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Neue MRT-Techniken zur Bewertung des Therapie-
effekts in Studien und in der Praxis?

F Fazekas', S. Ropele!, C. Enzinger'-2, M. Khalil', M. Wallner-Blazek'2, T. Seifert-Held', M. Storch', J. J. Archelos', S. Fuchs'

Kurzfassung: Die MRT-Technologie bietet
immer mehr Mdglichkeiten, krankheitsbedingte
Anderungen des Gehirngewebes sensitiv und
mit zunehmender Spezifitdt zu quantifizieren.
Dementsprechend werden MRT-Untersuchungen
in Phase-lll-Studien routinemdRig mitgefiihrt
und dienen im Rahmen der Produktentwicklung
(Phasen | und Il) zur Generierung erster Hinweise
auf die Wirksamkeit (oder unerwiinschte Wir-
kungen) neuer Medikamente. Zum Nachweis
antiinflammatorischer Behandlungseffekte hat
die Beobachtung einer Reduktion im Auftreten
neuer und/oder kontrastmittelaufnehmender
Lasionen nach wie vor die gréRte Bedeutung.
Diese Form MRT-dokumentierter Krankheitsakti-
vitat ist alleinig auch fiir die klinische Praxis ein-
setzbar, sollte aber in Bezug auf therapeutische

Konsequenzen nur im Kontext der klinischen
Verlaufsbeobachtung interpretiert werden. Re-
gelmaBige MRT-Verlaufsuntersuchungen sind
bei klinisch stabilem Zustandsbild nicht gerecht-
fertigt.

Schliisselwaorter: Multiple Sklerose, Magnet-
resonanztomographie, Therapiemonitoring, The-
rapiestudien, klinische Praxis

Abstract: New MRI Techniques for the
Evaluation of Therapeutic Efficacy in Clini-
cal Trials and in Practice? MRI technology
allows for an even more sensitive and specific
quantification of disease-related changes of
brain tissue. Accordingly, MRI examinations are
routinely conducted in phase-lll trials and are

also used in product development (phases | and
1) to generate early evidence for the efficacy (or
adverse effects) of new medicinal drugs. Anti-
inflammatory treatment effects can still best be
demonstrated by an observed reduction in new
and/or contrast-enhancing lesions. This form of
MRI-documented disease activity may also be
used in clinical practice, but regarding therapeu-
tic consequences should be interpreted solely in
the context of the clinical course. Routine MRI
follow-up in clinically stable patients is not rec-
ommended. J Neurol Neurochir Psychiatr
2010; 11 (4): 50-4.

Key words: multiple sclerosis, magnetic reso-
nance imaging, therapy monitoring, treatment
study, clinical practice

Einleitung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) nimmt mittlerweile
einen fixen Platz in der Diagnostik der Multiplen Sklerose
(MS) ein [1], wofiir — neben der Moglichkeit, damit eine Reihe
anderer Krankheitsursachen auszuschlieBen — vor allem die
hohe Sensitivitit dieser Untersuchungsmethode in der Fest-
stellung klinisch stummer und sich neu entwickelnder MS-
Lisionen verantwortlich ist. So liegt die Nachweisrate neuer
und/oder kontrastmittelaufnehmender Lésionen um ein > 10-
Faches hoher als der klinische Ausdruck der Krankheits-
aktivitidt in Form von Krankheitsschiiben. Allein aus diesem
Grund hat die MRT auch wesentliche Bedeutung fiir den
Wirksamkeitsnachweis von Langzeittherapien der MS erlangt
[2]. Samtliche der derzeit zugelassenen oder in Zulassung be-
findlichen immunmodulatorischen oder immunsuppressiven
Substanzen haben gezeigt, dass sie sich auch giinstig auf das
Auftreten weiterer MRT-Liésionen auswirken. Dariiber hinaus
bietet die MRT aber noch eine Vielzahl anderer Moglich-
keiten zur Erfassung und Quantifizierung morphologischer
Verdnderungen, welche zur gezielten Beurteilung spezifi-
scher Wirkmechanismen herangezogen werden konnen [3, 4]
(Tab. 1). Fiir die tdgliche klinische Praxis ist eine moglichst
genaue Einschitzung der Krankheitsaktivitit ebenfalls von
groBBer Bedeutung. Auch hier kann die MRT einen gewissen
Beitrag leisten, wenngleich sich die Moglichkeiten von jenen
klinischer Studien aufgrund der unterschiedlichen Anforde-
rungen und Fragestellungen naturgemil in vielen Aspekten
unterscheiden. Im Folgenden sollen deshalb zuerst jene MRT-
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Marker und -Techniken dargestellt werden, die derzeit zur
Bewertung von Therapieeffekten in klinischen Studien heran-
gezogen bzw. dafiir entwickelt werden. Danach soll gesondert
auch auf die Relevanz bestimmter MRT-Befunde fiir die kli-
nische Praxis eingegangen werden.

Aktive, neue und sich vergroRernde MS-
Lasionen sowie Lasionsvolumen

Von allen therapeutischen Maflnahmen, die auf eine Hem-
mung der entziindlichen Komponente der MS abzielen, wird
erwartet, dass sie das Neuauftreten von MS-Herden in der
MRT verhindern oder zumindest reduzieren. Entsprechende
Krankheitsaktivitit kann einerseits durch den Nachweis kon-
trastmittelaufnehmender Herde, andererseits durch das Neu-
auftreten von T2-Lasionen nachgewiesen werden (Abb. 1a, b).
Aktive bzw. neu auftretende Lisionen zeigen infolge der be-
gleitenden Storung der Blut-Hirn-Schranke in der Regel nur
fiir die Dauer von etwa 2-6 Wochen eine Kontrastmittel-
aufnahme. Daher sind wiederholte MRT-Untersuchungen im
Abstand von 4-8 Wochen notwendig, um dieses Phinomen
mit ausreichender Sensitivitit zu verfolgen [5, 6]. Eine Alter-
native stellt die langerfristige Bewertung der Krankheits-
aktivitit anhand des Neuauftretens von T2-Lisionen dar, wel-
che sich letztendlich aus den kontrastmittelaufnehmenden
Lédsionen ergeben, aber in der Mehrzahl langfristig bestehen
bleiben. Allerdings ist dieser Befund weniger eindriicklich
und erfasst keine Reaktivierung zuvor schon bestehender
Liasionen. Aus diesem Grund wird in Phase-I- und -II-Studien
heute meist die kumulative Zahl neuer, sich vergrof3ernder
und/oder kontrastmittelaufnehmender Lésionen als gemein-
same Ergebnisvariable definiert [7]. Erginzend dazu werden
in der Regel auch Verdnderungen des T2-Lisionsvolumens an
sich bewertet, wenngleich diese Grofle messtechnisch eine
hohere Variabilitidt aufweist und die pathogenetische Spezifi-
tit der T2-Signalveréinderungen gering ist [6].
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Tabelle 1: MRT-Parameter und -Techniken zur Beurteilung von Therapieeffekten

MRT-Parameter/-Technik

Pathophysiologische Information

Kontrastmittel- (Gadolinium-) aufnehmende Lésion

Neue oder sich vergrofRernde T2-L&sion

Hypointense T1-Lasion (,,black hole”)

T2- bzw. T1-Lasionslast

Abnahme des Hirnvolumens/Hirnatrophie
Magnetisierungstransferimaging (MTI)
Diffusionsgewichtete MRT/Diffusion Tensor Imaging (DTI)
Magnetresonanzspektroskopie (MRS)

Akuter Entziindungsherd

Neues Areal/Ausdehnung der Gewebeschadigung

Areal ausgepragter Gewebedestruktion

Gesamtvolumen erkennbarer bzw. ausgepragter Gewebeschadigung
Verlust von Gehirngewebe

Anderung der Gewebezusammensetzung (z. B. De-, Remyelinisierung)

Anderung der strukturellen Integritit des Gewebes einschlieRlich groRer
Faserziige/Bahnsysteme

Metabolische Anderungen (z. B. durch axonale Schadigung, Gliose)

Schon lange ist bekannt, dass ein Neuauftreten kontrastmittel-
aufnehmender Lésionen das Eintreten eines Krankheits-
schubs nicht vorhersagen kann [8]. Auch Anderungen des
T2-Lasionsvolumens sind nur in sehr beschrinktem Maf3 mit
Anderungen der Krankheitsbehinderung korreliert [9]. Aus
diesem Grund wurde von einigen Untersuchern die Wertig-
keit dieser MRT-Malle in Bezug auf die Beurteilung von
Therapieeffekten auch immer wieder infrage gestellt. Die
Korrelationen zwischen kontrastmittelaufnehmenden Liésio-
nen und Schubzahl bzw. Anderungen von Lisionsvolumina
und der Behinderung ist tatsdchlich gering, wenn man solche
Korrelationen auf den einzelnen Patienten zuriickfiihrt [10].
Dies ist aufgrund der grof3en interindividuellen Variabilitit in
den Ausgangsbefunden und im Verlauf auch nicht sehr
verwunderlich. Bei Therapiestudien geht es allerdings um die
Beurteilung von Gruppeneffekten und die Frage, ob gewisse
MRT-Befunde die klinischen Ergebnisse unterstiitzen, d. h.
Wirksamkeit in einer dhnlichen und biologisch assoziierten
Weise anzeigen. Sormani et al. haben daher die jeweiligen
MRT- und klinischen Ergebnisse von 23 Therapiestudien
einander gegeniibergestellt [11]. Sie konnten dabei zeigen,
dass die Richtung und das Ausmalf} der Therapieeffekte, wel-
che aus der Beeinflussung des Auftretens neuer und aktiver
Lidsionen anzunehmen waren, tatsidchlich sehr eng mit den kli-
nischen Resultaten, d. h. der Reduktion der Schubrate, korre-
lierten. Auch die Zulassungsbehorden haben daher diese
MRT-Parameter mittlerweile als Surrogatmarker fiir einen
antiinflammatorischen Therapieeffekt akzeptiert.

Gewebedestruktion, De- und Remyelini-
sierung

Wihrend T2-gewichtete Aufnahmen keine Differenzierung
der Intensitit der Gewebezerstorung in MS-Lésionen zulas-
sen, kann diese anhand so genannter T1-gewichteter Sequen-
zen teilweise abgeschitzt werden. Dies beruht darauf, dass bei
T1-Gewichtung Liquor bzw. auch Wasser kein Signal geben
und Lésionen deshalb umso dunkler erscheinen, je wasser-
reicher sie sind bzw. je weniger Gewebestrukturen darin er-
halten geblieben sind [12]. Diese Veridnderungen werden des-
halb vielfach auch als so genannte ,,black holes* bezeichnet
und ihr relatives Ausmaf informiert bis zu einem gewissen
Grad tiiber die Aggressivitit der Erkrankung [13, 14]
(Abb. 1c, d). Ublicherweise entwickeln sich nur etwa 10-20 %
neuer MS-Lisionen zu so genannten ,,black holes®, welche
allerdings fiir das Ausmal} der klinischen Folgen, d. h. die
letztendlich eintretende Behinderung, besonders ausschlag-

Abbildung 1: (a) Protonendichte-gewichtetes Bild in Hohe des Centrum semiovale
mit zahlreichen MS-typischen T2-Lésionen. (b) Zwei Lasionen nehmen Kontrastmit-
tel (Gadolinium) auf, wobei diese Tatsache nur bei einer Lasion eindeutig ist. Beziiglich
der zweiten Lésion (Pfeil) kdnnte es Interpretationsunterschiede geben. (¢) FLAIR-
Sequenz mit MS-typischen T2-Lasionen, von denen eine zentral sehr fliissigkeitsreich
erscheint (Pfeil). (d) Diese Lésion (dicker Pfeil), aber auch noch 3 weitere (diinne Pfei-
le), erscheinen bei T1-Gewichtung als ,black holes”.

gebend sind [13]. Daher konnte es auch ein Behandlungsziel
sein, den Anteil des Auftretens der ,,black holes* zu verrin-
gern. Dies kann einerseits erreicht werden, indem man die In-
tensitdt der Entziindung hemmt [15, 16], andererseits konnte
dies auch ein Hinweis auf neuroprotektive Wirkungen sein
[17]. Eine kiirzlich veroffentlichte Studie iiber den Behand-
lungseffekt von Ibudilast, einen Phosphodiesterasehemmer,
scheint diese Annahme zu bestitigen. Die Substanz wurde
grundsitzlich mit der Erwartung untersucht, das Neuauftreten
von weiteren MS-Lisionen zu verhindern. Dies konnte zwar
nicht erreicht werden, was gegen einen starken entziindungs-
hemmenden Effekt spricht, allerdings wurde beobachtet, dass
die Rate von MS-Lisionen, die sich zu ,,black holes* verwan-
delten, in beiden Behandlungsgruppen mit Ibudilast signifi-
kant geringer war [18]. Eine derartige Konstellation konnte
einer vorwiegend neuroprotektiven Wirkung des Medika-
ments entsprechen.
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Tabelle 2: Einflussfaktoren auf das Hirnvolumen

Faktor Abnahme Zunahme

Zellen Zelluntergang Entziindungszellen, Gliose
Fasern Axonale Degeneration Gliose

Myelin Demyelinisierung Remyelinisierung

Wasser  Reduktion von Odem, Odem, vermehrte Einlage-

Dehydrierung rung von Wasser

Das Ausmalf} der Gewebeschidigung bzw. die medikamentos
erreichte Reduktion derselben kann nicht nur iiber Beurtei-
lung der Entwicklung der ,,black holes* abgeschitzt werden,
sondern ist mit spezifischen MRT-Untersuchungstechniken
auch quantifizierbar. Besondere Erwartungen werden dabei
an das Magnetisierungstransferimaging (MTI) gerichtet.
Diese Technik beruht — stark vereinfacht — auf einer Abbil-
dung des Energieaustauschs zwischen gebundenen und freien
Wasserstoffprotonen [19]. Im Gehirn befindet sich ein groBer
Teil der gebundenen Wasserstoffprotonen im Myelin. Daher
wird erwartet, dass die so genannte Magnetisierungstransfer-
rate (MTR) insbesondere De- und Remyelinisierungsvorgin-
ge reflektiert, was auch durch die Ergebnisse histopathologi-
scher Korrelationsstudien unterstiitzt wird [20, 21]. Regionale
und histogrammbasierte Analysen der weilen und grauen
Substanz von MS-Patienten haben nachweisen lassen, dass
auch normal erscheinende Gewebestrukturen zumindest im
fortgeschritteneren Krankheitsverlauf bereits MIT-Verinde-
rungen aufzeigen [19]. Klare Therapieeffekte durch die der-
zeit verfiigbaren Langzeittherapien konnten mit dieser Tech-
nik bisher aber noch nicht demonstriert werden. Dies kann
allerdings auch daran gelegen sein, dass ein ausreichender
Grad der Remyelinisierung mit den derzeit verfiigbaren Sub-
stanzen nicht erreicht wird. Ein anderer Grund konnte die zu
geringe methodische Sensitivitidt beziiglich MTR-Veridnde-
rungen bei Beurteilung grofler Volumina sein, wie dies bei der
Histogrammanalyse der Fall ist. In dieser Hinsicht konnte die
Schnittbilddarstellung regionaler MTR-Verinderungen einen
neuen Weg aufzeigen, wenngleich diese Methode technisch
sehr anspruchsvoll und auch fehleranfillig ist [22].

Volumenanderungen des Gehirns, Hirn-
atrophie

Kompletter Gewebeuntergang, d. h. ein Verlust an Hirnparen-
chym, ist vielleicht das eindeutigste Zeichen von Gewebe-
schiadigung. Aus diesem Grund erscheint es konzeptionell
besonders einleuchtend, einen beschleunigten Krankheits-
verlauf bzw. Einflussnahme darauf iiber Anderungen im
Hirnvolumen oder in Bezug auf bestimmte Teile (Komparti-
mente) des Gehirns erfassen zu wollen. Es gibt mittlerweile
auch die Moglichkeit, mittels qualitativ hochwertiger (insbe-
sondere 3-dimensionaler) MRT-Aufnahmetechniken und ent-
sprechend standardisierter Auswertemethoden sowohl quer-
schnittféormig als auch im Lingsverlauf recht verlédsslich
Volumeninderungen des Gehirns zu erfassen [23]. Bei nihe-
rer Uberlegung wird aber klar, dass viele Faktoren zu Ande-
rungen des Hirnvolumens beitragen konnen und das eventuel-
le klinische Korrelat des Volumenverlustes natiirlich auch
stark davon abhingt, welche Elemente verloren gehen [23,
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24]. Tabelle 2 listet jene Faktoren auf, die wesentlich zu
Anderungen des Hirnvolumens beitragen konnen.

Aufgrund der Komplexitit der Einflussfaktoren haben Thera-
piestudien oft zuerst zu unerwarteten Ergebnissen in Bezug
auf Anderungen der Hirnatrophie gefiihrt. Gut bekannt ist
mittlerweile die so genannte ,,Pseudoatrophie* nach Thera-
piebeginn mit antiinflammatorisch wirksamen Substanzen.
Darunter versteht man einen zuerst vermeintlich beschleunig-
ten Hirnvolumenverlust, der wahrscheinlich durch die Ab-
nahme des entziindungsbedingten Odems entsteht [24]. Erst
danach —und damit spéter als erwartet — duf3ert sich die Wirk-
samkeit der Behandlung in einer Verlangsamung der Atro-
phierate. Auch Einflussnahme auf die Elektrolytkonzentra-
tion in den Zellen kann offensichtlich zu Fliissigkeitsver-
schiebungen und daraus resultierenden Hirnvolumenénderun-
gen in Therapiestudien fiihren. So wurde in einer kiirzlich ver-
offentlichten Studie mit Lamotrigin bei Patienten mit schub-
formiger, sekundér progredienter MS beobachtet, dass die mit
Lamotrigin behandelten Personen einen rascheren Hirn-
volumenverlust aufwiesen als die Placebogruppe [25]. Nach
Absetzen des Medikaments kam es allerdings wieder zu einer
Volumenzunahme des Gehirns, sodass letztendlich zwischen
beiden Behandlungsgruppen — parallel zu fehlender klinischer
Wirksamkeit — kein Unterschied bestand. Die Annahme, dass
hierbei allein Auswirkungen des Medikaments auf die intra-
zelluldre Elektrolytkonzentration beobachtet wurden, ist nahe-
liegend. Beobachtet wurde in fritheren Studien schon eine
Zunahme des Hirnvolumens unter Therapie mit Immunglobuli-
nen ohne klares klinisches Korrelat, d. h. ohne eine entsprechen-
de klinische Verbesserung [26, 27]. Auch hier ist am ehesten
von Wasserverschiebungen durch die Behandlung auszugehen.

Weitere MR-Techniken und MR-Spektro-
skopie

Neben dem Magnetisierungstransferimaging (MTI) gibt es
noch weitere MR-Untersuchungstechniken, die grundsitzlich
zur Quantifizierung von Gewebeverdnderungen herangezo-
gen werden konnen und damit auch sensitiv fiir therapeutisch
bedingte Einflussnahme sein sollten [4, 28]. Dazu zihlt ins-
besondere das Diffusion Tensor Imaging (DTI), welches sehr
verldssliche Aussagen iiber die Integritit von Gewebestruktu-
ren einschlieBlich der Darstellung von Bahnsystemen (Trak-
tographie) erlaubt. Ergebnisse iiber eine gezielte Einflussnah-
me auf diese GroBen durch medikamentose Behandlung lie-
gen bisher aber nur vereinzelt vor [29]. DTI-Untersuchungen
wurden allerdings im Rahmen einer Reihe nunmehr abge-
schlossener grof3er Therapiestudien zumindest bei einem Teil
der Patienten mit durchgefiihrt, sodass bald weitere Ergeb-
nisse zu erwarten sind. Neben MTI und DTI wurde in den
vergangenen Jahren auch weitere Techniken entwickelt, wel-
che die Quantifizierung unterschiedlicher Gewebebestand-
teile, insbesondere des Myelins, noch spezifischer ermogli-
chen sollen [30, 31]. Auch die Magnetresonanzspektroskopie
(MRS) erlaubt iiber den Nachweis spezifischer Metaboliten,
wie der Konzentration von N-Acetylaspartat (NAA) oder von
Myo-Inositol, ganz detaillierte Einblicke in Vorginge des
neuronalen Stoffwechsels oder der Glioseentwicklung [32,
33]. In diese Technik wurden daher grole Erwartungen in
Bezug auf die Verlaufsbeurteilung neuronaler Schidigung



gesetzt. Einschrinkungen ergeben sich allerdings aufgrund
der notwendigen minimalen Gr63e von Volumenelementen,
die fiir derartige Untersuchungen bzw. Analysen notwendig
sind, sowie durch die methodisch bedingte ,natiirliche*
Schwankungsbreite der Ergebnisse. Positive Effekte immun-
modulatorischer Langzeittherapie auf die mittels MRS darge-
stellten zerebralen Stoffwechselparameter wurden bisher
jedenfalls nur in kleinen Fallserien berichtet [34].

MRT-Parameter zur Beurteilung der Krank-
heitsaktivitat bzw. Therapieeffizienz im
klinischen Alltag

Die Mehrzahl der vorgestellten MRT-Untersuchungstechni-
ken und MessgroBen ist teilweise betrédchtlichen intraindivi-
duellen Schwankungen unterworfen und bedarf spezieller
Untersuchungs- und Auswertungsverfahren. Sie eignen sich
daher vor allem fiir Gruppenvergleiche in Therapiestudien.
Fiir den Einsatz im klinischen Alltag miissen verwendbare
MRT-Parameter relativ robust, d. h. im individuellen Verlauf
gut beurteilbar und auch rasch analysierbar sein [35]. Diese
Voraussetzung erfiillt derzeit nur der MRT-Nachweis von
aktiven, d. h. kontrastmittelaufnehmenden Lisionen sowie
eine Beurteilung in Hinblick auf das Auftreten weiterer T2-
Ldsionen. Allerdings sind auch diese Messgroflen ,,stor-
anfillig®. So kann eine in den Tagen vor der MRT-Unter-
suchung erfolgte hochdosierte Behandlung mit Kortison zu
einer Abdichtung der Blut-Hirn-Schranke fiihren und damit
den Nachweis kontrastmittelaufnehmender Lisionen er-
schweren. Unterschiede in der Schichtfiihrung konnen an-
dererseits das Neuauftreten von T2-Lasionen vortduschen und
die diesbeziigliche Beurteilung wird umso schwerer, je mehr
Lidsionen bereits vorliegen. Aus diesem Grund ist fiir alle
MRT-Untersuchungen ein gleichbleibendes Untersuchungs-
protokoll mit identer Schichtfiihrung einzufordern [36]. In
Bezug auf therapeutische Konsequenzen, wie z. B. eine Be-
handlungsumstellung, ergibt sich weiters natiirlich die Frage,
ob derartige MRT-Hinweise auf Krankheitsaktivitit iiber-
haupt Aussagen beziiglich mangelnder Therapieeffizienz
bzw. eine rasche weitere Krankheitsprogression zulassen.
Wie bereits zu Beginn ausgefiihrt, besteht individuell nur ein
sehr loser Zusammenhang zwischen klinischen und bild-
gebenden Befunden. Aufgrund dieser Tatsache sollten MRT-
Hinweise auf ein noch aktives Krankheitsgeschehen also nur
als einer von mehreren Informationsbausteinen gesehen wer-
den. Dies zeigen auch dazu vorliegende Untersuchungen und
Empfehlungen [37, 38]. Dementsprechend ist das Vorliegen
kontrastmittelaufnehmender Lésionen oder das Neuauftreten
von T2-Ldsionen in MRT-Verlaufsuntersuchungen nur im
Zusammenhang mit zusétzlichen klinischen Zeichen der Ver-
schlechterung, wie einem Krankheitsschub oder einer Pro-
gression der Behinderung, von besonderer Bedeutung, wobei
natiirlich auch das Ausmal3 der MRT-Veridnderungen zu be-
riicksichtigen sein wird. Daher sind routinemifige MRT-
Verlaufskontrollen bei klinisch stabilem Zustandsbild auch
weiterhin nicht zu empfehlen.

Interessenkonflikt

Der korrespondierende Autor verneint einen Interessen-
konflikt.

Relevanz fiir die Praxis

Die MRT kann bei gezielter Fragestellung wichtige Hin-
weise auf eine klinisch stumme Krankheitsaktivitit der MS
liefern. Derartige Ergebnisse sollen allerdings nur im klini-
schen Kontext interpretiert werden und rechtfertigen keine
routinemiBigen MRT-Verlaufskontrollen.
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