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Untersuchungs- und Ergebnis-Bericht

1. Fragestellungen der Untersuchung

Die Diffusions-Tensor-Bildgebung ist eine innovative Weiterentwicklung  der
diffusionsgewichteten MRT-Untersuchung. Die Methode ermdglicht es, das AusmaB und die
Richtungsabhiingigkeit der spontanen, temperaturabhingigen Bewegung bzw. der Diffusion
von gebundenen und ungebundenen Atomen mit Kernspin darzustellen. Dadurch gelingt es
u.a. auch, das Ausmal} und die Richtungsabhingigkeit der Wasserdiffusion (der Bewegung
gebundener Atome) zu erfassen, die im menschlichen Gewebe je nach Ortlicher
Zusammensetzung und Zustand in allen drei Raumrichtungen mehr oder weniger
eingeschrénkt, d.h. anisotrop ist.

Zwei MessgroBen, mit denen das Ausmaf der Diffusion und der Anisotropie fiir ein Volumen
des Gewebes beschriecben werden kann, sind die mittlere Diffusivitit (MD) und die
fraktionale Anisotropie (FA). Sie hiingen sowohl vom Zustand als auch vom Ort innerhalb
des untersuchten Gewebes ab. Diese beiden Messgrofien sind u.a. dazu geeignet, Anteile des
limbischen Systems im frontalen Marklager zu untersuchen. Diese Strukturen sind flir
kognitive Fahigkeiten von Bedeutung. Bei Schidigungen dieser Strukturen ergibt sich eine
Verschlechterung der kognitiven Fihigkeiten, welche durch neuropsychologische
Testverfahren beschreibbar 1st.

Die physikalischen Grundlagen der Messung der mittleren Diffusivitit (MD) und der
fraktionalen Anisotropie (FA) sind im Antrag zum Forschungsprojekt unter Punkt 2, auf Seite
2 bis Seite 5 des Antrags, bereits dargelegt und werden hier noch einmal wiederholt.



Mit Hilfe der Magnetresonanz und gepulsten magnetischen Gradientenfeldern 14t sich die
Diffusion von Atomen mit Kernspin in einer vorgegebenen Richtung sichtbar machen.
MeBbar wird die Diffusion durch den Einsatz definierter Gradienten zur Dephasierung und
Rephasierung, die vor den cigentlichen Bildgradienten nacheinander invers geschaltet werden.
Dadurch kommt es dort, wo die mr-signalgebenden Atome diffundieren kdnnen, zu einem
Signalverlust, der von dem sogenannten b-Wert abhingt. In den b-Wert gehen das
gyromagnetische Verhiltnis, die Gradientenamplitude und die Gradientendauer ein. Das
Verhaltnis zwischen dem Signal mit Gradientenschaltung (S, b>0) und dem Signal ohne
Gradientenschaltung (So, b=0) ergibt sich wie folgt in Abhingigkeit von dem b-Wert und der
Diffusionskonstanten (D) in Gradientenrichtung (Stejskal EO et al., 1968):

(1) S=8*e™

Praktisch reduziert sich das lokale Bildsignal je nach Stdrke der Diffusion und der Gradienten
zur De- und Rephasierung. Stellt man den Signalverlust in Abhéngigkeit des b-Wertes
logarithmisch dar, so erhilt man eine von Sy ausgehende abfallende Gerade, deren negative
Steigung der Diffusionskonstanten entspricht:

)  In(S)=-D*b+InSy) = D=-1/b*In(S/Sy)

- Die Diffusionskonstante in Gradientenrichtung kann somit nach Gleichung (2) aus Sp, bund S
berechnet werden. Werden die Gradienten zunéchst nicht (b=0) und dann jeweils einzeln
nacheinander in den drei Raumrichtungen geschaltet, so kann die mittlere Diffusivitit als
arithmetisches Mittel der drei Diffusionskonstanten gewonnen werden:

(3)  MD=(Dy+Dy+D,)3  [mm¥s]

Da die Faserverliufe im Hirngewebe raumlich stark unterschiedlich sind, sind die Werte der
mittleren Diffusivitdt bei Messung in nur drei Raumrichtungen stark von der Projektion der
Faserverldufe auf die verwendeten Gradientenrichtungen abhingig. Um dieses Problem zu
beheben wird ein komplexeres Aufnahmeschema eingesetzt, das Anregungen in sechs
unterschiedlichen Gradientenrichtungen (b>0) und ein nicht-diffusions-gewichtetes Bild
(b=0) umfaft. Diese Diffusionsmessungen erlauben die Bestimmung der sechs voneinander
unabhingigen Elemente des Diffusionstensors bzw. die Diffusions-konstanten Dy, Dyy, Dy,
Dy, Dyz Dz, aus denen wiederum die restlichen drei abhingigen Tensorelemente Dyy, Dy,
Dy und somit alle Elemente des Diffusionstensors bestimmt werden kénnen, Die fur die
cinzelnen Bildpunkte gemessenen Diffusionstensoren miissen anschlieBend diagonalisiert
werden, um die intrinsischen Eigenschaften der Diffusion in dem untersuchten Bildpunkt zu
erhalten (Pierpaoli C et al., 1996). Durch die Verwendung von mehr als sechs Gradienten-
richtungen kann das Signal-Rausch-Verhiltnis noch verbessert werden.

Dic Anisotropie kann auch als Abweichung der Form des Tensorellipsoids von der Form
einer Kugel (isotrope Diffusion) verstanden werden. Mathematisch ausgedriickt heifit das, dal3
die Diffusion umso anisotroper ist, je stérker die Eigenwerte des Diffusionstensors
voneinander abweichen. Fine der MessgréBBen zur Beschreibung der Anisotropie der
Diffusion ist die fraktionale Anisotropie (FA), die sich aus den Standardabweichungen der
drei Eigenwerte des Diffusionstensors wie folgt ableiten 186t:
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Sie hat einen Wertebereich von 0 (Isotropie) bis 1 (maximale Anisotropie).

M1, ha, A3 bezeichnen die drei Eigenwerte des Diffusionstensors in dem jeweiligen Bildpunkt.
A-quer bezeichnet den Mittelwert der drei Eigenwerte, der gleichzusetzen ist mit der
richtungsgemittelten Diffusionskonstanten (Jellison BJ et al., 2004).

Man geht davon aus, daB eine Verringerung der FA des Hirngewebes einem Verlust von
struktureller und funktioneller Intaktheit des Gewebes entspricht. Eine FA-Minderung kann
schon dann feststellbar sein, wenn in der strukturellen Bildgebung noch keine Verdnderungen
zu erkennen sind. In unterschiedlichen Studien wird die Reduktion der Integritit in
verschiedenen Lokalisationen der weissen Substanz bei den verschiedensten
Krankheitsprozessen, u.a. Schizophrenie (Hao Y et al., 2006), Multipler Sklerose (Rovaris M
et al., 2005) und Depression (Nobuhara K et al., 2006) mit Hilfe der DTI bei 1,5 Tesla,
nachgewiesen.

Zu bisherigen Studien, welche sich mit einer erhdhten Diffusivitidt und einer reduzierten
fraktionalen Anisotropie im Marklager im Rahmen von mnormalen altersbedingten
Veranderungen und der Entwicklung einer Demenzerkrankung beschiftigen, ist Folgendes zu
erwihnen.

In dem groBten Teil der bisherigen Studien auf diesem Gebiet, wurde DTI bei 1,5 Tesla
angewendet. Dabei wurden folgende Ergebnisse gefunden:

Altersabhiingige Verinderungen der weissen Substanz bestehen in der Abnahme der
fraktionalen Anisotropie u. a. im frontobasalen und anterioren Marklager in einer GroBen-
ordnung von 0,40 (+/-0,04) fiir junge Erwachsene (21-39 LJ) und 0,30 (+/-0,05) fiir &ltere
Erwachsene (> 60 LI) (Salat DH et al., 2005).

Bei geringen kognitiven Beeintrichtigungen (MCI) wurden die MD und FA im Hippokampus
im Vergleich mit Gesunden untersucht (Miiller MJ et al., 2005). Sie fanden eine signifikante
(p<<0,01) Zunahme der hippokampalen Diffusivitit bei MCI-Patienten (n=18, MD: 924 +/-
132) im Vergleich mit Gesunden (n=18, MD: 829 +/- 25). Beziiglich der fraktionalen
Anisotropie im Hippokampus wurde ebenfalls ein signifikanter (p<<0,01) Unterschied der
Mittelwerte festgestellt (FA bei MCI = 0,34 +/- 0,05 vs. FA bei Gesunden = 0,41 +/- 0,05).
Diese Ergebnisse zeigen, daB es sich bei der im Hippokampus (als Teil des limbischen
Systems) gemessenen MD und FA um sensitive frithzeitige Indikatoren einer dementiellen
Entwicklung handelt. Ahnliche Ergebnisse wurden fiir den posterior cingulate fasciculus bei
Patienten mit M. Alzheimer(n=25) und MCI-Patienten (n=17) im Vergleich mit Gesunden
(n=21) gefunden (Fellgiebel A et al., 2005). Hier ergaben sich signifikante Unterschiede der
MD und FA (p<0,05) im Gruppenvergleich zwischen MCI-Patienten und Gesunden und
hochsignifikante (p<0,01) Unterschiede im Vergleich zwischen Patienten mit M. Alzheimer
und Gesunden. .

Bozzali M et al. (2002) fanden hochsignifikante (p<0,01) Unterschiede der MD und der FA
im frontalen Marklager bei Patienien mit M. Alzheimer (n=16) im Vergleich mit Gesunden
(n=10) (MD bei M. Alzheimer: 0,93 +/- 0,11 vs. MD bei Gesunden: 0,80 +/- 0,05 und FA bei
M. Alzheimer: 0,21 +/- 0,03 vs. FA bei Gesunden 0,29 +/- 0,06).

Ebenfalls im frontalen Marklager fanden Sugihara S et al. (2004) hochsignifikante (p<0,05)
Unterschiede der FA im Gruppenvergleich von Patienten mit vaskuldrer Demenz (n=20) mit



Gesunden (n=10) (FA bei vaskulirer Demenz: 0,16 +/- 0,06 vs. FA bei Gesunden: 0,44 +/-
0,06).

O'Sullivan M et al. (2001) untersuchten die MD und die FA bei ischdmischer Leukoaraiose
(n=29) in Regionen der weissen Substanz, die in der strukturellen Bildgebung normal
erschienen. Dabei haben sie fiir das anteriore periventrikulire Marklager hochsignifikante
(p<0,01) Unterschiede im Gruppenvergleich mit Gesunden (n=17) gefunden (MD bei
Leukoaraiose: 0,86 +/- 0,04 vs. MD bei Gesunden: 0,81 +/- 0,04 und FA bei Leukoaraiose:
0,29 +/- 0,05 vs. FA bei Gesunden: 0,34 +/- 0,04).

Eine Sonderform der vaskuldren Demenz stellt die sogenannte 'Cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts ans leukoencephalopathy' (CADASIL) dar. O'Sullivan
M et al. (2004) haben die MD und die FA bei nichtdementen CADASIL-Patienten (n=18) im
anterioren periventrikuliiren Marklager im Vergleich mit Gesunden (n=12) bestimmt. Dabei
fanden sie hochsignifikante (p<0,01) Unterschiede fiir die MD und knapp nicht signifikante
Unterschiede fiir die FA (p= 0,06).

Ahnliche Ergebnisse mit hochsignifikanten (p<0,01) Unterschieden im Gruppenvergleich von
Patienten und Gesunden wurden bei prisymptomatischem M. Huntington (Reading SA et al.,
2005) und Lewy-Body-Demenz (Bozzali M et al., 2005) fir die MD und die FA im frontalen
Marklager gefunden.

Aus den Ergebnissen der -+ - genannten Forschungsarbeiten lasst sich folgern, dass die
Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) zur Quantifizierung der MD und FA aufgrund ihrer
hohen Sensitivitdt schon frithzeitig strukturelle und funktionelle Verdnderungen des
Hirngewebes erfassen kann und somit als diagnostisches Instrument in der Fritherkennung
von Demenz eingesetzt werden kann.

Die Darstellung der Anisotropie der Wasserdiffusion mittels DTI gelingt besonders gut bei
starker Diffusionsgewichtung, wie sie bei Anwendung an einem MRT-Ger#it mit hohen
Gradientenstirken (40mT/m) und hoher statischer Magnetfeldstirke (3 Tesla) gegeben 1st.

In bisherigen Studien bei Demenzerkrankungen - sowohl bei M. Alzheimer als auch bei
vaskuléirer Demenz - wird das frontale Marklager fast ausschlieBlich mit DTI bei 1,5 Tesla
untersucht. In einigen wenigen Studien bei Patienten mit M. Alzheimer, u.a. von Takahashi et
al. (2002), wird DTI mit 3 Tesla angewendet. Dabei werden jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten und Gesunden gefunden, was u. U. mit der geringen Anzahl
von Untersuchungspersonen zusammenhéngt.

In der hier berichteten Studie wurde bei Patienten mit vaskulirer Demenz ein MRT-Gerit mit
hoher Magnetfeldstirke (3 Tesla) zur Diffusions-Tensor-Bildgebung (D11} eingesetzt.

Ziel der Studie war es dabei, die DTI bei vaskuldrer Demenz mit weiteren, bisher am ZI
eingesetzten bildgebenden Methoden zur Diagnostik der vaskuliiren Demenz zu vergleichen.

Eine spezielle Ausrichtung der Arbeiten am ZI liegt in der Quantifizierung
mikroangiopathischer Lisionen der weissen Substanz (white matter lesions, WML) mittels
eines eigens entwickelten und auf Reliabilitdt gepriiften Scores in der strukturellen
Bildgebung. Dabei wurden im diagnostisch relevanten Altersbereich zwischen 55 und 80
Jahren zwischen Patienten mit vaskuldrer Demenz und Gesunden signifikante Unterschiede



der Ausprigung der mittleren WML-scores in allen untersuchten Marklagerregionen
gefunden. Durch die Quantifizierung der WML wurde die Diagnostik mikroangiopathischer
Lésionen von einer erfahrungsbasierten in eine objektive Diagnostik tiberfithrt (Hentschel et
al., 2005). AuBerdem wurde in der Vergangenheit am ZI der diagnostische Beitrag der
Magnetization transfer Ratio zur Differenzierung von vaskuldrer und Alzheimer-Demenz
untersucht (Hentschel et al., 2004).

In der hier berichteten Studie sollte vor allem die von bisherigen Forschungsarbeiten
abgeleitete hypothetische Erwartung tiberpriift werden, dass die bei der Diffusions-Tensor-
Bildgebung gewonnenen Messgréflen mittlere Diffusivitdt (MD) und fraktionale Anisotropie
(FA) eine Validitat fiir die Erfassung mikroangiopathischer Verinderungen bei vaskulédrer
Demenz besitzen. Diese Uberpriifung sollte zum Einen dadurch erfolgen, dass die Scores fiir
diese beiden MessgréBen mit dem Scores fiir die in bisherigen Arbeiten des ZI herangezogene
MessgréBen WML verglichen werden. Diese Messgrdfie hat sich als valide Grundlage zur
Trennung zwischen Patienten mit vaskulirer Demenz und gesunden Personen erwiesen. Zum
Anderen sollte die betreffende Validitdit der Messgréflen MD und FA durch die
Ubereinstimmung ihrer Scores mit den Ergebnissen in neuropsychologischen Tests iiberpriift
~ werden. Die Ergebnisse in den neuropsychologischen Tests stellen insofern ein Kriterium fiir

vaskuldre Demenz dar als sie mit einer Verschlechterung kognitiver Fihigkeiten als Folge von
vaskuldrer Demenz in Zusammenhang stehen.

Insgesamt diente die Untersuchung der Uberpriifung folgender Hypothesen.

(1) Die mittlere Diffusivitit in den untersuchten Regionen im frontalen Marklager und die
fraktionale Anisotropie in den untersuchten Regionen im frontalen Marklager stehen in
Zusammenhang mit der durch den WML-Score erfassten Ausprigung subkortikaler
vaskuldrer mikroangiopathischer Verinderungen.

(2) Die Zunahme der mittleren Diffusivitit in den untersuchten Regionen und die Abnahme
der fraktionalen Anisotropie in den untersuchten Regionen stehen in Zusammenhang mit der
Abnahme kognitiver Fihigkeiten, welche durch neuropsychologische Testverfahren erfasst
werden.

(3) Der WML-Score korreliert mit den Ergebnissen in neuropsychologischen Testverfahren.

Der Vergleich zwischen den Messgrifien MD und FA einerseits und dem WML-Score
andererseits sollte nach der Extremgruppen-Methode erfolgen. Dabei wird nach der
Ausprigung des WML-Scores eine Gruppe von Personen mit stark ausgepréigter vaskulirer
Schidigung einer Gruppe von Personen mit gering ausgeprigter vaskuldrer Schidigung
gegeniiber gestellt und es wird iiberpriift, ob sich die durchschnittlichen Auspriigungen der
jeweiligen Messgrofien zwischen den beiden Gruppen signifikant unterscheiden. Zusitzlich
soliten auf der Basis aller Untersuchungspersonen auch die Korrelationen zwischen dem
WML-Score und den tibrigen MessgréBen berechnet werden.

Der Vergleich der MessgroBien MD und FA mit den Ergebnissen der neuropsychologischen
Testverfahren und der Vergleich des WML-Scores mit den FErgebnissen der
neuropsychologischen Testverfahren sollte nach der Strategie der Ubereinstimmungs-
Validitit erfolgen. Dabei werden auf der Basis aller Untersuchungspersonen die Korrelationen



zwischen den betreffenden Messgrofien berechnet. Zusdtzlich sollten auf der Basis aller
Untersuchungspersonen auch die Korrelationen zwischen dem WML-Score und den {ibrigen
MessgréBen berechnet werden.

Uber den gemiB Forschungsantrag im Vordergrund stehenden hypothesengeleiteten Vergleich
zwischen  Diffusionstensor-Bildgebung, = WML-Score  und  neuropsychologischen
Testverfahren hinaus wurden in die Untersuchung noch weitere innovative quantitative
Untersuchungsansiitze einbezogen. Dies sind die Bestimmung des Magnetization transfer
Ratio (MTR), dessen diagnostischer Beitrag zur Differenzierung zwischen vaskuldrer und
Alzheimer-Demenz in der Vergangenheit am ZI untersucht wurde (Hentschel et al., 2004) und
die zur Erfassung von Hirngewebeschidigungen geeignete Spektroskopie (single voxel
spectroscopy).

2. Untersuchungsbedingungen

Es wurden 33 Personen (15 weibliche, 18 minnliche) im Alter zwischen 53 und 88 Jahren
untersucht. Die Rekrutierung erfolgte aus einem Pool frither an der Gedéchtnisambulanz des
ZI (mit den Methoden Klinik, Laborklinik, neuropsychologische Testverfahren, MRT-
Bildgebung) untersuchter Personen.

Von den untersuchten Personen wurden 2 Personen wegen durch die Untersuchung
festgestellter anderweitiger pathologischer Befunde (Zustand nach Schidelhirntrauma mit
intracerebraler Kontusionsfolge) ausgeschieden.

Fir jede der 31 verbliebenen Untersuchungspersonen lag eine im Konsens festgestellte,
klinisch, neuropsychologisch und durch MRT-Bildgebung gestiitzte diagnostische Zuordnung
als "gesund" oder als "Patient" vor.

Da im Zeitraum zwischen der fritheren Untersuchung an der Geddchtnisambulanz und der
hier berichteten Untersuchung sich Verinderungen des Gesundheits-/Krankheits-Zustandes
der Personen ergeben haben konnen und dann die frithere Einordnung einer Person (als
"gesund" oder "Patient") heute keine Giiltigkeit mehr besitzen wiirde, erschien ein
Extremgruppen-Vergleich auf der Grundlage der fritheren Gruppierung nicht sinnvoll. Statt
dessen wurden die 31 verbliebenen Personen aufgrund ibres in der hier berichteten Studie
ermittelten WML-Scores, welcher ein Validitits-Kriterium fiir vaskuldre Demenz darstellt, in
zwei Extremgruppen eingeteilt.

Dabei erfolgte die Gruppen-Trennung am Median des WML-Scores. Dieser lag bei dem Wert
17. Danach ergaben sich folgende Extremgruppen:

"Hoch-Geschiidigte”", d.h. Personen mit ausgeprigten subkortikalen vaskuliren
mikroangiopathischen Verinderungen (WML-Score >17), 7 weibliche, 8 ménnliche Personen
im Alter zwischen 66 und 87 Jahren, Durchschnittsalter 79 Jahre, 7 Monate,

- "Niedrig-Geschadigte", d.h. Personen mit gering ausgeprigten subkortikalen vaskuldren
mikroangiopathischen Verinderungen (WML-Score < 17), 7 weibliche, 9 minnliche
Personen im Alter zwischen 53 und 75 Jahren, Durchschnittsalter 66 Jahre, 8 Monate.

Bei der spiteren tabellarischen Darstellung der Ergebnisse wird die Gruppe der "Hoch-
Geschidigten" vereinfachend als "Patienten” und die Gruppe der "Niedrig-Geschidigten”
vereinfachend als "Gesunde" bezeichnet.



Bei allen Untersuchungspersonen wurden gem#l des unter Punkt 1 dargelegten
Untersuchungsprogramms folgende Untersuchungsmethoden angewendet und damit mogliche
Messgrofien bestimmt:

- Diffusions-Tensor -Bildgebung,
isotrope Voxel 1,8 x 1,8 x 1,8 mm?®, 128 x 128 Bildmatrix
56 transversale Schichten, Dauer: 7 min. 30 sec.
30 Diffusionsrichtungen, b = 0 und b = 1000 s/mm?

Es wurden die im Forschungsantrag unter Punkt 2.1 auf den Seiten 2 bis 4
erlduterten Messgrofien ‘
- Fraktionale Anisotropie FA

- mittlere Diffusivitdt ADC (apparent diffusion coefficient})

bestimmt.

Die Lokalisationen wurden entsprechend der Hypothese einer Unterbrechung
von subkortikalen Faserverbindungen im frontalen Marklager in mehreren
Schichten, im Corpus callosum, in Thalamus und Gyrus cinguli gewihit.
Damit beziehen sich die beiden Messgrifien FA und ADC jeweils auf
folgende Lokalisationen:

Frontales Marklager links

Frontales Marklager rechts

Corpus callosum Genu

Corpus callosum Spleniom

Gyrus cinguli anterior links

Gyrus cinguli anterior rechts

Thalamus links

Thalamus rechts

- Bestimmung des WML- (white matter lesion-) Scores

auf der Grundlage von

Fluid Atttenuated Inversion Recovery

4 mm Schichtdicke, Distance Factor = 0, 256 x 256 Bildmatrix,
34 transversale Schichten, Dauer 4 Minuten

- T2-w Magnetization transfer Ratio

Magnetresonanztomographische Untersuchung mit folgenden
Einstellungsparametern:
axiale Schichten, 25 Schichten a 4 mm, TR = 6000 ms

Dauer pro Sequenz: vor und nach MT-Puls jeweils 1 min. 20 sec.

MeBgréfle MTR: Ausmal des Protonenaustauschs zwischen Wassermolekiilen und
Makromolekiilen



- Spektroskopie (single-voxel-spectroscopy. H-Spektroskopie)
zur Erfassung der Konzentration von Metaboliten

Isotrope T1-gew. Sequenz

hoch aufgeldste strukturelle Untersuchung zur multiplanaren Rekonstruktion,
Voxelplanung der Single-Voxel-Spektroskopie und Volumetrie

mit je nach anatomischer Region unterschiedlichen Voxelvolumina zwischen ca.
3cm’und 4 em?®

Mit Bezug auf die jeweils linksseitige Hélfte wurden flir die Regionen frontales
Marklager, Thalamus, Hippocampus Single-Voxel-Spektren (SVS) mit einer
Echozeit von 30 msec aufgenommen (Dauer 5 Minuten)

Hieraus wurden fiir jede Region die folgenden Signalintensitéten als
MessgréBlen bestimmt:

SVS-Inositol

SVS-NAA (N-Acetylaspartat)

SVS-Cholin

SVS-Creatin

- Neuropsychologische Testverfahren
MMSE (Minimal Mental State Examination)
TMT-A (Trail Making Test A
TMT-B (Trail Making Test B)
CDT (Clock Drawing Test )

3. Auswertung
Es wurden folgende Auswertungen vorgenommen.

(1) Extremgruppen-Vergleich: Die nach dem WML-Score getrennten Gruppen "Hoch-
Geschédigte” ("Patienten") und "Niedrig-Geschiddigte" ("Gesunde") wurden hinsichtlich der
durchschnittlichen Ausprigung der Messgréflen aus folgenden Untersuchungsmethoden
verglichen:

- Diffusions-Tensor-Bildgebung

- Spektroskopie (SVS)

- neuropsychologische Testverfahren

Statistische Auswertemethode: t -Test

(2) Ermittlung der Ubereinstimmungen zwischen dem WML-Score und den Werten in den
neuropsychologischen Testverfahren auf der Grundlage aller Untersuchungspersonen



Statistische Auswertemethode: je nach Datenart Rangkorrelation (tho) nach Spearman oder
Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson

(3) Ermittlung der Ubereinstimmungen zwischen dem WML-Score und den aus
Bildgebungsverfahren gewonnenen Messgroflen FA, ADC, SVS auf der Grundlage aller
Untersuchungspersonen

Statistische Auswertemethode: Rangkorrelation nach Spearman

(4) Ermittlung der Ubereinstimmungen zwischen den Werten in den neuropsychologischen
. Testverfahren und den MessgroBen der Diffusions-Tensor-Bildgebung (FA, ADC) und der
Spektroskopie

Statistische Auswertemethode: Korrelation nach Pearson oder nach Spearman

Die Auswertung der gewonnenen Bilddaten fiir die MefgroBe MTR war nicht méglich, da die
Untersuchungspersonen sich wihrend der Untersuchung verlagerten und somit die
berechneten Differenzbilder eine mangelnde Bildqualitit aufwiesen.

4. Frgebnisse

Die zu den vier Auswerte-Schritten gewonnenen Ergebnisse werden im Einzelnen in einem
Tabellenwerk im Anhang mitgeteilt.

Hier werden nur die signifikanten Ergebnisse, geordnet nach den verschiedenen
Untersuchungsmethoden, MessgroBen und Lokalisationen, in der folgenden tabellarischen
Ubersicht mitgeteilt.

Die Bedeutung der in der tabellarischen Ubersicht verwendeten Abkiirzungen zur
Bezeichnung der einzelnen MessgroBen ist aus der im vorangehenden Punkt 2
(Untersuchungsbedingungen) erfolgten Auflistung der Messgrofien zu entnehmen.

In der tabellarischen Ubersicht sind die MessgroBen aus  verschiedenen
Untersuchungsmethoden (Diffusionstensor-Bildgebung, Spektroskopie, WML-Score) durch
einen Querstrich getrennt

Zur Verdeutlichung der bedeutsamen Ergebnisse werden in der tabellarischen Ubersicht nur
Korrelations-Koeffizienten mitgeteilt, diec mindestens auf dem 5%-Niveau signifikant sind. In
zwei Fillen werden (im Hinblick auf eine dort anstehende ergiinzende Betrachtung) auch die
nicht signifikanten (jeweils auf dem Niveau von 12% Irrtumswahrscheinlichkeit liegenden)
Koeffizienten in Klammer mitgeteilt.

In der mit "t-Test, Pat./Ges." liberschriebenen Spalte erfolgen Angaben tiber die mittels der
statistischen Auswerte-Methode des t-Tests ermittelten signifikanten Mittelwertsunterschiede
zwischen der Gruppe der mikroangiopathisch "Hoch-Geschadigten" und der Gruppe der
mikroangiopathisch "Niedrig-Geschidigten”. Wie es in Punkt 2 (Untersuchungsbedingungen)
bereits dargelegt wurde werden zur Vereinfachung bei der tabellarischen Darstellung und bei
der Betrachtung der Ergebnisse fur die betreffenden Gruppen die Bezeichnungen "Patienten”
und "Gesunde" verwendet. Dabei bedeutet P>G, dass bei der jeweiligen MefBigrofle die
Gruppe der "Patienten" (Hoch-Geschidigten) eine signifikant hohere durchschnittliche



(Korrelationen und Mittelwertsunterschiede)

MMSE CDT TMT-A TMT-B WML t-Test
Pat./Ges.

FA-Front.Markl. li 413 -451  -385  -421 -.761 P<G
FA-Front.Markl. re -.673 P<G
FA-CC Genu 373 -732 P<G
FA-CC Splenium -.594 -442 P<G
FA-Gyreingant i 413 (-323y (-282) -416 -616 P<G
FA-Gyrcingant re -.6536 -360 -.596 P<G
FA-Thalamus li -521 -334  (-303) -326 P<G
FA-Thalamus re -600  -3%  -332
ADC-Front.Markl. li 701 P>G
ADC-Front.Markl. re 575 P>G
ADC-CC Genu -.459 637 P>G
ADC-CC Splenium (-316) 566  .515 402 532 PG
ADC-Gyrcingant i A81
ADC Gyreingant re -.363 597 344 551 412 P>G
ADC-Thalamus i 624 416 429 513 P>G
ADC-Thalamus re 591





















