddy current compensation was used.14 MD and FA maps were created. 

Cortical parameter values were read and saved in surface-datasets. Global 

cortical FA/MD values were compared between groups. Furthermore, surface-

based statistical comparisons were performed. We tested for correlations 

between the parameter(s) with significant global group differences and the EDSS. 

Increased global cortical MD values were observed in the patient group. Surface-

based analysis unveiled MD increases particularly in temporal, occipital and 

parietal regions. Furthermore, the MD correlated significantly with the EDSS 

score. In addition, we observed focal cortical FA decreases in the temporal and 

occipital lobes. The MD correlates positively with the amount of diffusion in a 

certain area.4 Diffusion is limited by microstructural barriers. Accordingly, MD 

might quantify the integrity microstructural barriers.15 FA values are high in 

ordered structures with directional diffusion such as fiber tracts.4 Therefore, 

reduced FA values in the occipital and temporal cortical might reflect axonal 

damage.16  Regions with MD increase were more widespread than areas with FA 
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reduction. This finding might indicate that the cortical breakdown of 

microstructural barriers in MS patients is a more prominent and widespread 

cortical remodeling mechanism than the disruption of axonal structures. In 

addition, the observed correlation between cortical MD values and the EDSS 

highlights a potential relevance of DTI techniques for larger clinical studies. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



8 
 

Abkürzungsverzeichnis 
 

MS multiple sclerosis / Multiple Sklerose 
MRI/MRT magnetic resonance imaging / Magnetresonanztomographie 
qMRI/qMRT quantitative magnetic resonance imaging / quantitative 

Magnetresonanztomographie 
DTI diffusion tensor imaging / Diffusions-Tensor-Bildgebung 
MD mean diffusivity / mittlere Diffusivität 
FA fractional anisotropy / fraktionelle Anisotropie 
RRMS relapsing-remitting multiple sclerosis 
EDSS Expanded Disability Status Scale 
GM gray matter  / graue Substanz 
DW diffusion-weighted / diffusionsgewichtet 
tr twice refocused / zweifach refokussiert 
SE spin echo 
EPI echo-planar imaging / Echo-Planar-Bildgebung 
FSL FMRIB software library 
MP-RAGE magnetization-prepared rapid acquisition of gradient-echos 
DWG diffusion-weighted gradient / diffusionsgewichteter Gradient 
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Übergreifende Zusammenfassung 

 

Einleitung 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wird in der Klinik zur Diagnostik 

organischer Veränderungen im Körper, insbesondere des Weichteilgewebes 

eingesetzt. In der Neurologie ist die MRT in der Diagnostik der Multiplen Sklerose 

(MS), einer chronisch entzündlichen Erkrankung des zentralen Nervensystems, 

zu einem festen Bestandteil geworden. Die bei MS typischen, entzündlichen 

Herde insbesondere im Marklager des Gehirns und Rückenmarks lassen sich 

mittels konventioneller MRT-Techniken gut darstellen. Diffuse 

Gewebsveränderungen des zerebralen Kortex - wie sie auch bei MS auftreten - 

sind allerdings mit diesen Methoden nicht hinreichend darstellbar. Daher widmete 

man sich im Rahmen dieser Arbeit der Fragestellung, ob sich kortikale 

Veränderungen bei MS mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) erfassen 

lassen und wie diese verteilt sind. Mittels DTI können die mittlere Diffusivität (MD) 

und die fraktionelle Anisotropie (FA) gemessen werden. Die MD ist ein Maß dafür, 

wie viel Diffusion in einem bestimmten Bereich stattfindet.4 Da Diffusion auf 

zellulärer Ebene durch Barrieren wie zum Beispiel Zellmembranen reduziert wird, 

können Veränderungen der MD Hinweise auf die Stabilität der Zellbarrieren 

geben.15 Eine erhöhte MD im Kortex kann demnach auf einen Defekt eben dieser 

mikrostrukturellen Barrieren hinweisen.  

Die fraktionelle Anisotropie (FA) beschreibt, ob die Diffusion gerichtet oder 

ungerichtet abläuft.4 Eine erniedrigte FA aufgrund der ungerichteten Diffusion 

könnte demnach auf einen axonalen Schaden hinweisen.16 Es gibt außerdem 

Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen kortikaler Schädigung und 

Fatigue, Depression sowie kognitiven Defiziten von MS Patienten,2,3 sodass die 

Untersuchung kortikaler Pathologie bei MS von besonderem klinischen Interesse 

ist.  

Die Studienlage hinsichtlich MD- und FA-Veränderungen bei MS ist sehr 

uneinheitlich. Einige Arbeiten zeigten eine MD-Erhöhung in der grauen Substanz 

(GM) bei RRMS,5-8 andere keine Veränderung der MD.9,10 Es wurden zudem 

erhöhte GM-FA-Werte,8,11 im Vergleich zur Kontrollkohorte nicht abweichende 

Werte9,10 und sogar verringerte GM-FA-Werte12 bei RRMS-Patienten festgestellt. 
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Die Verteilung der MD- und der FA-Änderungen bei MS wurde bislang in keiner 

Studie untersucht. 

Aufgrund dieser Heterogenität früherer Werte war es unser Ziel, kortikale MD- 

und FA-Änderungen quantitativ nachzuweisen und zu charakterisieren. Zudem 

waren die Untersuchung der räumlichen kortikalen Verteilung der Änderungen 

und die Korrelation mit dem klinischen Status wichtige Ziele der Studie. 

Besonderheiten der vorliegenden Studie sind die Verwendung 

oberflächenbasierter Analyseverfahren sowie optimierter DTI-Techniken mit 

intrinsischer Eddy-Current-Kompensation. 

 

 

Darstellung des Manuskripts 

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission des Fachbereichs 

Medizin der Goethe-Universität geprüft, genehmigt und nach den Prinzipien 

gemäß der Deklaration von Helsinki durchgeführt. An der Studie nahmen 24 

Patienten mit RRMS (11 Männer, 13 Frauen) und 25 in Geschlecht und Alter 

übereinstimmende, gesunde Kontrollpersonen (11 Männer, 14 Frauen) teil. Nicht 

an der Studie teilnehmen durften Patienten und Kontrollprobanden mit Alkohol-, 

Medikamenten- oder Drogenabusus, Schwangere, Personen mit anderen 

neurologischen, psychiatrischen oder schwer kardiovaskulären Erkrankungen, 

nicht geschäftsfähige Probanden (z.B. Probanden mit Demenz) sowie Personen 

mit MRT-Ausschlusskriterien wie Herzschrittmachern oder Metallimplantaten. 

Vor Einschluss wurden die Teilnehmer über die Studie aufgeklärt und stimmten 

der Teilnahme schriftlich zu. Nach Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien 

wurde mit den Patienten und Kontrollprobanden ein Termin zur Datenakquisition 

ausgemacht. Dabei wurde ein 3-Tesla-Ganzkörper-Magnetresonanzscanner des 

Modells „Trio“ der Marke Siemens Healthineers verwendet. Das Gerät verfügt 

über eine Körperspule als Radiofrequenz-Sender und eine 8-Kanal Kopfspule als 

Radiofrequenz-Empfänger. Die Patientengruppe wurde zusätzlich klinisch-

neurologisch untersucht und ihr neurologischer Status mithilfe des Expanded 

Disability Status Scale (EDSS)13 eingestuft. Die DTI-Daten wurden unter 

Verwendung von diffusionsgewichteten (DW) Spin-Echo(SE)-Echo-Planar-

Imaging(EPI)-Sequenzen17,18 mit intrinsischer Eddy-Current-Kompensation14 



11 
 

erhoben. Zudem wurden synthetische Magnetization-Prepared-Rapid-

Acquisition-of-Gradient-Echos(MP-RAGE)-Datensätze wie in der Literatur 

beschrieben akquiriert.19 

Für die Programmierung der Analyse-Software wurden Funktionen der folgenden 

Toolboxen verwendet: Freesurfer20,21 6.0.1, FMRIB Software Library22 5.0.7 

(FSL) und Matlab. Ein häufiges Problem bei der DTI-Bildgebung sind 

geometrische Bildverzerrungen bedingt durch das spezifische Profil des 

statischen magnetischen Feldes.22 Um diese zu korrigieren, wurden 

Referenzbilder mit positiven und negativen Phasenkodierungsgradienten 

aufgenommen. Anschließend wurden mittels dieser Daten die Off-

Resonanzfelder23 berechnet und die DTI-Daten korrigiert. Es erfolgte zudem eine 

Korrektur hinsichtlich residueller Eddy-Current-Effekte und Bewegungsartefakte 

mithilfe des Programms EDDY.24 Das Recon-All-Programm20,21 aus der 

Freesurfer-Toolbox wurde zur Gewebssegmentierung und Messung der 

Kortexdicke benutzt. Mit BBREGISTER25 wurden die MD-Karten auf die MP-

RAGE-Anatomien koregistriert. Unter Verwendung der entsprechenden 

Koregistrierungsmatrizen wurden kortikale FA- und MD-Werte ausgelesen und in 

Oberflächen-Datensätzen gespeichert. Globale kortikale Mittelwerte und 

kortikale Mittelwerte der einzelnen Hirnlappen wurden für die MD und die FA 

bestimmt und statistisch zwischen den Gruppen vergleichen. 

Für die oberflächenbasierte Analyse wurden die MD- und FA-Oberflächen-

Datensätze und die entsprechenden Karten der Kortexdicke geglättet. Die 

Oberflächen-Datensätze wurden dann statistisch zwischen den Gruppen 

verglichen (allgemeines lineares Modell mit nachfolgender Monte-Carlo-

Simulation). P-Werte kleiner als 0,05 wurden als signifikant betrachtet. 

Die Studie erbrachte die nachfolgenden Ergebnisse: Das Alter unterschied sich 

nicht signifikant zwischen beiden Gruppen (p=0,77) und lag im Mittel bei 35,4 

Jahren (Patientengruppe) beziehungsweise 34,5 Jahren (gesunde 

Probandengruppe). Die EDSS-Werte in der Patientengruppe betrugen 2,9 ± 1,7 

(Spannweite 0-9) und die Krankheitsdauer 8,0 ± 5,8 Jahre (Spannweite 2-29 

Jahre). Während sich die kortikale MD global erhöht zeigte (p<0.001), zeigte die 

globale kortikale Analyse keine FA-Veränderung (p=0.31). Die MD-

Veränderungen waren räumlich recht ausgedehnt. So fanden sich Cluster mit 

erhöhten MD-Werten in der Patientengruppe insbesondere in temporalen, 
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okzipitalen und parietalen Regionen. Die Analyse kortikaler Subregionen wies 

jedoch auch frontal eine MD-Erhöhung nach. Für die FA ließen sich fokale 

Erniedrigungen in temporalen und okzipitalen Regionen zeigen. Die Kortexdicke 

unterschied sich global nicht signifikant zwischen den Gruppen (p = 0.50) und 

auch fokal ließen sich keine Änderungen nachweisen. Zudem stellten wir eine 

signifikante positive Korrelation zwischen dem EDSS-Score und der kortikalen 

MD fest (r = 0,38, p = 0.03). 

 

 

Diskussion der Gesamtheit der Ergebnisse und deren Beitrag 

für die Beantwortung der Fragestellung 

Schon in früheren Studien wurden DTI-Techniken genutzt, um Veränderungen 

der grauen Substanz bei MS zu untersuchen.5-12 

In der vorliegenden Studie wurden jedoch optimierte DTI-Methoden mit 

intrinsischer Eddy-Current-Kompensation verwendet. Dabei konnte eine 

räumlich ausgedehnte MD-Erhöhung und eine fokale FA-Verringerung 

beobachtet werden. Da FA-Werte in Regionen mit vielen parallel angeordneten 

Axonen, wie zum Beispiel dem Korpus Kallosum, sehr hoch sind, kann eine 

verringerte FA möglicherweise auf einen axonalen Verlust hindeuten.16 

Die MD spiegelt hingegen die Ausprägung der Diffusion in einer Region wieder.4 

Auf molekularer Ebene kann Diffusion durch Barrieren eingeschränkt werden. 

Die MD wird daher als Surrogatparameter für die Intaktheit mikrostruktureller 

Barrieren betrachtet.15 Die inhomogene Verteilung der kortikalen DTI-Parameter-

Änderungen legt nahe, dass sich wahrscheinlich auch zugrundeliegende 

kortikale Umbauprozesse bei der RRMS heterogen verteilen. Die im Vergleich 

zur FA räumlich ausgedehnteren kortikalen MD-Veränderungen legen nahe, 

dass entweder die Störung mikrostruktureller Barrieren im Vergleich zur 

Beeinträchtigung von Faserverbindungen im Kortex von RRMS-Patienten 

überwiegt oder aber, dass die MD ein hinsichtlich kortikaler Umbauprozesse bei 

der MS sensitiverer Parameter ist. 

Wie in der Einleitung im Detail beschrieben, sind die Werte vorangegangener 

DTI-Studien bei MS uneinheitlich.5-12 Ein möglicher Grund für diese Diversität der 

Ergebnisse könnte die Nutzung unterschiedlicher DTI-Protokolle und 
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Postprozessierungsmethoden sein. Zudem wurde in der vorliegenden Studie 

eine Schichtdicke von 2 mm gewählt, wodurch Partialvolumeneffekte reduziert 

werden konnten. Schichtdicken von 5 mm in vorherigen Studien6,9,10,12 erhöhen 

hingegen Partialvolumeneffekte und erschweren damit DTI-Analysen der GM. 

Durch die Nutzung optimierter DTI-Techniken mit intrinsischer Eddy-Current-

Korrektur wurden Effekte von Eddy-Currents auf die MD- und FA-Karten bereits 

während der Akquisition minimiert, sodass möglicherweise eine genauere 

Messung der Parameter MD und FA als in früheren Studien möglich war.  

Die Patienten in der vorgestellten Studie wiesen eine durchschnittliche 

Krankheitsdauer von 8 Jahren auf, wohingegen vorherige Studien, in denen 

keine Unterschiede der MD- oder FA-Werten zwischen der Patienten- und der 

Kontrollgruppe festgestellt wurden,9,10 Patienten mit einer durchschnittlichen 

Krankheitsdauer von zwei Jahren untersuchten. Es ist daher gut möglich, dass 

die Patientengruppe jener Studien weniger kortikale Gewebsveränderungen 

aufwies und dadurch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen 

entdeckt werden konnten. 

Zu den Einschränkungen dieser Studie: Die untersuchten Kohorten mit 24 MS-

Patienten und 25 Kontrollprobanden waren relativ klein und es wurde lediglich 

eine DTI-Technik angewandt. Zukünftige Studien mit höherer Teilnehmerzahl, 

welche mehrere DTI-Methoden vergleichen, könnten die abweichenden 

Ergebnisse von früheren Studien möglicherweise besser erklären. 

Zusammengefasst legen die berichteten Ergebnisse nahe, dass DTI-Techniken 

geeignet sind, diffusen kortikalen Gewebeschaden bei RRMS in Beziehung zum 

klinischen Status zu quantifizieren. Veränderungen von DTI-Parametern verteilen 

sich heterogen über den Kortex. Hierbei steht eine räumlich ausgedehnte 

mikrostrukturelle Barrierestörung, quantifiziert durch die MD, im Vordergrund. 
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Zur Veröffentlichung angenommenes Manuskript: 
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