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1 Einleitung

Die Metachromatische Leukodystrophie (MLD) ist eine seltene, vererbbare
Stoffwechselerkrankung. Sie gehort zu der Gruppe der lysosomalen Speicher-
krankheiten. In diesem Kapitel wird der aktuelle Stand der Forschung dargelegt
sowie die Motivation und Zielsetzung der Dissertation erlautert. Die Ergebnisse

der vorliegenden Arbeit wurden in Teilen vorab publiziert (s. Strélin et al. 2017).

1.1 Metachromatische Leukodystrophie im Uberblick

1.1.1 Historische Entwicklung

Im Jahr 1906 beschrieb der deutsche Neuropathologe Alois Alzheimer erstmals
einen Fall von progressiver seniler Demenz (Alzheimer 1906). Diese Erkran-
kung wird daher als Morbus Alzheimer bezeichnet. Amaducci et al. erkannten
spater jedoch, dass es sich bei der Krankheit dieses Patienten um eine spate
Form von MLD handelte (Amaducci et al. 1991). Somit war dies die erste Do-

kumentation der MLD im Erwachsenenalter.

1925 erfolgte eine ausflhrliche Beschreibung der Krankheitsverlaufe von drei
an MLD erkrankten Kindern durch W. Scholz an der Universitatsklinik in Tubin-
gen. Er beobachtete Veranderungen des Myelins und vermutete eine Fehlfunk-
tion der Gliazellen (Scholz 1925).

1955 entwickelten Hirsch und Peiffer eine Farbetechnik mit Kresylviolett. Damit
konnten spezifische Veranderungen in den betroffenen Geweben der MLD-
Patienten festgestellt werden (Hirsch und Peiffer 1955). Spater entdeckte Peif-
fer mit dieser Technik die Metachromasie in den tiefgefrorenen Gewebsschnit-
ten der Patienten von W. Scholz. Wahrend lange Zeit die Bezeichnung ,Diffuse
Hirnsklerose® gangig war, wurde nun auch erstmals der Begriff ,Metachromati-

sche Leukodystrophie“ verwendet (Peiffer 1959).

In den Jahren 1958 und 1959 entdeckten Jatzkewitz und Austin unabhangig

voneinander die Akkumulation von Sulfatiden in Gewebeproben von MLD-
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Patienten (Jatzkewitz 1958, Austin 1959). 1963 gelangen Austin et al. der
Nachweis eines Mangels des lysosomalen Enzyms Arylsulfatase A (ASA)
(Austin et al. 1963).

Die Entschlisselung des krankheitsverursachenden ARSA-Gens wurde 1990

von Kreysing et al. veroffentlicht (Kreysing et al. 1990).

1.1.2 Pathogenese

Bei der Metachromatischen Leukodystrophie liegt ein Mangel des lysosomalen
Enzyms Arylsulfatase A (ASA) vor (Gieselmann 2008).

Arylsulfatase A ist in den Lysosomen fur die hydrolytische Spaltung des Glyko-
sphingolipids Galactocerebrosid-3-sulfat (=Sulfatid) verantwortlich. Bei MLD-
Patienten findet dieser Abbau nicht ausreichend statt, was zu einer Akkumulati-

on des Sulfatids im Zellmetabolismus fuhrt (Gieselmann 2008).

Der Abbau von Sulfatid hangt aulRerdem noch von dem nichtenzymatischen
Aktivatorprotein Saposin B ab; ein Defekt dieses Proteins ist jedoch deutlich
seltener (Gieselmann und Krageloh-Mann 2014). Da Saposin B zusatzlich noch
in den Abbau anderer Lipide involviert ist, kann das Krankheitsbild von der
klassischen MLD abweichen (Sandhoff et al. 2002).

Gieselmann fuhrt aus, dass Sulfatid als Membranprotein auf bestimmte Zellty-
pen beschrankt ist. Besonders hoch ist sein Anteil im Myelin des zentralen und
peripheren Nervensystems. Hier wird die Myelinscheide von den Oligodendro-
zyten (ZNS) und den Schwann-Zellen (PNS) gebildet (Gieselmann 2008).

Die pathologische Akkumulation von Sulfatid in diesen Zellen flhrt zu einer
progredienten Demyelinisierung. Der genaue Pathomechanismus ist derzeit
noch unklar (Gieselmann und Krageloh-Mann 2010). Angenommen wird aber,
dass die Sulfatidakkumulation zur Apoptose der betroffenen Zellen fuhrt. Gie-
selmann und Krageloh-Mann fuhren die ausgepragte neurologische Symptoma-
tik der MLD hauptsachlich auf die Demyelinisierung bzw. die funktionelle Scha-
digung von Oligodendrozyten und Schwann-Zellen zurick (Gieselmann und

Krageloh-Mann 2010). Allerdings hatten Peng und Suzuki auch in den Neuro-
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nen selbst Sulfatidablagerungen entdeckt (Peng und Suzuki 1987). Diesem
Umstand wird eine mdgliche Beteiligung an der initialen Symptomatik der Er-

krankung eingeraumt (Gieselmann und Krageloh-Mann 2010).

Sulfatid fallt dartber hinaus in den Viszeralorganen Niere, Leber und Gallenbla-
se an (Gieselmann und Krageloh-Mann 2014), allerdings entsteht hierdurch nur
eine geringe oder keine funktionale Beeintrachtigung der Organe (Gieselmann
2008).

Bereits 1989 fanden Gieselmann et al. eine verminderte Enzymaktivitat der
ASA in Kklinisch gesunden Menschen. Diese sogenannte Arylsulfata-
se A-Pseudodefizienz (ASA-PD) ist auf ein mutiertes Allel zurtckzufuhren, wel-
ches eine Enzymrestaktivitat von ca. 10% des normalen Wertes zulasst
(Gieselmann et al. 1989).

1.1.3 Histopathologie

Haberland et al., von denen eine der umfangreichsten Untersuchungen der His-
topathologie stammt, beschrieben im Jahr 1973, dass lichtmikroskopisch be-
sonders die diffusen und massiven Verluste des Myelins in der hemisphari-
schen weilden Substanz (white matter, WM) des Gehirns auffallend sind. Dabei
sind die direkt subkortikal gelegenen U-Fasern (kurze Assoziationsfasern) noch
erhalten (Haberland et al. 1973).

Unter Kresylviolett-Farbung beschrieben Haberland et al. dicht gepackte und
kornige braunverfarbte Granula. Die Einschlusskérperchen zeigen elektronen-
mikroskopisch Uberwiegend lamellenartige Anordnungen. Diese Metachromasie

ist namengebend fur die MLD.

Chemisch konnte in den metachromatischen Granula eine hohe Konzentration
an Sulfatiden nachgewiesen werden (Suzuki et al. 1967). Somit sind sie das
histologische Korrelat zu den Myelinabbauprodukten und der Akkumulation des
Sulfatids.

Die Einschlusskorperchen fanden Haberland et al. vor allem freiliegend im Pa-

renchym, in Makrophagen und an den Fortsatzen der Astrozyten (Haberland et
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al. 1973). Heute ist bekannt, dass es auf’erdem zu Lipidablagerungen in Oli-
godendrozyten und Neuronen sowie zur Astrogliose und Aktivierung der

Mikroglia kommt (Gieselmann et al. 2003).

Im Kleinhirn wurden, neben der charakteristischen Demyelinisierung und Me-
tachromasie, der Untergang von Purkinje- und Kornerzellen festgestellt
(Haberland et al. 1973). Analog zu den Befunden im ZNS zeigten die Nervenfa-
sern des PNS Degenerationen des Myelins mit Einschlusskoérperchen in den

Histiozyten und Schwann-Zellen.

Auch Leber und Nierentubuli wiesen starke Anhaufungen metachromatischer
Granula auf (Haberland et al. 1973).

1.1.4 MLD-Mausmodelle

Um die histopathologischen und zellularen Folgen der Sulfatidablagerung bes-
ser zu verstehen, wurden Tiermodelle konzipiert. Hess et al. untersuchten ASA-
Knockout-Mause, bei welchen das ARSA-Gen komplett inaktiviert und keine
Enzymaktivitat mehr vorhanden war (Hess et al. 1996). Der menschliche Kérper
entwickelt unter diesen Voraussetzungen die schwere Frihform der MLD (=

spat-infantile MLD) mit starker Demyelinisierung.

Die Verteilung der Sulfatidablagerungen im Koérper dieser Mause gleicht denen
beim Menschen (Schott et al. 2001). Uberraschenderweise bleibt das Charakte-
ristikum der MLD, die Demyelinisierung des ZNS, aus (Hess et al. 1996, Sevin
et al. 2006). Es zeigen sich zwar Auffalligkeiten (Signalhyperintensitaten) auf
T2-gewichteten Bildern der Magnetresonanztomographie (MRT), allerdings hat
die Sulfatidablagerung in den Oligodendrozyten der Mause selbst im Alter von 2
Jahren nur zu milden Anzeichen der Demyelinisierung gefihrt (Gieselmann et
al. 2003). Wie diese MRT-Auffalligkeiten der Mause zu verstehen sind, bleibt

daher aktuell noch offen.

Dennoch weisen die ASA-negativen Mause im Alter von 6 Monaten progressive
motorische und kognitive Symptome auf (D'Hooge et al. 2001). Mdglicherweise

sind die Symptome weniger der Demyelinisierung, sondern eher der ebenfalls
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vorhandenen Lipidablagerung in den Neuronen des ZNS zuzuschreiben (Wittke
et al. 2004). Die Frage nach der Korrelation zwischen Auspragungsgrad der

Demyelinisierung und der Symptomatik der MLD ist ein Anliegen dieser Arbeit.

Zudem zeigen die Mause eine Astrogliose mit Aktivierung der Mikroglia sowie
Veranderungen in der Zusammensetzung der Membranbestandteile (Hess et al.

1996). Beides scheint die Pathogenese der MLD zu beeinflussen.

Der Grund fur die fehlende Demyelinisierung wird in der unzureichenden Men-
ge an Sulfatidablagerungen bei den ASA-negativen Mausen vermutet
(Gieselmann 2008). Bei Mausen im Alter von 2 Jahren kann eine 1,4fache Er-
héhung der Sulfatidakkumulation nachgewiesen werden (Saravanan et al.
2004). Bei Autopsien menschlicher Patienten ist dieser Wert um das 3-7fache
erhoht (von Figura et al. 2001).

Um die lysosomale Speicherung von Sulfatid zu erhéhen, muss dessen Umsatz
in der Zelle erhdht werden. Zu diesem Zweck wurden transgene Mause mit
ASA-negativen Mausen gekreuzt (Ramakrishnan et al. 2007). Die transgenen
Mause exprimieren ein Enzym zur gesteigerten Sulfatidsynthese in Oli-

godendrozyten und Schwann-Zellen.

Verglichen mit den urspriinglichen ASA-negativen, weisen die transgen/ASA-
negativen Mause eine 2-3fach hdhere Sulfatidanhaufung auf. Ramakrishnan et
al. konnten weiterhin zeigen, dass es bei diesen Mausen im PNS und ZNS zur
Demyelinisierung und der Ausbildung schwerer neurologischer Symptome ab

einem Alter von 16 Monaten kommt (Ramakrishnan et al. 2007).

Das Mausmodell von Ramakrishnan et al. kommt damit dem menschlichen
Phanotyp naher (2007). Inwiefern die Demyelinisierung beim Menschen mit der

MLD-Symptomatik korreliert, ist noch nicht genau geklart.
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1.1.5 Genetik

Die MLD wird autosomal-rezessiv vererbt und durch Mutationen im ARSA-Gen
hervorgerufen (Gieselmann und Krageloh-Mann 2014). Daher ist sie monoge-

netisch und Uber die Geschlechter gleichmalig verteilt.

Das ARSA-Gen hat eine Grolie von 3,2 Kilobasen und besteht aus 8 Exons (s.
Abb. 1) (Kreysing et al. 1990). Es befindet sich auf dem langen Arm des Chro-
mosoms 22 (22913.31) (Bruns et al. 1978, Phelan et al. 1992).

Sall BamH| EcoRI Xhol BamHI EcoRI Sall
f 1 1 1

-
1

. T } T T - T
0 4 A 8 i 10 4 kb
—— B

ATG =0 TGA

Xho! Clal Hind I BamH|
1 1 Il 1 kb

o 1 2 3

Abb. 1: Struktur des ARSA-Gens. Oben in der Abbildung ist das 14kb groRRe Insert dargestellt,
auf dem Kreysing et al. das lysosomale ARSA-Gen lokalisierten (Kreysing et al. 1990). Das
ARSA-Gen befindet sich auf dem EcoRI-Subfragment und ist unten vergroRert abgebildet. Das
Gen ist 3,2kb gro und besteht aus 8 Exons (schwarze Boxen). Die Exons haben eine Grofie
von 103 bis 320 Nukleotiden. Schraffierte Boxen kennzeichnen untranslatierte Bereiche und
Dreiecke mdgliche Glykosylierungsstellen. ATG steht fiir die Initiatorsequenz und TGA fir die
Terminatorsequenz (Kreysing et al. 1990).

Uber 160 verschiedene Mutationen des Gens wurden bereits gefunden
(Gieselmann und Krageloh-Mann 2014). Die grof3e Mehrheit sind dabei Mis-
sense-Mutationen (von Figura et al. 2001). Gieselmann und Krageloh-Mann
teilen die fehlerhaften Allele in Nullallele (kein funktionales Enzym kann gebildet
werden) und R-Allele (geringe Restenzymaktivitat erhalten) ein (Gieselmann
und Krageloh-Mann 2014).

Die MLD ist damit eine genetisch heterogene Krankheit, bei der 3 Allele gehauft
vorkommen (Polten et al. 1991, Berger et al. 1997). Die mit 15-43% der Falle
haufigste Mutation liegt am Ubergang von Exon 2 zu Intron 2 auf der splice-
donor-site. Durch die Mutation kommt es zu fehlerhaftem Splicing, woraus ein
Nullallel entsteht (Polten et al. 1991, Berger et al. 1997).
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16-25% entfallen auf eine Missense-Mutation, die fir den Austausch der Ami-
nosauren Prolin durch Leucin an der Stelle 426 verantwortlich ist. Hierbei ent-
steht ein R-Allel (Polten et al. 1991, Berger et al. 1997).

12-13% der europaischen Patienten weisen eine Missense-Mutation an Stelle

99 auf, bei welcher Isoleucin mit Leucin vertauscht ist (Berger et al. 1997).

Eine Korrelation zwischen Genotyp und Phanotyp wurde mehrfach beschrieben
(Polten et al. 1991, Berger et al. 1997, Cesani et al. 2009). Auch biochemisch
gelang die Korrelation zwischen Genotyp und Enzymrestaktivitat (Conzelmann
und Sandhoff 1991). Die spat-infantile Form wird von Patienten entwickelt, die
homozygot fur ein Nullallel sind. Trager eines Null- und eines R-Alleles (Hetero-
zigositat) bilden in der Regel das klinische Bild der juvenilen MLD aus. Homozi-
gositat fur ein R-Allel hat zumeist die adulte Verlaufsform als Folge. Fur die bei-
den letzten Genotypen sind auch Ausnahmen beschrieben (Polten et al. 1991).
Eine Vorhersage Uber den individuellen klinischen Verlauf ist anhand der Gene-
tik aktuell nicht mdglich. Ob die MRT-Diagnostik dazu in Zukunft in der Lage

sein wird, muss noch Uberprift werden.

1.1.6 Epidemiologie

Die Inzidenz der MLD wird mit 1:100.000 Lebendgeburten in der europaischen
Bevolkerung beschrieben (Heim et al. 1997, Poorthuis et al. 1999).

Dabei leiden 40-50% der Patienten an der spat-infantilen, 30-40% an der juve-
nilen und 18-20% an der adulten Verlaufsform der MLD (Heim et al. 1997,
Poorthuis et al. 1999, Lugowska et al. 2005).

Eine ASA-PD liegt bei ca. 1-2% der kaukasischen Bevdlkerung vor
(Gieselmann und Krageloh-Mann 2014).
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1.1.7 Klinisches Krankheitsbild

Die MLD ist im Hinblick auf das Alter, in dem erste Symptome auftreten, der Art
der ersten Symptomatik und der Dynamik des Krankheitsverlaufs eine sehr he-
terogene Erkrankung (Gieselmann und Krageloh-Mann 2010). Man teilt sie
nach dem Zeitpunkt des Krankheits-Onset in drei klinische Verlaufsformen ein
(Moser und Lees 1965, MacFaul et al. 1982, Kehrer et al. 2011b).

Patienten mit spat-infantiler MLD haben ihren Krankheits-Onset in den ersten
30 Lebensmonaten. Nach einer zunachst regelrechten Entwicklung treten die
Symptome haufig im 2. Lebensjahr auf und nehmen dann einen schweren Ver-
lauf (Kehrer et al. 2011b).

Die ersten Auffalligkeiten sind haufig Bewegungs- und Gangstérungen, welche
in eine rapide Verschlechterung der grobmotorischen Fahigkeiten Ubergehen
(Gieselmann und Krageloh-Mann 2014). Bewertungen der grobmotorischen
Fahigkeiten kénnen anhand des GMFC-MLD-Scores (gross motor function
classification in MLD) erfolgen (Kehrer et al. 2011a). In der Folgezeit tritt insge-
samt ein rascher Progress mit kognitivem Abbau und komplettem Sprachverlust
ein (Kehrer et al. 2014). Die spat-infantile MLD verlauft in der Regel innerhalb
weniger Jahre todlich und hat im Gegensatz zu den anderen Formen einen re-

lativ stereotypen Verlauf (Gieselmann und Krageloh-Mann 2014).

Bei der juvenilen Verlaufsform treten erste Symptome im Alter von 2,5 bis 16
Jahren auf (Kehrer et al. 2011b). Frihe Anzeichen sind haufig unspezifisch und
aulern sich oft in nachlassenden schulischen Leistungen und psychiatrischen
Auffalligkeiten (von Figura et al. 2001, Colsch et al. 2008, Kehrer et al. 2014).
Neben Gangauffalligkeiten gehéren Koordinationsprobleme und Verschlechte-
rung der Feinmotorik zu den frihen Symptomen (Gieselmann und Krageloh-
Mann 2014). Nach Auftritt erster Veranderungen im Gangbild bleiben 84% fur
mindestens 1 Jahr und 51% der Patienten fur mindestens 2 Jahre klinisch stabil
(Kehrer et al. 2011b). Der Verlust des eigenstandigen Gehens ist, wie auch bei
den spat-infantilen Patienten, der Startpunkt eines raschen Progresses des

Krankheitsbildes. Kehrer et al. beschreiben diesen Vorgang, ebenso wie die
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Verschlechterung und den Verlust der Sprache, bei den juvenilen Patienten
aber als protrahierter (Kehrer et al. 2011b, Kehrer et al. 2014).

Die Dynamik der Erkrankung ist somit, besonders im Vergleich zur spat-
infantilen Form, sehr variabel; manche juvenile Patienten bleiben auch bis in

das Erwachsenenalter stabil (Gieselmann und Krageloh-Mann 2010).

Tritt der Beginn der Symptomatik erst nach dem 16. Lebensjahr auf, wird dies
als adulte MLD bezeichnet. Der langsame Abbau der intellektuellen Fahigkeiten,
Gedachtnisschwache, emotionale Instabilitat, Verhaltensauffalligkeiten und
psychiatrische Symptome sind charakteristisch hierfur (Gieselmann und
Krageloh-Mann 2014). Die Erkrankungsvariante hat einen deutlich protrahierten
Verlauf; die mittlere Uberlebensdauer ab dem Zeitpunkt der Diagnose betragt
12 Jahre (Hageman et al. 1995) und es wurden Patienten bis zu einem Alter
von 63 Jahren beschrieben (Duyff und Weinstein 1996).

Aufgrund der psychiatrischen Symptomatik werden die adulte und juvenile MLD
gelegentlich als psychiatrische und psychologische Erkrankungen fehldiagnos-
tiziert (Sadovnick et al. 1993, Shapiro et al. 1994).

1.1.8 Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose MLD wird anhand der oben beschriebenen klinischen
Symptomatik gestellt. Weitere spezifische Diagnostik sollte immer erfolgen, so-
bald der Verdacht der Schadigung der weilen Substanz und der peripheren
Neuropathie vorliegt. Zur Abklarung eignen sich hier die MRT des Kopfes und
die Messung der Nervenleitgeschwindigkeit (Gieselmann und Krageloh-Mann
2014). Die Diagnosestellung erfolgt auch Uber biochemische Verfahren. Hier
beruht die Diagnostik auf dem Fehlen von ASA / Saposin B und der erhéhten
Ausscheidung von Sulfatid im Urin (Austin et al. 1963, Austin et al. 1965).

Die Messung der Enzymaktivitat der ASA wird heute meistens mit modifizierten
Varianten des Verfahrens nach Baum et al. durchgefuhrt (Baum et al. 1959).
Gewonnen wird das Enzym dabei aus Leukozyten des peripheren Blutes, ASA

kommt jedoch ubiquitar im menschlichen Korper vor (Porter et al. 1969, Beratis
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et al. 1973, Dubois et al. 1980). Die entnommene ASA spaltet zunachst ein in
der Regel synthetisches Substrat. Zur Bestimmung der Enzymaktivitat, werden
die dabei entstandenen Metabolite mittels Photometrie und Fluoreszenzspekt-

roskopie gemessen (Gieselmann und Krageloh-Mann 2014).

Um die MLD vom Saposin B-Mangel und der ASA-PD zu differenzieren, wird
haufig die Sulfatidausscheidung im Urin bestimmt (siehe Tab. 1). MLD und
Saposin B-Mangel-Patienten scheiden extrem hohe Konzentrationen an Sul-
fatid aus, welches hauptsachlich aus den Nieren stammt (Gieselmann und
Krageloh-Mann 2014). Menschen mit ASA-PD kénnen ebenfalls erhdhte Sul-
fatidwerte im Urin aufweisen, allerdings sind diese um ein Vielfaches geringer
im Vergleich zu erkrankten Patienten (Molzer et al. 1992). Die Quantifizierung
erfolgt mittels Dunnschichtchromatographie und  Massenspektrometrie
(Philippart et al. 1971, Strasberg et al. 1985).

Tab. 1: Diagnostik und Differentialdiagnosen bei MLD. Die Tabelle stellt typische Kriterien
der MLD-Diagnostik dar.

Differentialdiagnose

ASA Enzymaktivitat

Sulfatidkonzentration im Urin

MLD

l

1

ASA-PD

l

—

Saposin B-Mangel

—

1

Bestatigen lasst sich eine vorliegende MLD Uber die genetische Sequenzierung
des ARSA-Gens. Aufgrund der groRen Heterogenitat kann auch eine bisher
unbekannte Mutation festgestellt werden (Gieselmann und Krageloh-Mann
2014).

Pranataldiagnostisch kann die ASA-Aktivitat aus Biopsien der Chorionzotten
sowie aus kultivierten Amnion- und Chorionzottenzellen ermittelt werden (Leroy
et al. 1973, Desnick et al. 1992).
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1.2 MRT bei MLD

1.2.1 Technische und physikalische Grundlagen

Die MRT stellt die Grundlage fir die Datengewinnung dieser Arbeit dar und wird
deshalb in kurzen Zlgen erlautert. Fur technische Details wird auf entspre-

chende Fachliteratur verwiesen.

Atomkerne (Protonen) besitzen eine Eigenrotation (Spin). Dadurch erhalten sie
den Charakter eines magnetischen Dipols. Aufgrund des hohen Vorkommens
an Wasserstoff im menschlichen Korper spielen Protonen fur die MRT-

Diagnostik die grofite Rolle (Ganssen 1984).

Die Protonen werden in einem konstanten auf’eren Magnetfeld gleichsinnig
ausgerichtet. Senkrecht zu dem Magnetfeld wird ein Hochfrequenzfeld angelegt,
welches die Protonen durch seine Impulse auslenkt. Durch die Auslenkung an-
dern sie ihre Magnetisierungsrichtung, wodurch in den Detektorspulen des
MRTs eine Wechselspannung induziert wird. Dies wird als kernmagnetische
Resonanz (NMR) bezeichnet (Ganssen 1984).

Je nach Gewebe unterscheidet sich die NMR in der Starke der induzierten
Spannung, der Zeitspanne bis diese messbar wird (Echozeit TE) und im Zeit-
raum bis die Protonen wieder in ihre Ausgangsposition zurickgekehrt sind (Re-
laxationszeit). Mit diesen Informationen kénnen die NMRs als Bild- und Orts-

funktion wiedergegeben werden (Ganssen 1984, Clas 2013).

Durch Variation der Messparameter wie z.B. Feldstarke und Impulsfrequenz
bzw. Repetitionszeit TR (Zeit zwischen zwei Impulsen) ergeben sich unter-
schiedliche MRT-Gewichtungen. Diese stellen sich im Bild als Kontraste dar.
Die T1- und T2-Gewichtungen unterscheiden sich v.a. in der jeweiligen Einstel-
lung von TR und TE (Ganssen 1984, Clas 2013).

Das Myelin besteht zu gro3en Teilen aus Lipiden. Aufgrund des hohen Fettge-
halts wird es in der T1-Gewichtung signalreich (hell) und in der T2-Gewichtung
signalarm (dunkel) im Vergleich zum Liquor (oder Kortex) dargestellt (Barkovich
2000). Der Liguor (CSF) wird hingegen wegen seines gro3en Wasseranteils im

T1-gewichteten Bild signalarm und im T2-gewichteten Bild signalreich abgebil-
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det. Die graue Substanz (grey matter, GM) nimmt bei beiden Gewichtungen
jeweils eine Signalintensitat dazwischen ein (Ganssen 1984, Weishaupt et al.
2006).

Die FLAIR-Einstellung (fluid attenuated inversion recovery) vereint die T2-
Gewichtung mit der Unterdrickung des CSF-Signals, sodass der Liquor hier
dunkel erscheint (Brant-Zawadzki et al. 1996).

1.2.2 Darstellung der Gehirnveranderungen bei MLD

Die demyelinisierenden Prozesse in den Gehirnen der MLD-Patienten zeigen
im MRT eine charakteristische Morphologie. Im T2-gewichteten Bild erscheint
die weille Substanz bei gesunden Menschen hypointens (Schiffmann und van
der Knaap 2009). Daher sind in dieser Gewichtung demyelinisierte Areale mit

hoher Sensitivitat als hyperintens auszumachen.

Diese Hyperintensitaten beschreiben Gieselmann und Krageloh-Mann als
symmetrisch in beiden Hemispharen vorkommende, konfluierende Areale. In-
nerhalb der Areale findet sich haufig ein typisch ,trigoides“ Streifenmuster

(Gieselmann und Krageloh-Mann 2010).

Abb. 2: Typischer MRT-Befund bei
MLD. Die Abbildung zeigt typische frontal
und parieto-okzipital lokalisierte Hyperin-
tensitaten in einem T2-gewichteten axialen
MRT-Bild.

Zu den friuh betroffenen Regionen gehdren die zentrale weilde Substanz, die

periventrikularen Bereiche sowie das Corpus Callosum (Groeschel et al. 2011).
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Groeschel et al. konnten in ihrer systematischen Analyse einer gro3en Kohorte
die progrediente Beteiligung der subkortikalen U-Fasern, der Capsula interna
und des Pons mit fortschreitendem Krankheitsverlauf nachweisen (Groeschel et
al. 2011).

Im spaten Stadium der Erkrankung findet sich eine zerebrale Atrophie, welche
mit Zunahme der inneren und spater auch der aulReren Liquorraume einhergeht
(Groeschel et al. 2011). Zu diesem Zeitpunkt kann auch das Kleinhirn von der
Demyelinisierung und Atrophie betroffen sein (Gieselmann und Krageloh-Mann
2010).

Das Verteilungsmuster breitet sich bei spat-infantilen Patienten im Allgemeinen
von parieto-okzipital aus; juvenile Patienten weisen dagegen eine frihe frontal-

betonte Beteiligung auf (Groeschel et al. 2011).

Zur Quantifizierung der Gehirnveranderungen bei MLD wurde der MRI-Severity
Score (kurz: MRI-Score) eingefuihrt (Eichler et al. 2009). Hier werden definierte
Hirnregionen je nach Ausmal} der Betroffenheit mit 0-2 Punkten bewertet (0 =

normal; 1 = leichte; 2 = starke Betroffenheit; max. Score: 34).

Um einen objektivierbaren Verlaufsparameter zur genaueren Quantifizierung
der Demyelinisierung zu erhalten, wurde der Demyelination Load (DL) einge-
fuhrt (Groeschel et al. 2012). Clas beschreibt den Demyelination Load als ,pa-
thophysiologisches Korrelat der Erkrankung®, welches das Volumen der
Demyelinisierung in Millilitern misst (Clas 2013). Weiter erklart er, dass die
Messung nichtinvasiv und anhand von T2-gewichteten MRT-Aufnahmen erfolgt.
In den axialen Aufnahmen werden die hyperintens abgebildeten Hirnanteile un-

ter Verwendung einer Computersoftware quantifiziert (Clas et al. 2012).

Um die Quantifizierung des Demyelination Loads durchzufuhren muss zunéachst
eine Segmentierung der Datensatze erfolgen. Segmentierung wird von Clas als
.der Prozess der Zuordnung von Voxeln zu Klassen einzelner Hirnstrukturen
oder -regionen” definiert (Clas 2013). Ein Voxel stellt vereinfacht gesagt einen
volumetrischen Bildpunkt im dreidimensionalen Raum dar. Nachdem ein Seg-

ment definiert wurde, kann sein Volumen berechnet werden (Clas 2013).

Einleitung 25



2012 haben Clas et al. einen semi-automatischen Algorithmus zur Segmentati-
on von MRT-Datensatzen veroéffentlicht, der dem Anwender die effiziente Be-

stimmung des Demyelination Loads ermdglicht (Clas et al. 2012).

Es konnte bereits gezeigt werden, dass der Demyelination Load bei spat-
infantilen Patienten mit der Dauer der Erkrankung und dem Abbau der motori-
schen Funktion korreliert (Groeschel et al. 2012). Auch eine negative Korrelati-
on zum Gesamt-IQ konnte kurzlich dokumentiert werden (Tillema et al. 2015).
Darlber hinaus scheint er als Marker flr Progress und Therapieansprechen
eine sensitivere Verlaufskontrolle als bisherige Parameter zu ermdglichen
(Krageloh-Mann et al. 2013). In dieser Arbeit wird daher der Demyelination
Load flir die Bewertung des Therapieerfolges der hamatopoetischen Stamm-
zelltransplantation verwendet. Die Untersuchung des Demyelination Loads in
einer Gruppe behandelter und unbehandelter Patienten soll Aufschluss Uber die
Bedeutung der Demyelinisierung fur Krankheitsverlauf und Therapieansprechen

geben.

1.3 Hamatopoetische Stammzelltransplantation bei MLD

1.3.1 Allgemeine Therapieoptionen bei MLD

Zum heutigen Zeitpunkt existiert keine kurative Therapie fur die MLD. Die The-
rapieoptionen beschranken sich derzeit vor allem auf die Behandlung der
Symptomatik. Lediglich die hamatopoetische Stammzelltransplantation ist bis-
her als Therapieverfahren verfligbar. Weitere vielversprechende Therapiean-
satze befinden sich in der Entwicklungsphase und zeigten in ersten Studien
Erfolge (Krageloh-Mann und Groeschel 2016).

Einen Ansatz stellt die Enzymersatztherapie (ERT) dar. Matzner et al. konnten
bereits 2005 einen positiven Benefit der ERT im Mausmodell nachweisen
(Matzner et al. 2005). Durch intravendse Applikation von rekombinanter huma-
ner ASA wurde sowohl in der Niere als auch im peripheren und zentralen Ner-
vensystem eine Besserung der Sulfatidakkumulation festgestellt. Damit einher-

gehend beschrieben Matzner et al. eine verbesserte neuromotorische Funktion
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(Matzner et al. 2005). Mittlerweile ist auch bekannt, dass die Abnahme der Sul-
fatidablagerung im ZNS dosisabhangig und in den Hirnregionen unterschiedlich
stark ausgepragt ist (Matzner et al. 2009). Weiter konnte gezeigt werden, dass
die Wirkung der intravendsen ERT mit Krankheitsprogress abnimmt und auch

keine Umkehr der Demyelinisierung maéglich ist (Matthes et al. 2012).

Um die Blut-Hirn-Schranke zu umgehen, kénnen die Infusionen auch intraze-
rebral appliziert werden (Stroobants et al. 2011). Bei dieser Herangehensweise
zeigte sich eine komplette Aufhebung der lysosomalen Lipidakkumulation im
Injektionsgebiet. Zudem dokumentierten Stroobants et al. ebenfalls Verbesse-
rungen des Gangbildes (Stroobants et al. 2011). Auf Ergebnisse von klinischen

Studien bei Menschen muss noch gewartet werden.

Vielversprechende Ergebnisse konnte auch die Erforschung der Gentherapie
liefern. 2006 transplantierten Biffi et al. genetisch modifizierte humane Stamm-
zellen in MLD-Mause (Biffi et al. 2006). Mittels Lentiviren als Vektoren wurde
das ARSA-Gen zuvor auf Stammzellen Ubertragen. Dadurch konnten Biffi et al.
die Uberexpression des Enzyms in den Mikroglia des ZNS bewirken (Biffi et al.
2006). Einhergehend mit der gesteigerten ASA-Produktion zeigten die Tiere
eine Verbesserung der klinisch-neurologischen und histopathologischen Symp-
tomatik (Biffi et al. 2006).

Dieses Vorgehen wurde bei 3 prasymptomatischen spat-infantilen Patienten
angewandt (Biffi et al. 2013). Im Liquor konnten nach der Therapie hohe Kon-
zentrationen an ASA nachgewiesen werden; bei keinem der Kinder war 7-21
Monate nach dem erwarteten Krankheits-Onset ein Progress der Krankheit zu
beobachten (Biffi et al. 2013). Dieselbe Gruppe berichtete kirzlich Uber einen
etwas langeren Verlauf bei jetzt 7 Kindern mit spat-infantiler MLD und damit
einen therapeutischen Benefit durch die Gentherapie, allerdings mussen Lang-

zeitstudien noch abgewartet werden (Sessa et al. 2016).

Ebenfalls ist es mdglich, das ARSA-Gen mittels Adeno-assoziierten Viren direkt
in das Gehirn zu injizieren (Sevin et al. 2006). Dadurch konnte eine hohe Ver-
fugbarkeit von ASA im ZNS erreicht werden. In der Folge konnten Sevin et al.

die Sulfatidakkumulation reduzieren und prasymptomatische ASA-Mause wur-
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den vor der Ausbildung motorischer Symptome geschutzt (Sevin et al. 2006).

Die Ergebnisse der Phase I/ll Studie beim Menschen stehen jedoch noch aus.

1.3.2 Die Stammzelltransplantation

Bei der Stammzelltransplantation werden multipotente hamatopoetische
Stammzellen (HSZ) transplantiert. Diese Zellen kommen v.a. im Knochenmark
vor und sind undifferenziert. Durch ihre Fahigkeit sich standig selbst zu erneu-
ern und in alle Zellen des hamatopoetischen Systems zu differenzieren, haben
sie einen hohen Stellenwert in der Therapie unterschiedlichster Erkrankungen
(Ldllmann-Rauch 2012).

Lillmann-Rauch erklart, dass die Ubertragung der Stammzellen friiher haupt-
sachlich als Knochenmarktransplantationen durchgefihrt wurde. Da Stammzel-
len in geringer Menge auch im peripheren Blut vorkommen, kdnnen sie zur ha-
matopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) auch aus dem Blut des
Spenders gewonnen werden (Lullmann-Rauch 2012). Mittels Zytokinen, sog.
colony stimulating factors (z.B. G-CSF), kann der Ubertritt der Stammzellen aus
dem Knochenmark in das Blut induziert werden (Lullmann-Rauch 2012,
Krageloh-Mann et al. 2013). Krageloh-Mann et al. verwenden daraufhin immu-
nomagnetische Verfahren, um die Stammzellen anhand des Oberflachenmole-
kils CD34 von den anderen zirkulierenden Zellen zu trennen (Krageloh-Mann
et al. 2013)

Da bei vielen Erkrankungen unterschiedlicher Ursache (u.a. MLD) nur die
Stammzellibertragung von einem gesunden zu einem betroffenen Menschen
(allogene Transplantation) hilfreich ist, missen Empfanger und Spender HLA-
identisch sein (Herold 2014). Ansonsten kann es zu schwerwiegenden Graft-
versus-Host-Reaktionen kommen. Um dies zu verhindern, wird der Empfanger

vor der Transplantation mit Immunsuppressiva vorbehandelt (Herold 2014).

Sollte kein HLA-kompatibles Familienmitglied vorhanden sein, kann sich die
Suche nach einem geeigneten Spender kompliziert gestalten und Monate bis

Jahre in Anspruch nehmen (Kernan et al. 1993). Es kann auch der Fall eintre-
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ten, dass kein geeigneter Spender gefunden wird. Eine alternative Gewinnung
der Stammzellen kann aus Nabelschnurblut vorgenommen werden. Wagner et
al. bestatigten, dass hierbei auch eine geringere HLA-Ubereinstimmung genigt
(Wagner et al. 1996).

1.3.3 Stammzelltransplantation bei MLD

Das Ziel der hamatopoetischen Stammzelltransplantation ist es, den ASA-
Mangel der Gliazellen im Gehirn zu reduzieren. Je nach Zelltyp werden 10-30%
der lysosomalen Enzyme sezerniert und den umgebenden Zellen zur Verfu-
gung gestellt (Gieselmann und Krageloh-Mann 2014). Mit Hilfe des Mannose-6-
Phosphat-Rezeptors kdnnen die Zielzellen das Enzym endozytieren und somit

ihren Mangel ausgleichen (Patil und Maegawa 2013).

Die HSZ differenzieren sich beim Empfanger zu Monozyten und sind daher in
der Lage die Blut-Hirn-Schranke zu uberwinden. Im ZNS lagern sie sich als pe-
rivaskulare Mikroglia im Hirnparenchym ab (Asheuer et al. 2004). Dort stellen
sie ASA fur die umgebenden enzymdefizienten Gliazellen bereit (Gieselmann
und Krageloh-Mann 2014). Die Ablagerung von Mikroglia im ZNS nimmt mehre-
re Monate bis Jahre in Anspruch (Kennedy und Abkowitz 1997, Varvel et al.

2012). Dies erklart die lange Zeit bis zum Ansprechen der Therapie.

1.3.4 Bisherige Studien

Seit einigen Jahren werden Stammzelltransplantationen an MLD-Patienten
durchgefuhrt. Die Bewertung der Ergebnisse ist in der Literatur jedoch sehr un-
terschiedlich, sodass uUber den tatsachlichen Wert der hamatopoetischen
Stammzelltransplantation nach wie vor diskutiert wird. Besonders bei juvenilen
und adulten Patienten liegt die Schwierigkeit der Beurteilung darin, dass die
Verlaufe sehr individuell sind und selbst innerhalb einer Familie stark variieren
konnen (Clarke et al. 1989, Arbour et al. 2000). Zudem fehlt vielen Studien der
Vergleich des Krankheitsverlaufs von transplantierten Patienten mit einer unbe-
handelten Patientenkohorte (Groeschel et al. 2014).
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Es konnte gezeigt werden, dass bereits symptomatische Patienten der spat-
infantilen MLD keinen Vorteil durch die Stammzelltransplantation erhalten
(Hoogerbrugge et al. 1991, Malm et al. 1996). Inwiefern eine Transplantation
deutlich vor Symptomatik-Onset den Krankheitsverlauf beeinflusst, ist noch
nicht abschliel3end geklart. Zuletzt wurde allerdings beobachtet, dass transplan-
tierte spat-infantile Patienten im Vergleich zum naturlichen Krankheitsverlauf
uber der 90. Perzentile fur den Zeitpunkt von Motorik- und Sprachverlust liegen
(Kehrer et al. 2013). Auch das Alter Uberschreitet die allgemeine Lebenserwar-

tung der unbehandelten spat-infantilen Patienten (Boucher et al. 2015).

Durch den stark individuellen Verlauf der juvenilen Patienten ist es schwierig
eine Symptomverbesserung bzw. -verschlechterung auf den Erfolg oder Misser-
folg der Therapie zu beziehen (Gieselmann und Krageloh-Mann 2014). Daher
verglichen Krageloh-Mann et al. 2013 eine 15-jahrige juvenile Patientin nicht
nur mit ihrer nicht-transplantierten Schwester, sondern auch mit einer Kontroll-
kohorte juveniler Patienten ohne Stammzelltransplantation (Krageloh-Mann et
al. 2013). Die Indexpatientin war mit finf Jahren prasymptomatisch transplan-
tiert worden. Die Zeit, welche bei dieser Patientin bis zum Verlust des selbst-
standigen Gehens verging, lag dabei weit Gber der 90. Perzentile der Patienten
ohne Transplantation. Auch der anschlieliende motorische Abbau stellte sich
deutlich protrahiert im Vergleich zur Kohorte dar. Krageloh-Mann et al. bemerk-
ten auRerdem, dass ein Vorteil zur nicht-transplantierten Schwester erst 4 Jahre
nach der Transplantation im klinischen Verlauf deutlich wurde (Krageloh-Mann
et al. 2013).

Daraus kann geschlossen werden, dass die rechtzeitig vorgenommene Trans-
plantation den Verlauf bei der juvenilen MLD deutlich stabilisieren und milder
gestalten kann. Dabei muss die Transplantation zeitlich ausreichend vor dem
Verlust des selbststandigen Gehens stattfinden, da ab diesem Zeitpunkt der
Krankheitsfortschritt ahnlich rapide wie bei spat-infantilen Patienten vonstatten-
geht (Krageloh-Mann et al. 2013).

Kirzlich beschrieben Groeschel et al. in einer kontrollierten, multizentrischen

Studie, dass stammzelltransplantierte Patienten der juvenilen MLD eine besse-
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re grobmotorische und sprachliche Funktion aufweisen als die nicht-
transplantierten Patienten. Auch der MRI-Severtiy-Score war bei den transplan-

tierten Patienten geringer (Groeschel et al. 2016)

Bemerkenswert ist noch die Beobachtung, dass viele Patienten unmittelbar
nach der Stammzelltransplantation eine neurologische Verschlechterung zeigen
(Boucher et al. 2015).

Die Erfahrungen mit Stammzelltransplantationen bei Patienten der adulten MLD
sind deutlich geringer (Gieselmann und Krageloh-Mann 2014). Generell gelten
die gleichen Voraussetzungen wie fur juvenile Patienten: Eine Transplantation
sollte am besten prasymptomatisch, vor der Ausbildung schwerer neurologi-

scher Symptome erfolgen (Gieselmann und Krageloh-Mann 2010).

Es muss zudem bedacht werden, dass die Mortalitat bei Stammzelltransplanta-
tionen fur Kinder mit lysosomalen Speicherkrankheiten bei 10-25% liegt
(Gieselmann und Krageloh-Mann 2014, Groeschel et al. 2016). Daher muss vor
einer Transplantation das Risiko gegentber dem Benefit des Patienten abge-
wogen werden. Besonders wegen der uneinheitlichen Ergebnisse zum Nutzen
der Stammzelltransplantation und den variablen Krankheitsverlaufen muissen
exakte Parameter zur Beurteilung des Therapieerfolges etabliert werden. Hierzu
soll der Demyelination Load dienen. Zudem muss untersucht werden, ob an-
hand seiner Quantifizierung eine Vorhersage Uber das Transplantationsanspre-

chen mdglich ist.

1.3.5 Gehirnveranderungen im MRT unter Stammzelltransplantation

Zum Transplantationszeitpunkt zeigte die oben beschriebene Indexpatientin
von Krageloh-Mann et al. umschriebene periventrikulare und zentrale Hyperin-
tensitaten in der T2-gewichteten MRT-Aufnahme (s. Abb. 3) (Krageloh-Mann et
al. 2013). 16 Monate spater haben diese Veranderungen zugenommen. Ein
weiteres Jahr spater und auch in der Folgezeit besserte sich der MRI-Severity
Score jedoch wieder ungefahr auf die Werte vor der Stammzelltransplantation

(von MRI-Score 16 auf 13). Auch der Demyelination Load hat sich im Vergleich
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zu der Messung 16 Monate nach der Transplantation (DL=52ml) 10 Jahre spa-
ter stark gebessert (DL=24ml) (Krageloh-Mann et al. 2013). Der Ruckgang der
Demyelinisierung kann ebenfalls deutlich beobachtet kann, wenn diese Veran-

derungen in Relation zum gesamten Hirnvolumen gesetzt werden.

Im Vergleich zur transplantierten Patientin konnten Krageloh-Mann et al. deutli-
che Unterschiede in den MRT-Aufnahmen der nicht-transplantierten Schwester
feststellen (Krageloh-Mann et al. 2013). Sowohl der MRI-Score (MRI-Score 31)
als auch der Demyelination Load (DL=109ml) lagen 11,5 Jahre nach Krank-
heits-Onset deutlich Uber den Werten der Indexpatientin (Krageloh-Mann et al.
2013). Zu Beginn der Erkrankung waren die MRT-Ergebnisse der Geschwister

vergleichbar.
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index patient untreated sister

Abb. 3: Vergleich der MRT-Veranderungen zwischen transplantierten und nicht-
transplantierten Geschwistern. Die Abbildung zeigt T2-gewichtete MRT-Bilder vor und nach
der Stammzelltransplantation im Vergleich zur nicht-transplantierten Schwester (oben rechts).
Im Vergleich zur MRT-Aufnahme vor der Transplantation sind die periventrikularen und zentra-
len hyperintensen Veranderungen der weifden Substanz im Alter von 6,3 Jahren deutlicher aus-
gepragt; im weiteren Verlauf gehen die Veranderungen dann aber zuriick. Die nicht-
transplantierte Schwester zeigt im Alter von 7,7 Jahren ahnliche periventrikulare Signalverande-
rungen der weiflen Substanz; im Alter von 19,5 Jahren ist das MRT-Bild allerdings von schwe-
ren und global vorkommenden Veranderungen der weilden Substanz und einer deutlichen Hirn-
atrophie gepragt (Krageloh-Mann et al. 2013).
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Auch im Vergleich mit der Kontrollkohorte juveniler Patienten ohne Stammzell-
transplantation wurden bei der Indexpatientin 10 Jahre nach Krankheitsbeginn
deutlich bessere MRT-Ergebnisse gefunden; mit ihren MRI-Score-Werten lag
sie oberhalb der 90. Perzentile (Krageloh-Mann et al. 2013). In dem relativ lan-
gen Zeitraum bis zur Besserung der MRT-Befunde sehen Krageloh-Mann et al.
dartber hinaus ein Indiz dafur, dass die Stammzelltransplantation 1-2 Jahre

bendtigt, um effektiv zu wirken (Krageloh-Mann et al. 2013).

In einer anderen Studie wurden drei juvenile MLD-Patienten mit Stammzellen
aus Nabelschnurblut therapiert und Uber einen Zeitraum von funf Jahren regel-
mafig nachuntersucht (Cable et al. 2011). Die beobachtbaren Verbesserungen
der pathologischen Veranderungen in der weil’en Substanz decken sich mit

den Ergebnissen von Krageloh-Mann et al.

Die vorgestellten Ergebnisse belegen, dass es durch die hamatopoetische
Stammzelltransplantation zu einer Verlangsamung der Demyelinisierungspro-
zesse im Gehirn kommen kann. Dies gilt es anhand einer groReren Gruppe
transplantierter Patienten zu Uberprifen und weiter zu klaren, welche Voraus-

setzungen fur eine wirksame Stammzelltherapie von Vorteil sind.

1.4 Motivation und Zielsetzung der Arbeit

Unter Berlcksichtigung des aktuellen Forschungstandes gibt es aus meiner
Sicht zwei wesentliche Aspekte, welche noch nicht ausreichend verstanden

sind:

Erstens gehdrt die Demyelinisierung des ZNS zwar zu den Charakteristika der
MLD, jedoch ist ihr pathologischer Wert noch nicht vollstandig geklart. Wahrend
sich die MRT-Veranderungen bei der spat-infantilen Form der MLD im weiteren
Krankheitsverlauf parallel zur Symptomatik entwickeln, erkennt man bei der ju-
venilen Form bereits vor oder zeitgleich mit dem Beginn der ersten Symptome
deutliche Auffalligkeiten (Groeschel et al. 2011). Auch der klinische Krankheits-
verlauf der juvenilen MLD ist deutlich variabler. Wahrend es teilweise sehr

rasch progrediente Verlaufe gibt, fallen manche Patienten mit juveniler MLD nur
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mit milder Symptomatik auf und bleiben langere Zeit auf einem funktionell guten
Niveau stabil (Kehrer et al. 2014). Es ist somit unklar, ob die im MRT sichtbare
Demyelinisierung mit der Schwere der klinischen Symptomatik korreliert oder
nur ein Zeichen der Lipidablagerung ist. Um den Stellenwert der Demyelinisie-
rung bei juveniler MLD besser zu verstehen, werden in dieser Arbeit MRT-
Aufnahmen von Patienten mit juveniler MLD ausgewertet und im Krankheitsver-
lauf betrachtet. Dabei soll untersucht werden, wie die Veranderungen im Gehirn

mit den klinischen Symptomen der Patienten zusammenhangen.

Neben der Quantifizierung und Korrelation mit der MLD-Klinik von MRI-Score,
Demyelination Load und Hirnvolumen soll untersucht werden, ob die Lokalisati-
on der Demyelinisierung Einfluss auf die genaue Symptomatik hat. Wir haben
die Hypothese, dass ein frontal gepragtes Bild der Demyelinisierung mit ver-
minderten kognitiven Leistungen (z.B. niedrigen IQ-Werten) einhergeht. Weiter-
hin ist zu erwarten, dass bei Patienten mit starkem Verlust der weil3en Substanz
in der Zentralregion, also im Bereich der motorischen Rinde, eine schlechtere
motorische Performance vorliegt. Diese Hypothesen beruhen auf der Annahme
einer Struktur-Funktions-Beziehung der frontalen Regionen mit kognitiven Funk-

tionen bzw. zentralen Regionen mit motorischen Funktionen.

Zusatzlich soll untersucht werden, inwiefern anhand eines friihen MRT-Bildes
bei Diagnosestellung ein Verteilungsmuster der Demyelinisierung vorliegt, wel-
ches auf den weiteren Krankheitsverlauf schlieRen lasst. Ein solch raumliches

Muster ware von grof3em diagnostischem und prognostischem Wert.

Daher lautet die erste Frage, ob das Ausmal} der Gehirnveranderungen (quan-
tifiziert anhand der MRT-Parameter MRI-Score, Demyelination Load und Hirn-
volumen) und die spezifische Lokalisation der Demyelinisierungen mit dem kli-

nischen Verlauf und der Symptomatik des Patienten korrelieren.

Zweitens wird Uber den Therapieeffekt der hamatopoetischen Stammzelltrans-
plantation zum Teil kontrovers diskutiert. Das liegt u.a. auch an dem haufig feh-
lenden Vergleich der transplantierten Patienten mit den natlrlichen Verlaufen
der MLD. Aus diesem Grund soll in einem zweiten Teil der Arbeit untersucht

werden, ob im MRT anhand der Messparameter MRI-Score, Demyelination
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Load und Hirnvolumen ein Unterschied zwischen den transplantierten und

nicht-transplantierten Patienten deutlich wird.

Ganz entscheidend sind dabei die Fragen, ab wann ein Therapieeffekt im MRT
zu beobachten ist und wie sich Patienten mit Therapieerfolg und Therapiemiss-
erfolg vor der Transplantation unterscheiden. Es ware von sehr groRem Wert,
wenn mittels MRT-Diagnostik eine Prognose fur den Krankheitsverlauf und be-
sonders fur das Therapieansprechen getroffen werden kdnnte. Dies ware fur
Patient, Angehorige und Behandlungsteam eine Bereicherung. Das Ziel ist da-
her, zusatzlich zum MRI-Score (Krageloh-Mann et al. 2013) auch volumetrische

Daten (Demyelination Load) zur Therapieevaluation heranzuziehen.

Somit ergeben sich folgende konkrete Fragestellungen:

1. Korrelieren die MRT-Parameter (MRI-Score, Demyelination Load und
Hirnvolumen) mit den klinischen Parametern der Betroffenen?
a. Kognitiv: IQ und Aspekte des Sprachverlusts
b. Motorisch: GMFC-MLD-Score
2. Korrelation zwischen Lokalisation der Demyelinisierung und Symptoma-
tik
a. Mit welchen Gehirnregionen korrelieren motorische und kognitive
Symptome besonders gut?
3. Kann durch Bestimmung des Demyelination Loads eine Prognose uber
den naturlichen Krankheitsverlauf getroffen werden?
a. MRT-Parameter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vs. Schwere
der spateren Krankheitsprogression
b. Gibt es ein raumliches Muster der Demyelinisierung bei Diagno-
sestellung, das mit dem Schweregrad des Krankheitsverlaufs kor-

reliert?
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. MRT-Parameter im Krankheitsverlauf mit und ohne Stammzelltransplan-
tation
a. Gibt es einen modifizierenden Effekt der Stammzelltransplantation
(und wenn ja, ab wann)?
. Kann durch Bestimmung des Demyelination Loads eine Prognose Uber
den Therapieerfolg getroffen werden?
a. MRT-Parameter vor Stammzelltransplantation vs. Outcome nach

Stammzelltransplantation
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Patienten

Eine Grundlage flir das Patientengut bildete das Deutsche Leukodystrophie
Netzwerk LEUKONET. Dabei handelt es sich um ein seit 2002 bestehendes
Forschungsnetzwerk, welches vom Bundesministerium fur Bildung und For-
schung geférdert wird. Das Ziel des Netzwerkes ist es, deutschlandweit Daten
zu den verschiedenen Leukodystrophien zu sammeln und fur Forschungszwe-
cke zuganglich zu machen. Um eine umfassende Datenbank mit klinischen,
genetischen, diagnostischen und weiteren Daten zu pflegen, werden diese Pa-
rameter in standardisierten Fragebdgen von Patienten, Familien und Behand-
lungsteams erfragt, erganzend zu verfugbaren MRT und klinischen Daten. In
diesem Rahmen sind bereits einige Publikationen entstanden (Groeschel et al.
2011, Kehrer et al. 2011b, Groeschel et al. 2012, Krageloh-Mann et al. 2013,
Kehrer et al. 2014).

Seit ungefahr 20 Jahren wird die Stammzelltransplantation an der Universitats-
klinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen als Therapieoption der MLD er-
forscht. Die seither gesammelten Daten wurden bereits teilweise aufgearbeitet
und publiziert (Krageloh-Mann et al. 2013). Weitere klinische Daten wurden aus
alten Arztbriefen und archivierten Untersuchungsergebnissen zusammengetra-
gen. Somit diente die Datenbank der Universitatsklinik fur Kinder und Jugend-
medizin, besonders fur die Gruppe der stammzelltransplantierten Patienten, als

zusatzliche Informationsgrundlage.

Nach Moser und Lees erfolgte die Einteilung der Patienten zur juvenilen Form
bei Beginn der Symptomatik zwischen dem 30. Lebensmonat und 16 Jahren
(Moser und Lees 1965). Die Diagnose MLD wurde bei den Patienten anhand
eines ASA-Mangels im Blut und typischen Veranderungen in der MRT-
Bildgebung im Zusammenhang mit klinischen Symptomen gestellt. Zusatzlich
wurde die Sulfatidausscheidung im Urin untersucht (Kehrer et al. 2014). Bei 31
von 46 Patienten wurde die Diagnose durch molekulargenetische Untersuchung

des ARSA-Gens unterstiutzt. Einige Patienten wurden auch prasymptomatisch
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diagnostiziert. Dies erfolgte in der Regel aufgrund eines friher erkrankten Ge-

schwisterkindes und anschlieRender Gendiagnostik.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In dieser Arbeit wurden nur MLD-Patienten bertcksichtigt, die an der juvenilen
Form erkrankt sind. Dabei wurden deutschlandweit alle Patienten eingeschlos-
sen, die keine kausale Therapieintervention (HSZT, ERT, Gentherapie) erhiel-
ten. Patienten mit solch einer Therapie wurden nur bis zum Start der Interventi-
on eingeschlossen. Zusatzlich wurden alle juvenilen Patienten aufgenommen,
die sich der Transplantation hamatopoetischer Stammzellen an der Universi-
tatsklinik Tibingen unterzogen haben. Diese beiden Patientengruppen werden

fortan als ,nicht-transplantierte” und ,transplantierte“ Patienten bezeichnet.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, zu denen es keine axiale T2- oder
FLAIR-Aufnahme gab, die den subjektiven Ansprichen an die Bildqualitat ge-
nugte. Patienten, die bereits mit einer Enzym- oder Gentherapie behandelt oder
an einem anderen Zentrum als Tubingen stammzelltransplantiert wurden, sind
ebenfalls nicht aufgenommen worden. Aufgrund dieser Kriterien wurden 8 Pati-

enten vorab ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 46 Patienten in diese Arbeit aufgenommen. Fur eine Aus-
wertung der Daten liegt durch LEUKONET das schriftliche Einverstandnis der
Eltern vor. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Tubingen
genehmigt (Nr. 401/2005 und Nr. 700/2016B02).

Im Rahmen des LEUKONETs wurden die Patienten aus ganz Deutschland re-
krutiert. Die Altersangaben beziehen sich in diesem Kapitel auf das Alter zum
Zeitpunkt der ersten MRT-Aufnahme. Der Mittelwert des Alters der 46 Patienten
betragt 118 Monate mit einer Standardabweichung von 81,1 Monaten (Min.: 11
Monate; Max.: 426 Monate). Die Geschlechterverteilung zeigt 24 weibliche
(52,2%) und 22 mannliche (47,8%) Patienten. 11 Patienten wurden im Rahmen
dieser Studie als ,transplantiert® und 35 als ,nicht-transplantiert kategorisiert (s.
auch Strdlin et al. 2017).
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2.1.2 Transplantierte Patienten

In der Gruppe der transplantierten Patienten sind alle Personen inbegriffen, die
sich einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation an der Universitatsklinik
fur Kinder- und Jugendmedizin Tdbingen unterzogen haben und von denen es

Nachuntersuchungen gibt.

In dieser Gruppe befinden sich 11 Patienten. Das durchschnittliche Alter liegt
bei 126 Monaten mit einer Standardabweichung von 51,4 Monaten (Min.: 60
Monate; Max.: 211 Monate). Die Gruppe enthalt 7 weibliche (63,6%) und 4

mannliche (36,4%) Patienten.

2.1.3 Nicht-transplantierte Patienten

Zu der nicht-transplantierten Kohorte wurden alle Patienten zugeteilt, die keine
Therapie im Sinne einer ERT, Stammzelltransplantation oder Gentherapie er-
halten haben. Patienten, welche eine solche therapeutische Intervention erhiel-
ten, sind bis zum Beginn der Therapie ebenfalls in diese Gruppe eingeschlos-

sen.

Diese Kriterien erflllen 35 Patienten. Das mittlere Alter in dieser Gruppe betragt
116 Monate mit einer Standardabweichung von 88,9 Monaten (Min.: 11 Monate;
Max.: 426 Monate). In der Gruppe der nicht-transplantierten Patienten befinden
sich 17 weibliche (48,6%) und 18 mannliche (51,4%) Personen.

2.2 MRT-Daten

Fir die Sammlung der MRT-Daten der Transplantierten-Gruppe konnte zum
Grolteil auf bereits vorhandene Daten zurlckgegriffen werden. Teilweise wur-
den Erst- und Verlaufsaufnahmen im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrt. Die
Messungen erfolgten dabei an 1,5T-Scannern der Firma Siemens im Universi-

tatsklinikum TUbingen.

Die MRT-Daten der nicht-transplantierten Gruppe stammen, ausgenommen der

in TUbingen betreuten Patienten, von unterschiedlichen Geraten.
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Die Demyelinisierung kann mithilfe unterschiedlicher MRT-Modalitaten quantifi-
ziert werden. T2-gewichtete Sequenzen stellen demyelinisierte weilde Substanz
als Hyperintensitaten dar, welche im Vergleich zu T1-gewichteten Aufnahmen
einen besseren Kontrast zu nicht betroffenen Arealen aufweisen (Groeschel et
al. 2012). Hochaufgeloste T1-3D-Aufnahmen zeichnen sich im Gegenzug durch
einen besseren Kontrast zwischen grauer und weil3er Substanz, dem Kontrast
zwischen Liquor und demyelinisierter weilRer Substanz sowie einer héheren
raumlichen Auflosung aus. Daher gilt die Kombination eines axialen T2-Bildes
mit einer hochaufgeldsten T1-3D-Aufnahme als qualitativ hochwertig
(Groeschel et al. 2012). Ausgeschlossen wurden MRT-Datensatze von Patien-
ten, die kein axiales T2- oder FLAIR-Bild beinhalten. Ebenso nicht aufgenom-
men wurden MRT-Bilder, die aufgrund von Bildartefakten nicht auswertbar wa-

ren.

Insgesamt wurden 137 MRT-Aufnahmen ausgewertet:

Tab. 2: Verteilung der MRT-Daten. Die Tabelle gibt die Verteilung der MRT-Daten auf die
beiden Patientengruppen an.

. : Anzahl d. MRT-
Patientengruppe Anzahl d. Patienten Aufnahmen
transplantiert 11 68
nicht-transplantiert 35 69
Gesamtanzahl 46 137

Bei der Auswertung wurde ausschliel3lich mit axialen Schnittbildern gearbeitet.
Zur Quantifizierung der Hirnmorphologie wurde, wenn moglich, die Kombination
der Sequenzen T2 (mit einer durchschnittlichen Flachenauflésung von 0,56 x
0,56 mm? + 0,19/ 0,19 mm und einer durchschnittlichen Schichtdicke von 0,47
mm = 1,3 mm) mit einem hochaufgeldsten T1-3D-Bild (durchschnittliche Aufl6-
sung 0,97 x 0,76 x 0,84 mm® + 0,31 / 0,24 / 0,22 mm?®) gewahlt (s. auch Strélin
et al. 2017). Die zur Auswertung verwendete Software erzielt mit dieser Modali-
tat die hochste Sensitivitat bei der Segmentierung der Datensatze. Als Daten-
satz wird die Kombination der vorhandenen Sequenzen eines Patienten zu ei-

nem bestimmten Untersuchungszeitpunkt bezeichnet.
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Vorabprifungen haben gezeigt, dass die zweitsensitivste Kombination aus den
Gewichtungen T2 + FLAIR besteht. Im Prinzip gleich gute Ergebnisse liefert die
Modalitat T2 + T1. Wenn keine zweite Sequenz im Datensatz vorhanden war,

wurde die T2-Aufnahme alleine verwendet.

Die verwendeten MRT-Datensatze setzen sich wie folgt aus den Sequenzen

Zusammen:

Tab. 3: Verteilung der MRT-Datensétze. Die Tabelle gibt die Zusammensetzung der MRT-
Datensatze aus den verschiedenen verwendeten MRT-Sequenzen wieder.

Verfligbare Sequenzkombinationen
Gesamt-
Patientenanzahl anzahl
MRTs
T2 +T1- T2 + T2 + T2 FLAIR +
3D FLAIR T1 T1-3D
transplantiert 11 43 17 4 3 1 68
nicht- 35 36 16 10 7 0 69
transplantiert
Gesamtanzahl 46 79 33 14 10 1 137

2.3 Klinische Daten

Zur Uberprifung der Korrelation der Hirnveranderungen mit der klinischen
Symptomatik der MLD-Patienten, wurden drei Parameter (IQ, Aspekte des
Sprachverlusts, GMFC-MLD-Score) ausgewahlt. Diese spiegeln die klassische
Symptomatik der MLD in den Bereichen Kognition und Motorik wieder (Kehrer
et al. 2011b, Kehrer et al. 2014). Dabei konnte zum Teil auf LEUKONET-Daten

zuruckgegriffen werden.

Die Datenerhebung zu den kognitiven Symptomen der MLD-Patienten erfolgte
in groRem Ausmall durch Kehrer et al. im Rahmen einer LEUKONET-Studie
(Kehrer et al. 2014). Als Informationsgrundlage wurden Krankenhausberichte,
standardisierte Fragebdgen sowie Gesprache mit den Familien und dem Be-

handlungsteam der Patienten ausgewertet (Kehrer et al. 2014). Zur Vervoll-
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standigung dieser Daten wurden Arztbriefe unserer Klinik und die Berichte des

Sozialpadiatrischen Zentrums Tubingen als Datenquelle verwendet.

Kehrer et al. werteten zudem zwischen 2006 und 2008 in einer weiteren LEU-
KONET-Studie die Entwicklung des grobmotorischen Krankheitsbildes anhand
von 59 Patienten der spat-infantilien und juvenilen MLD aus (Kehrer et al.
2011b). Die Daten wurden dabei pro- und retrospektiv erhoben. Als Datenquelle
dienten Krankenhausakten, standardisierte Fragebdgen fur die Familien, Tele-
fonbefragungen, Videodokumentationen und selbst durchgefihrte Untersu-
chungen an der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen
(Kehrer et al. 2011b).

Nicht dokumentierte Angaben zu grobmotorischen Symptomen wurden aus
Arztbriefen und archivierten Untersuchungsergebnissen aus der Datenbank der

Universitatsklinik Tubingen erganzt.

2.4 Klinische Parameter

2.41 IQ-Test

Zur Uberwachung der kognitiven Entwicklung der Patienten wurden die Ergeb-
nisse testpsychologischer Untersuchungen herangezogen. Als Parameter dien-
te dabei, unabhangig vom angewendeten Testverfahren, der (Full Scale) Intelli-
gence Quotient (1Q). Viele Testergebnisse sind ohne Vermerk auf das ange-
wendete Testverfahren angegeben. Dokumentiert wurde am haufigsten die
Verwendung des HAWIK IV (Hamburg-Wechsler-Intelligenztest flr Kinder V)
(n=26), gefolgt vom WIE (Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene) (n=15) und
dem K-ABC (Kaufman Assessment Battery for Children) (n=4). Seltener wurden
folgende Tests durchgefuhrt: HAWIK 1ll, HAWIK-R, SON-R, CFT20-R, WPSSI
[l (s. auch Strolin et al. 2017).
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2.4.2 Aspekte des Sprachverlusts

~LAspekte des Sprachverlusts® wurde als weiterer Parameter fUr den kognitiven
Verlauf der Patienten ausgewahlt. Kehrer et al. unterteilten die Verschlechte-
rung der Sprache bei MLD Patienten in die Kategorien ,Erste Sprachver-
schlechterung®, ,Verlust von kompletten Satzen“, ,Verlust von
zwei-Wort-Satzen®, ,Verlust von ein-Wort-Satzen“ und ,kompletter Verlust der
Ausdruckssprache” ein (Kehrer et al. 2014). In diese Arbeit wurde die Einteilung
nach den Zeitpunkten der ersten Sprachverschlechterungen / Sprachauffallig-
keiten und dem kompletten Sprachverlust Gbernommen. Als Sprachauffalligkei-
ten gelten dabei zum Beispiel die nicht altersgerechte, stolpernde oder verwa-

schene Sprache und das Verschlucken von Woértern.

2.4.3 GMFC-MLD-Score

Eines der Hauptsymptome der juvenilen MLD ist die Verschlechterung des
Gangbildes und der allgemeine Abbau der grobmotorischen Fahigkeiten. Um
eine standardisierte Beschreibung des grobmotorischen Verlaufs zu ermdgli-
chen, wurde 2011 der GMFC-MLD-Score (Gross Motor Function Classification
in MLD) eingefuhrt (Kehrer et al. 2011a). Der Score basiert auf einer Klassifika-
tion zur Bewertung der Infantilen Zerebralparese (Palisano et al. 1997) und er-
mdglicht die Beurteilung der grobmotorischen Funktion speziell fir MLD — Pati-

enten.

Kehrer et al. zeigten, dass der GMFC-MLD-Score mit einem Cohens Kappa-
Koeffizient von 0,90 sehr zuverlassige und vergleichbare Ergebnisse liefert.
Daher eignet er sich gut fur die Beschreibung des naturlichen Krankheitsverlau-
fes und fur die Bewertung des Therapieansprechens der Stammzelltransplanta-
tion (Kehrer et al. 2011a).
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GMFC-MLD Level Grobmotorische Fahigkeit

0 Altersentsprechendes, freies Gehen ohne Unterstlitzung
1 Freies Gehen mit Auffalligkeiten, z.B. Gangunsicherheit
2 Gehen nur mit Unterstitzung. Freies Gehen nicht moglich

(weniger als 5 Schritte)

Freies Sitzen und Fortbewegung, z.B. Krabbeln. Gehen

3 auch mit Unterstltzung nicht moglich
a) Freies Sitzen, aber keine Fortbewegung oder
4
b) Kein freies Sitzen, aber Fortbewegung, z.B. Krabbeln
5 Keine Fortbewegung und kein Sitzen ohne Unterstitzung,
Kopfkontrolle erhalten
6 Verlust jeder Fortbewegung, keine Kopf- und Rumpfkontrol-

le mehr erhalten

Abb. 4: GMFC-MLD-Score. Die Abbildung enthalt die 7 Level zur Einteilung des grobmotori-
schen Funktionsverlustes und ist der Arbeit von Kehrer et al. nachempfunden (Kehrer et al.
2011a).

2.5 MRT Parameter

Um die Veranderungen des Hirnvolumens und das Charakteristikum der MLD,
die Demyelinisierung der weillen Substanz, zu quantifizieren und zu bewerten,

wurden unterschiedliche Messparameter angewendet.

2.5.1 MRI-Severity-Score

Der MRI-Severity-Score von Eichler et al. dient seit 2009 zur Quantifizierung
der MLD-bedingten Hirnveranderungen im MRT (Eichler et al. 2009). In T2- und
FLAIR-gewichteten MRT-Aufnahmen werden die Demyelinisierungen nach
Hirnregionen getrennt beurteilt. Darlber hinaus wird die globale Hirnatrophie
mitbewertet. Dabei werden leichte Hyperintensitaten mit 1 Punkt und dichte Hy-
perintensitaten mit 2 Punkten bewertet. 0 Punkte stehen flr eine regelrechte

Morphologie.

Patienten, Material und Methoden 45



Der MRI-Score kann zwischen 0 und 34 Punkten liegen; wobei weiter nach mil-
der (Score: 1-6), moderater (Score: 7-15) und schwerwiegender (Score: 16-34)
Krankheit eingeteilt wird. Der Interrater-Reliabilitats-Koeffizient wurde mit 0,988

als aulRerordentlich hoch beschrieben (Eichler et al. 2009).

Gehirnareal Score
Frontale WM
periventrikular 0 1 2
zentral 0 1 2
U-Fasern 0 1 2
Parieto-okcipitale WM
Periventrikular 0 1 2
zentral 0 1
U-Fasern 0 1 2
Temporale WM
Periventrikular 0 1 2
Zentral 0 1 2
U-Fasern 0 1 2
Corpus callosum
Genu 0 1 2
Splenium 0 1 2
Projektionsfasern
Capsula int., posteriorer Schenkel 0 1 2
Capsula int., anteriorer Schenkel 0 1 2
Pons (Mittellinie) 0 1 2
Cerebrale Atrophie 0 1 2
Thalamus 0 1
Basalganglien 0 1
Kleinhirn
WM 0 1
Atrophie 0 1

Gesamtwert maximal 34

Abb. 5: MRI-Severity-Score nach Eichler et al. Die Abbildung gibt das Scoring-System zur
Beurteilung der MRT-Veranderungen im Gehirn wieder. Der Scorepunkt ,0“ entspricht der al-
tersgerechten Myelinisierung der WM, ,1“ einer leichten und ,2“ einer starken Signalaufhellung.
Die Abbildung ist der Arbeit von Eichler et al. nachempfunden (Eichler et al. 2009).
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Es konnte bereits gezeigt werden, dass der MRI-Score positiv mit dem Alter der
Patienten, der Krankheitsdauer und dem GMFC-MLD-Score Kkorreliert
(Groeschel et al. 2011). 2015 publizierten Tillema et al. eine negative Korrelati-
on zwischen dem Intelligenzquotienten und dem MRI-Score der MLD-Patienten
(Tillema et al. 2015). Aufgrund seiner guten Vergleichbarkeit und Reliabilitat
wurde der MRI-Severity-Score auch in dieser Arbeit zur Verlaufsbeschreibung
der Hirnveranderungen herangezogen. Die hier verwendeten MRI-Scores wur-
den im Rahmen der LEUKONET-Datenbank von Untersuchern mit Erfahrung in
der Diagnostik von Leukodystrophien anhand des MRI-Severity-Scores nach
Eichler vergeben (Eichler et al. 2009). Dazu wurden T2-gewichtete Sequenzen,
unter Verblindung der Untersucher hinsichtlich der Patienteninformationen, vi-
suell und unabhangig voneinander bewertet. Die Ergebnisse wurden bereits

teilweise publiziert (Groeschel et al. 2011).

2.5.2 Demyelination Load

Als weiteres Messinstrument der Demyelinisierung in den Gehirnen der MLD-
Patienten wurde der Demyelination Load ausgewahlt. Es wurde bereits be-
schrieben, dass er sich fur den Vergleich der quantitativen Hirnveranderungen
im Krankheitsverlauf und zu der Uberwachung des Therapieansprechens der
Stammzelltransplantation eignet (Krageloh-Mann et al. 2013). Auch seine Kor-
relation zu motorischen Symptomen bei spat-infantilen Patienten (Groeschel et
al. 2012) und kognitiven Symptomen in einer gemischten Patientenkohorte

(Tillema et al. 2015) der MLD wurde nachgewiesen.

Um den Demyelination Load eines Datensatzes zu bestimmen, muss dieser
zunachst ,segmentiert® werden. Das bedeutet, er wird in die verschiedenen
Gewebstypen aufgrund deren unterschiedlicher Signalintensitat aufgeteilt (zum
Beispiel pathologische und normale wei3e Substanz, Liquor etc). Die Bearbei-
tung eines Datensatzes konnte zeiteffizienter gestaltet werden, indem ein halb-
automatischer Algorithmus zur Segmentierung entwickelt wurde (Clas et al.
2012). Der Algorithmus steht in der MATLAB-Toolbox ,Clusterize“ zum kosten-

losen Download zur Verflugung (Universitatsklinik fur Kinder- und
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Jugendmedizin 2015). Clusterize ermoglicht zudem auch eine manuelle Seg-
mentierung der Datensatze. Zur Implementierung des Algorithmus wird die
Software MATLAB von MathWorks bendtigt (The MathWorks 2015).

Der Algorithmus durchsucht die axialen Schichten der T2 — Bilder nach Regio-
nen von mehreren Voxeln ahnlicher Intensitat. Durch die Definition von Intensi-
tatsgrenzwerten kénnen so Bereiche zusammenhangender hyperintensiver Vo-
xeln identifiziert werden. Clusterize gibt diese Areale als grafisch hervorgeho-
bene Cluster wieder. Der Anwender kann die Cluster daraufhin bearbeiten und

so eine schnellere Segmentierung erreichen. Mit Clusterize ist aber auch die

manuelle Segmentation moglich.

Abb. 6: Schematische Zusammenfassung der Bestimmung des Demyelination Loads. Die
Abbildung zeigt ein axiales T2-gewichtetes MRT-Bild vor und nach der Quantifizierung des
Demyelination Loads.

Sind zusatzlich zu dem T2-Bild, T1- oder FLAIR-gewichtete Sequenzen im Da-
tensatz enthalten, kdnnen Liquorrdume aufgrund der unterschiedlichen Ge-
webskontraste dieser Sequenzen effektiv aus den Clustern herausgerechnet
werden. Die raumliche Koregistierung der Bilder (s.u.) erfolgt dabei mit der
Software SPM8 (The Wellcome Trust Centre for Neuroimaging 2015). SPM
(Statistical Parametric Mapping) wird in MATLAB integriert und dient zur Analy-

se von MRT-Daten.

Da die Demyelinisierung des ZNS ein fortschreitender Prozess ist, konnen die
Hyperintensitaten nicht immer eindeutig vom gesunden Gewebe abgegrenzt

werden. Diese Problematik wird dadurch erschwert, dass mit abnehmender
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raumlicher Auflosung der MRT-Aufnahmen die VoxelgroRe zunimmt. Dann
kommt es vor, dass ein Voxel die Information mehrerer Gewebetypen mit unter-
schiedlichen Intensitaten enthalt. Da ein Voxel aber nur eine Intensitat wieder-
gibt, kann er die Information der unterschiedlichen Gewebe nicht mehr genau
darstellen. Dieses als ,Partialvolumeneffekt® (Gonzales Ballester et al. 2002)
bezeichnete Phanomen erschwert die Beurteilung der Hirnveranderungen. Um
eine moglichst genaue Quantifizierung des Demyelination Loads zu gewahrleis-
ten, wurden die Bilder nach einer Trainingsphase in Konsensus mit einem wei-

teren erfahrenen Untersucher (Dr. S.G.) bearbeitet.

Einige Datensatze sind vor vielen Jahren aufgenommen worden und entspre-
chen infolge der inzwischen verbesserten MRT-Hardware nicht dem heutigen
qualitativen Stand. Zudem gelten aufgrund der eingeschrankten Patientencom-
pliance mit entsprechenden (Bewegungs-)Artefakten erschwerte Bedingungen
bei der MRT-Untersuchung von Kindern mit MLD. Aus diesen Umstanden ergibt
sich eine heterogene Zusammensetzung der MRT-Daten in Bezug auf Sequen-
zen, Auflésungen und Qualitat. Da mit dem halbautomatischen Algorithmus da-
bei Ungenauigkeiten entstehen konnen, wurde in dieser Arbeit zum Teil auf die
zeitaufwendigere manuelle Segmentation zurickgegriffen. Es konnte bereits
gezeigt werden, dass die manuelle und die halbautomatische Segmentation mit
einem Dice similiarity coefficient (DSC) von 0,7861 + 0,00697 eine hohe Uber-
einstimmung aufweisen (Clas et al. 2012). Die manuelle Segmentierung ist zu-
dem weiterhin der Goldstandard in der Volumetrie (Rorden und Karnath 2004,
Seghier et al. 2008)

2.5.3 Hirnvolumen
Die Bestimmung des Hirnvolumens (HV) ist aus zwei Grinden von Bedeutung:

Zum einen beschreiben Groeschel et al. die Zeichen der Hirnatrophie, v.a.
durch Abnahme der weillen Substanz und Zunahme der inneren und aufleren
Liquorraume, als charakteristisches Spatstadium der juvenilen MLD (Groeschel
et al. 2011). Somit wird bei stark fortgeschrittener Erkrankung ein niedrigeres

Hirnvolumen erwartet als bei bisher nur mild betroffenen Patienten.
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Zum anderen kann der Demyelination Load an Aussagekraft gewinnen, wenn
er in Bezug auf das gesamte Hirnvolumen betrachtet wird (s. auch Strélin et al.
2017). Die Bildung des Quotienten aus Demyelination Load und Hirnvolumen
hat sich zur Verlaufskontrolle bei MLD bereits als sinnvoll erwiesen (Krageloh-
Mann et al. 2013).

Die Bestimmung des Hirnvolumens erfolgte mit dem SPM8-Tool ,New Seg-
ment‘. SPM ist in der Lage zwei MRT-Aufnahmen unterschiedlicher Gewichtung
eines Patienten anatomisch bzw. raumlich aufeinander abzustimmen. Dieser
Vorgang wird als Koregistrierung bezeichnet (Wohlschlager und Habel 2006).
Sinn und Zweck einer Koregistrierung liegt darin, MRT-Sequenzen geringer
Auflosung mit einem hochaufgelésten MRT-Bild zu kombinieren, um eine ge-
nauere anatomische Lokalisation der Hirnstrukturen zu ermdglichen. Die besten
Ergebnisse werden dabei unter der Verwendung einer hochaufgeldsten T1-3D-
Aufnahme erzielt. Um die héchste raumliche Kongruenz der beiden Aufnahmen
zu erreichen, werden die einzelnen Hirnbereiche durch lineare (z.B. Rotations-)

Anpassungen aufeinander abgestimmt (Wohlschlager und Habel 2006).

Um die Vergleichbarkeit der individuellen Gehirne von Patienten zu gewahrleis-
ten, muss eine raumliche Normalisierung auf ein Referenzgehirn durchgefuhrt
werden. Dazu definierte das Montreal Neurological Institute (MNI) einen Refe-
renzraum (MNI-Raum) (Wohlschlager und Habel 2006). Dieser Standardraum
konnte durch die Transformation von Gber 300 MRT-Aufnahmen gesunder Pro-

banden in einen stereotaktischen Raum definiert werden (Evans et al. 1993).

In diesem Standardraum befinden sich Gewebetemplates oder Gewebemasken,
die fur jedes Voxel die statistische Gewebszugehorigkeit definieren und die
spezifisch fur WM, GM und CSF sind. Die Templates werden mit den MRT-
Aufnahmen koregistriert, um die verschiedenen Hirnbestandteile zu identifizie-
ren. Durch die Zuordnung einer Gewebeklasse zu jedem Voxel des Datensat-
zes findet eine Segmentierung statt. Dieses Verfahren nennt sich ,unified seg-
mentation“ (Ashburner und Friston 2005). Durch dieses Vorgehen wird sicher-
gestellt, dass die individuell verschiedenen Gehirne der Patienten vergleichbare

Ergebnisse erhalten.
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Das Tool ,New Segment” ist in der Lage, koregistrierte T1- und T2 - Bilder fur
die Normalisierung zu bericksichtigen. Die Segmentierung anhand der Templa-
tes liefert mit hochaufgelésten T1-3D — Aufnahmen deutlich sensitivere Ergeb-

nisse als mit anderen Sequenzen.

Die von SPM8 ermittelten Hirnbereiche kdnnen anschlieRend mit der Toolbox
Clusterize in den einzelnen axialen Schichten bearbeitet und angepasst werden.
Letztendlich wird das Volumen der markierten Areale analog zum Demyelinati-

on Load berechnet.

2.6 Statistische Auswertung

Im Folgenden werden die Methoden aufgelistet, die zur Uberpriifung der Hypo-
thesen angewandt wurden. Die statistische Auswertung erfolgte dabei mit der
Software IBM SPSS Statistics Version 22.0.0.0 und MATLAB. Das Signifikanz-
niveau wurde bei p<0,05 festgelegt. Aufgrund der gerichteten Hypothesen wur-

de, falls nicht anders erwahnt, die einseitige Signifikanz bestimmt.

2.6.1 Korrelation der MRT-Parameter mit klinischen Parametern

Um den Zusammenhang zwischen Hirnveranderung und Symptomatik der Er-
krankten zu untersuchen, wurden die ausgewahlten klinischen Parameter mit
dem MRI-Severity-Score, dem Demyelination Load, dem Hirnvolumen und dem
Quotienten aus Demyelination Load und Hirnvolumen korreliert. Um die Struk-
tur-Funktion-Beziehung in jedem Bild mit der dazugehdrigen Symptomatik zu
bertcksichtigen, wurden zunachst alle gemessenen Datensatze ausgewertet.
Da einzelne Kinder mehrere Untersuchungszeitpunkte aufweisen als andere,
besteht die Gefahr der Bias bzw. Uberreprasentation der Symptomatik dieser
Patienten. Daher wurde in einem zweiten Schritt im Sinne einer Quer-
schnittsanalyse jeweils nur die letzte Aufnahme betrachtet. Mit diesem Vorge-
hen soll eine Uberreprasentation einzelner Verldufe vermieden werden. Bei den
Korrelationsanalysen wurde nicht zwischen transplantierten und nicht-

transplantierten Patienten unterschieden.
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Zur Uberpriifung der Einflussnahme der Hirnveréanderungen auf die kognitiven
Symptome, wurde zunachst der IQ zusammen mit den zeitgleich gemessenen
MRT-Parametern in einem Streudiagramm grafisch dargestellt. Die Korrelation
der beiden metrischen Variablen wurde mit dem Pearson-Korrelationskoeffizient

quantifiziert (s. auch Strélin et al. 2017).

Um neben den exakt gemessenen IQ-Ergebnissen noch mehr Daten einschlie-
Ren zu kdénnen, wurden die Patienten anhand des letzten Beobachtungsergeb-
nisses in die Gruppen ,normale Kognition® und ,kognitive Defizite“ eingeteilt.
Beim Intelligenzquotienten wird eine Abweichung von bis zu einer Standardab-
weichung (£15 |Q-Punkte) vom 1Q-Durchschnittswert 100 als normal angese-
hen. Daher wurden alle Patienten mit Werten unter 85 1Q-Punkten in die Grup-
pe mit kognitiven Defiziten eingeteilt und Patienten mit Werten darlber entspre-
chend in die andere Gruppe. Wenn keine testpsychologischen Untersuchungs-
daten vorhanden waren, erfolgte die Zuteilung zusatzlich anhand des jeweils
letzten dokumentierten kognitiven Zustands der Patienten. Beschrieben Arzte
und Eltern die Kinder als kognitiv unauffallig, wurde sie der Gruppe mit normaler
Kognition zugeordnet. Wurde die kognitive Funktion als klar auffallig beschrie-
ben (z.B. Betreuung in einer Schule flr Kinder mit geistiger Behinderung) er-
folgte die Zuteilung in die Gruppe mit kognitiven Defiziten. Anschliel3end konnte
so das Verhaltnis zu den MRT-Parametern mithilfe von Boxplots dargestellt

werden. Mit dem t-Test wurden daraufhin die Mittelwerte verglichen.

Zur Untersuchung des Einflusses der Hirnmorphologie auf den zweiten kogniti-
ven Parameter, die Aspekte des Sprachverlusts, wurden die Patienten in die
Gruppen ,keine Sprachsymptome®, ,Sprachsymptome® und ,Sprachver-
lust” eingeteilt. Die Zuteilung erfolgte anhand der Zeitpunkte der ersten Sprach-
auffalligkeiten bzw. dem kompletten Sprachverlust. Die statistische Uberpriifung

des Unterschieds der Gruppen gelang mit dem t-Test.

Zur grafischen Abbildung der Wechselbeziehung zwischen den MRT-
Parametern und der motorischen Symptomatik (GMFC-MLD Stadien) wurden
diese ebenfalls anhand eines Streudiagrammes veranschaulicht. Da die es sich

bei den GMFC-MLD Stadien um nichtparametrische Grof3en handelt, wurde als
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statistischer Test Spearmans Rangkorrelationskoeffizient verwendet (s. auch
Strolin et al. 2017).

2.6.2 Prognostische Aussagekraft der MRT-Parameter fiir den natiirlichen

Krankheitsverlauf

Um die prognostische Aussagekraft besonders des Demyelination Loads aber
auch der anderen MRT-Parameter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auf den
weiteren natlrlichen Verlauf der nicht-transplantierten Patienten zu untersuchen,
wurden diese anhand der Schwere ihres Krankheitsprogresses retrospektiv in

Gruppen klassifiziert (s. auch Strolin et al. 2017).

Die Einteilung der Gruppen erfolgte anhand der Zeit, welche vom Zeitpunkt des
Auftretens erster motorischer Symptome (GMFC-MLD-Score 1) bis zum Verlust
des selbststandigen Gehens (GMFC-MLD-Score 2) verging. Kehrer et al. publi-
zierten fUr diesen Zeitraum einen Median von 27 Monaten fiur juvenile MLD-
Patienten (Kehrer et al. 2011b). Ebenso wurden Patienten bericksichtigt, die
noch keine motorischen Symptome aufwiesen (GMFC-MLD-Score 0), aber vor
mindestens 27 Monaten ihren kognitiven Krankheits-Onset hatten. Somit erga-

ben sich fur die Analyse 3 Gruppen:

1.) Gruppe ,<27 Monate“: Patienten, die in weniger oder genau 27 Monaten
von GMFC-MLD-Score 1 auf 2 eingestuft wurden.

2.) Gruppe ,>27 Monate“: Patienten, die Uber 27 Monate im Level 1 blieben,
ehe sie den GMFC-MLD-Score 2 erreichten.

3.) Gruppe ,GMFC-MLD-Score 0“ Patienten, die sich zum Zeitpunkt ihrer
letzten Untersuchung noch im Level 0 befanden, aber schon langer als

27 Monate kognitive Krankheitssymptome aufwiesen.

Prasymptomatische Patienten und diejenigen, deren Beobachtungszeitraum
klrzer als 27 Monate dauerte, mussten aufgrund der geringen Aussagekraft
ausgeschlossen werden; ebenso wie Patienten, bei denen kein frihes MRT-

Bild vorhanden war.
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Da der prognostische Wert der MRT-Parameter untersucht werden sollte, wur-
den nur moglichst frih im Krankheitsverlauf gelegene MRT-Zeitpunkte berick-
sichtigt. Dazu wurden die MRT-Bilder betrachtet, welche zeitlich am nachsten
zur Diagnosestellung bzw. dem Krankheits-Onset lagen. Die Diagnosestellung
fallt haufig in den Zeitraum unmittelbar nach Krankheits-Onset. Anschliel3end
wurden die Unterschiede der MRT-Parameter in den 3 Patientengruppen mithil-
fe von Boxplots visualisiert. Zur statistischen Testung wurden die Patienten der
beiden Gruppen ,>27 Monate* und ,GMFC-MLD-Score 0“ zusammengefasst
und als ,langsam progredient definiert; die Patienten der Gruppe ,<27 Mona-
te“ wurden als ,rasch progredient” bezeichnet. Aufgrund der relativ geringen
Zahl an Daten, welche diese Kriterien erflillen, wurde der nichtparametrische
Mann-Whitney-U-Test (MWU-Test) verwendet.

Um zu zeigen, dass die Unterschiede der beiden Gruppen in den MRT-
Parametern nicht auf Unterschiede im Untersuchungszeitpunkt zurtickzufihren
sind, wurde zusatzlich der Zeitraum von Symptom-Onset bis Bildzeitpunkt fur
die beiden Gruppen untersucht und verglichen. Dies gelang ebenfalls mit dem
MWU-Test.

2.6.3 Lokalisation des Demyelination Loads und klinische Parameter

Um die Auswirkung von verschiedenen Lokalisationen der Demyelinisierung auf
unterschiedliche Symptomkomplexe zu untersuchen, wurde in der vorliegenden
Arbeit das sog. Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) verwendet (s.
auch Strdlin et al. 2017). Anders als bei konventionellen lesion-symptom map-
ping — Verfahren, wird hier die Beziehung zwischen Gewebsschadigung und
Symptom Voxel-flir-Voxel untersucht (Bates et al. 2003). Hiernach werden die
Patienten flr jeden Voxel in zwei Gruppen unterteilt: Entweder ist der Voxel von
einer Lasion betroffen oder nicht. AnschlieRend wird getestet, wie sich die
Symptomauspragung fur die beiden Gruppen unterscheiden. Da durch VLSM
mehr Informationen als bei bisherigen lesion-mapping-Methoden berlcksichtigt
werden, ist dieses Verfahren gut zur Hypothesen-Testung geeignet (Bates et al.
2003).
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Problematisch bei VLSM und der zugrundeliegenden Voxel-fur-Voxel-
Betrachtung ist, dass es durch die multiplen Testungen zu einer Alphafehler-
Kumulierung kommen kann. Zur Korrektur der multiplen Testung wurde die Fal-
se Discovery Rate (FDR) mit 5%-Signifikanzniveau verwendet. Dieses Vorge-
hen wurde in der Literatur bereits als sinnvoll beschrieben (Genovese et al.
2002, Rorden et al. 2007). Die Ergebnisse der Korrektur werden anschliel3end

als z-Scores dargestellt.

Zu unterscheiden sind nun binominale und kontinuierliche Merkmalauspragun-
gen. Als binominal-verteilt werden Merkmale bezeichnet, bei denen die Patien-
ten ein Symptom entweder auspragen oder nicht. Patienten in kontinuierlichen
Gruppen bilden ein gewisses Merkmal in unterschiedlich starker Auspragung

aus und sind dementsprechend bewertet.

Um den Einfluss des Demyelination Loads auf 1Q, Aspekte des Sprachverlusts
und GMFC-MLD-Score zu untersuchen, wurde hier die kontinuierliche Analyse
verwendet. Dazu eignet sich Rorden et al. zu Folge besonders der sog. Brun-
ner-Munzel-Test (BMT) (Rorden et al. 2007). Der Empfehlung zur Verwendung
des BMTs bei kleineren Patientengruppen folgend, wurde zusatzlich zur FDR-
Korrektur noch die Permutation-Korrektur mit 1000 Permutationen und 5%-
Signifikanzniveau zur Korrektur der multiplen Testung und Uberpriifung der Er-

gebnisse auf Signifikanz verwendet (Medina et al. 2010).

Der Unterschied von Demyelinisierungslokalisationen in den Gruppen mit nor-
maler Kognition oder kognitiven Defiziten sowie zwischen den langsam und
rasch progredienten Patienten wurde in binominalen Gruppen analysiert. Die

Testung auf Signifikanz erfolgte mit dem Liebermeister-Test.

Zur Erstellung der VLSMs wurde das MRIcron-Tool ,Non-parametric map-
ping“ (NPM) von Chris Rorden verwendet. Fur die Analysen wurden die Stan-
dardeinstellungen des Tools verwendet und Voxel, welche bei weniger als 10%
der analysierten Masken beschadigt waren, ignoriert. Zur Korrektur multipler
Vergleiche wurden FDR- und Permutation-Korrekturen (beide 5%-

Signifikanzniveau) durchgefihrt.
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Als Voraussetzung fur das Mapping war eine Normalisierung der Demyelination
Load-Masken notwendig, um die raumliche Vergleichbarkeit der demyelinisier-
ten Hirnareale zu gewahrleisten. Der Erfolg der raumlichen Normalisierung
wurde visuell durch zwei Untersucher (Dr. S.G. und M.S.) Uberprift. Datensatze
die aufgrund schlechter Bildqualitat nicht normalisiert werden konnten, wurden

ausgeschlossen (n=12).
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Abb. 7: Schematische Zusammenfassung des VLSM. Zunachst werden die verschiedenen
DL-Masken gesammelt und normalisiert. Anschlielend werden die DL-Masken in einen stan-
dardisierten Referenzraum transformiert. Dort werden sie kongruent tGbereinander gelegt um die
Lokalisation der Lasionen mit bestimmten Symptomen in Zusammenhang zu bringen.

Fur die Untersuchung der Unterschiede in der Lokalisation der Demyelinisie-
rung bei langsam und rasch progredienten Patienten wurden die gleichen MRT-
Zeitpunkte gewahlt wie in Kapitel 2.6.2 beschrieben. Hierbei handelt es sich flr
jeden Patienten um das Bild zeitlich nahe zur Diagnosestellung. Ziel war es da-
bei, ein rdumliches Muster fir Patienten mit raschem Krankheitsprogress zu

ermitteln.

2.6.4 MRT-Parameter im Krankheitsverlauf mit und ohne Stammzelltrans-

plantation

Um den modifizierenden Effekt der Stammzelltransplantation auf die Gehirnver-
anderungen darzustellen, wurde die Entwicklung der Hirnveranderungen der
transplantierten denen der nicht-transplantierten Patienten gegenlbergestellt.
Dazu wurden die Parameter MRI-Severity-Score, Demyelination Load, Hirnvo-

lumen und dem Quotienten aus Demyelination Load und Hirnvolumen uber die
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Zeit aufgetragen. Fur die unbehandelten Patienten wurde anhand des jeweils
letzten Untersuchungszeitpunktes eine Querschnittsanalyse durchgefuhrt. Die-

ser wurden die Verlaufe der transplantierten Patienten gegenlbergestellit.

Fir eine Ubersicht iber die Hirnveranderungen sowohl des natiirlichen als auch
des durch die hamatopoetische Stammzelltransplantation beeinflussten indivi-
duellen Verlaufs ist als Zeitachse das Alter der Patienten zum MRT-Zeitpunkt

herangezogen worden.

In einer zweiten Untersuchung wurde der Krankheits-Onset als Zeitpunkt to = 0
festgelegt. Dadurch soll die Demyelinisierung und Hirnvolumenanderungen
uber den Krankheitsverlauf veranschaulicht werden. Um maoglichst viele Daten
in dieses Schaubild einschlielten zu kdnnen, wurde bei transplantierten Patien-
ten ohne bisherigen Symptom-Onset, der Zeitpunkt der Transplantation als to =
0 definiert.

Als Drittes wurde der Einfluss der Stammzelltransplantation auf die Entwicklung
der Hirnmorphologie der transplantierten Patienten veranschaulicht, indem der

Zeitpunkt der Transplantation als to = 0 definiert wurde.

Nach der Gegenuberstellung der MRT-Parameter im Krankheitsverlauf mit und
ohne Stammzelltransplantation, wurde der Unterschied der MRT-Parameter
zwischen den Gruppen getestet. Von jedem Patienten ging jeweils das letzte
vorhandene MRT-Bild in die Analyse ein, um mdoglichst langfristige Effekte im
spaten Krankheitsstadium der Patienten zu betrachten. Transplantierte Patien-
ten wurden nur bertcksichtigt, wenn mindestens 2 Jahre zwischen der Stamm-
zelltransplantation und dem letzten verfigbaren MRT-Bild lagen. Damit konnte
sichergestellt werden, dass Unterschiede zwischen den Patientengruppen in
den MRT-Parametern auf den Therapieeffekt der Stammzelltransplantation zu-
ruckzufihren sind. Danach wurden die Unterschiede der MRT-Parameter zwi-
schen den beiden Gruppen in Boxplots visualisiert und mithilfe des t-Test unter-

sucht.

Um die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen sicherzustellen, wurde abschlie-
Rend das durchschnittliche Patientenalter den Beobachtungszeitraumen (Zeit

von Onset bis MRT) der Patienten mit dem T-Test gegenubergestellt.
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2.6.5 Prognostische Aussagekraft der MRT-Parameter fiir den Therapie-

erfolg der Stammzelltransplantation

Zur Untersuchung der prognostischen Aussagekraft der MRT-Parameter vor
Stammzelltransplantation auf den therapeutischen Erfolg bei den transplantier-

ten Patienten wurden diese in 2 Gruppen aufgeteilt.

Die Kriterien zur Einteilung der Patienten bezogen sich auf den Fortschritt der
motorischen (GMFC-MLD-Score) und kognitiven (IQ) Krankheitssymptome
nach der Transplantation. Eingeschlossen wurden Patienten, die mindestens 2

Jahre nach Stammzelltransplantation nachbeobachtet wurden:

1.) Gruppe ,Progression nach HSZT*: Patienten, die sich nach der hamato-
poetischen Stammzelltransplantation entweder um mehr als einen
GMFC-MLD-Score oder mehr als 15 IQ-Punkte verschlechtert haben.

2.) Gruppe ,Stabilisierung nach HSZT*: Patienten, die sich nach der hama-
topoetischen Stammzelltransplantation weder um mehr als einen GMFC-

MLD-Score noch um mehr als 15 IQ-Punkte verschlechtert haben.

Patienten, die kein MRT-Bild vor der Stammzelltransplantation hatten, wurden
fur die Outcome-Beurteilung ausgeschlossen. Die MRT-Daten vor der Stamm-
zelltransplantation wurden im Rahmen eines Kooperationsprojektes auch von in

anderen deutschen Zentren transplantierten Patienten eingeschlossen.

Es wurden fur jeden Patienten der MRT-Untersuchungszeitpunkte direkt vor der
Stammzelltransplantation bewertet, um eine moglichst genaue Aussage zur
Prognosefahigkeit der Parameter treffen zu kdnnen. Die Analyse der Unter-

schiede zwischen den beiden Outcome-Gruppen erfolgte mit dem MWU-Test.

2.6.6 Reliabilitat der Demyelination Load Quantifizierung

Die Bestimmung der Intrarater-Reliabilitdt, d.h. der Reproduzierbarkeit der
Demyelination Load-Quantifizierung, erfolgte durch die Verwendung des Dice
similarity coefficient (DSC). Der DSC gibt als Mal} fur die Kongruenz die raumli-
che Uberschneidung der markierten Voxel wieder (Clas et al. 2012). Weiter fas-

sen Clas et al. zusammen, dass ein DSC = 0 keine Kongruenz und ein DSC = 1
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vollstandige Kongruenz bedeuten (Clas et al. 2012). DSC-Werte >0,7 wurden in
der Literatur bisher als ,gut® oder ,hoch® eingeschatzt (Zou et al. 2004, Seghier
et al. 2008, Garcia-Lorenzo et al. 2009, Clas et al. 2012).

Zur Bestimmung des DSC wurden zufallig ausgewahlte MRT-Datensatze (n=10)
von einem Untersucher (M.S.) in einem zeitlichen Abstand von 2 Monaten er-

neut gemessen.

Patienten, Material und Methoden 59



3 Ergebnisse

3.1 Korrelation MRT-Parameter mit klinischen Parametern

3.1.1 1Q

Zu 25 Patienten wurden testpsychologische Ergebnisse gefunden. Diese Grup-
pe setzte sich aus 10 transplantierten und 15 nicht-transplantierten Patienten
zusammen. Insgesamt konnte so 57 Datensatzen ein IQ-Wert zugeordnet wer-
den. Wie in Tabelle 4 zu sehen ist, gehdrten 38 der IQ-Werte zu transplantier-

ten und 19 zu nicht-transplantierten Patienten.

Tab. 4: Verteilung der 1Q-Daten. Die Tabelle gibt die Verteilung der 1Q-Werte auf die beiden
Patientengruppen an.

Patientengruppe Datensatze mit 1Q- Patienten mit 1Q-
Werten Werten
transplantiert 38 10
nicht-transplantiert 19 15
Gesamtanzahl 57 25

In der folgenden Beschreibung des Zusammenhanges zwischen den IQ-Werten
und den MRT-MessgrofRen, wurden pro Parameter zwei unterschiedliche
Streudiagramme betrachtet. Abbildung a) stellt die Gesamt- und b) Quer-
schnittsdaten dar. Jeder Punkt gibt eine Beobachtungseinheit wieder. Zur Dar-
stellung des linearen Zusammenhanges, wurde eine Regressionslinie angelegt

und zusatzlich das 95%-Vertrauensintervall der Mittelwerte dargestellt.
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Abb. 8: Punktwolke und Regressionsgerade zur Darstellung des Zusammenhanges von
IQ-Werten und MRI-Scores. Die Abbildung stellt den Zusammenhang der 1Q-Werte mit den
MRI-Score-Werten zum selben Beobachtungszeitpunkt dar. Punktwolke a) zeigt alle 57 I1Q-
Werte mit der Regressionsgeraden y = 36,73 — 0,25 * x und Punktwolke b) jeweils nur den letz-
ten Messpunkt der 25 Patienten mit der Geraden y = 39,06 — 0,28 * x.

In Abbildung 8 ist die Korrelation zwischen den IQ-Ergebnissen und den MRI-
Scores dargestellt. Der Pearson Korrelationskoeffizient betrug r=-0,70
(p<0,0001) fur die Gesamt- und r=-0,75 (p<0,0001) fir die Querschnittsuntersu-

chung. Somit ergab sich eine signifikant negative Korrelation zwischen Q-
Werten und MRI-Scores.
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Abb. 9: Punktwolke und Regressionsgerade zur Darstellung des Zusammenhanges von
I1Q-Werten und dem DL. Die Abbildung stellt den Zusammenhang der 1Q-Werte mit den
Demyelination Load-Werten (in Millilitern) zum selben Beobachtungszeitpunkt dar. Punktwolke
a) zeigt alle 57 1Q-Werte mit der Regressionsgeraden y = 142 — 0,97 » x und Punktwolke b)
jeweils nur den letzten Messpunkt der 25 Patienten mit der Geradeny = 173 — 1,28 = x.
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Abbildung 9 gibt den Zusammenhang der Demyelination Load-Werte mit denen
des 1Qs wieder. Fur alle Zeitpunkte ergab sich der Korrelationskoeffizient
r=-0,47 (p<0,0001). Auch die Querschnittsanalyse zeigte mit r=-0,49 (p<0,01)
eine negative signifikante Korrelation fur das Verhaltnis von IQ und Demyelina-

tion Load.
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Abb. 10: Punktwolke und Regressionsgerade zur Darstellung des Zusammenhanges von
1Q-Werten und dem Quotienten aus DL und HV. Die Abbildung stellt den Zusammenhang der
IQ-Werte mit den Werten des Quotienten aus Demyelination Load und Hirnvolumen (DL/HV-
Quotient) zum selben Beobachtungszeitpunkt dar. Punktwolke a) zeigt alle 57 1Q-Werte mit der
Regressionsgeraden y = 0,15 — 1,11 * 1073 *x und Punktwolke b) jeweils nur den letzten
Messpunkt der 25 Patienten mit der Geradeny = 0,18 — 1,4 * 10 — 3 * x. Abbildung 10a wurde
bereits publiziert (s. Strolin et al. 2017).

Der negative Zusammenhang des Demyelination Loads und dem 1Q wurde
auch durch die Korrelation mit dem durch das Hirnvolumen korrigierte Demyeli-
nation Load gefunden (s. Abb. 10). Die Pearson Korrelation betrug r=-0,55
(<0,0001) far alle Werte und r=-0,54 (p<0,01) fir die Querschnittsdaten (s. auch
Strolin et al. 2016, Strdlin et al. 2017). Somit konnte fur den Quotienten aus
Demyelination Load und Hirnvolumen eine noch deutlichere negative Korrelati-

on mit den 1Q-Werten gefunden werden.
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Abb. 11: Punktwolke und Regressionsgerade zur Darstellung des Zusammenhanges von
IQ-Werten und dem HV. Die Abbildung stellt den Zusammenhang der IQ-Werte mit dem Hirn-
volumen (in Millilitern) zum selben Beobachtungszeitpunkt dar. Punktwolke a) zeigt alle 57 1Q-
Werte mit der Regressionsgeraden y = 841 — 1,7 * x und Punktwolke b) jeweils nur den letzten
Messpunkt der 25 Patienten mit der Geraden y = 867 — 1,35 * x.

Die Abbildung 11 zeigt die Punktwolke des Hirnvolumens mit den IQ-Werten
zum selben Messzeitpunkt. Der Pearson Koeffizient betrug fur die Gesamtdaten
r=0,36 (p<0,01). Fur die letzten Messzeitpunkte ergab sich ein Koeffizient von
r=0,26 (p=0,1). Es zeigte sich somit fur alle Daten eine signifikante, schwach
positive Korrelation zwischen 1Q und Hirnvolumen. Diese liel3 sich bei der

Querschnittsanalyse nicht wiederfinden.

Anhand der Einteilung der Patienten in die Gruppen mit normaler Kognition
bzw. kognitiven Defiziten zum letzten Untersuchungszeitpunkt, konnten insge-
samt 38 Patienten eingeschlossen werden; 13 in die Gruppe ,normale Kogniti-

on“und 25 in ,kognitive Defizite“.

Insgesamt setzt sich das Kollektiv aus 11 transplantierten und 27 nicht-

transplantierten Patienten zusammen.
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Abb. 12: Unterschied der MRT-Parameter bei Patienten mit normaler Kognition und kog-
nitiven Defiziten. In den Boxplots a-d sind die 38 Patienten anhand ihrer kognitiven Fahigkei-
ten zum letzten Beobachtungszeitpunkt in zwei Gruppen eingeteilt. Die Unterschiede der beiden
Gruppen beziehen sich auf a) den MRI-Score, b) den Demyelination Load (DL) in Millilitern (ml),
c) den Quotienten aus Demyelination Load und Hirnvolumen (DL/HV-Quotient) und d) das Hirn-
volumen in Millilitern (ml).

Die Boxplots in Abbildung 12 geben den Unterschied der MRT-Parameter zwi-

schen Patienten mit normaler Kognition und kognitiven Defiziten wieder.

Die Mittelwerte von MRI-Score, Demyelination Load und DL/HV-Quotient waren
in der Patientengruppe mit kognitiven Defiziten signifikant hdher als in der
Gruppe mit normaler Kognition. Das Hirnvolumen zeigte dagegen bei Patienten

mit kognitiven Defiziten signifikant niedrigere Mittelwerte (s. Tabelle 5).
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Tab. 5: Mittelwerte der MRT-Parameter bei Patienten mit normaler Kognition und kogniti-
ven Defiziten. Die Tabelle gibt die Mittelwerte und Standardabweichungen der Parameter MRI-
Score, Demyelination Load in Millilitern (ml), dem Quotienten aus Demyelination Load und Hirn-
volumen und Hirnvolumen in Millilitern (ml) getrennt nach Gruppenzugehdrigkeit an. Zusatzlich

sind die Ergebnisse des t-Tests angegeben. Signifikanzniveau: p<0,05.

MRT-Parameter kognitive Defizite normale Kognition Signifikanz
MRI-Score 24 (+4,69) 10 (£7,95) p<0,0001
Demye"“rf]fm” Load 91,8 (£45,07) 41,2 (+49,52) 0=0,0015
DL/HV-Quotient 0,101 (£0,049) 0,038 (+0,047) p<0,001
Hirnvolumen mi 904,9 (x111,07) 1050,4 (x164,72) p=0,0015

Der t-Test ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit
Patienten normaler Kognition und kognitiven Defiziten fur die Mittelwerte von
MRI-Score, Demyelination Load, den DL/HV-Quotienten und das Hirnvolumen
(s. Tabelle 5).

3.1.2 Aspekte des Sprachverlusts

Zu 43 Patienten wurden Dokumentationen der Sprachfahigkeit gefunden. Da-
runter waren 11 transplantierte und 32 nicht-transplantierte Patienten. Insge-
samt konnten 134 Datensatzen ausgewertet werden. Die Verteilung der Da-

tensatze auf die Therapiegruppen ist Tabelle 6 zu entnehmen.

Tab. 6: Verteilung der Daten zu den Aspekten des Sprachverlusts. Die Tabelle zeigt die
Verteilung der Daten auf die beiden Patientengruppen an.

Patientengruppe Datenséatze mit Patienten mit
Sprachdaten Sprachdaten
transplantiert 68 11
nicht-transplantiert 66 32
Gesamtanzahl 134 43
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Tabelle 7 zeigt die Verteilung der Gesamt- und Querschnittsdaten auf die

Gruppen ,keine Sprachsymptome®, ,Sprachsymptome® und ,Sprachverlust®:

Tab. 7: Verteilung der Daten auf die Gruppen mit unterschiedlichen Aspekten des
Sprachverlusts. Die Tabelle zeigt die Verteilung der Daten auf die drei Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aspekten des Sprachverlusts an.

alle MRT-Zeitpunkte Querschnittsdaten
keine Sprachsymptome 81 21
Sprachsymptome 44 16
Sprachverlust 9 6
Gesamtzahl 134 43
wc: 207 f?) 20
i c
= =

T
keine
Sprachsymptome

Aspekte des Sprachverlusts

ke;ne
Sprachsymptome
Aspekte des Sprachverlusts
a b
Abb. 13: Unterschied des MRI-Scores bei Patienten mit verschiedenen Aspekten des
Sprachverlusts. Die Boxplots stellen den Unterschied der MRI-Scores bei verschiedenen As-
pekten des Sprachverlusts dar. Abbildung a) zeigt alle 134 MRT-Untersuchungspunkte und b)

den jeweils letzten Zeitpunkt der 43 Patienten.
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Abbildung 13 zeigt, dass der MRI-Score sowohl fur alle MRT-Daten als auch flr
die Querschnittsdaten, signifikant mit der klinischen Schwere der verschiedenen

Aspekte des Sprachverlusts anstieg (s. Tabelle 8).

Tab. 8: Mittelwerte des MRI-Scores bei Patienten mit unterschiedlichen Aspekten des
Sprachverlusts. Die Tabelle gibt die Mittelwerte und Standardabweichungen des MRI-Scores
bei den verschiedenen Aspekten des Sprachverlusts wieder. Zusatzlich sind die Ergebnisse des
t-Tests angegeben. Signifikanzniveau: p<0,05.

Alle MRT-Daten Querschnittsdaten
Mittelwert Signifikanz Mittelwert Signifikanz
Keine Symptome 12,9 (£8,03) p<0,00000001 14,0 (£9,39) 0<0,001
Sprachsymptome 23,1 (+4,15) 22,6 (+4,34)
<0,001 <0,01
Sprachverlust 281 (£3,79) P 28,3 (£3,08) P
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Abb. 14: Unterschied des DL bei Patienten mit unterschiedlichen Aspekten des Sprach-
verlusts. Die Boxplots stellen den Unterschied der Demyelination Loads (in Millilitern) bei ver-
schiedenen Aspekten des Sprachverlusts dar. Abbildung a) zeigt alle 134 MRT-
Untersuchungspunkte und b) den jeweils letzten Zeitpunkt der 43 Patienten.

Patienten mit Sprachsymptomen und komplettem Sprachverlust wiesen einen
signifikant hoéheren Demyelination Load im Vergleich zu Patienten ohne
Sprachsymptome auf (s. Abb. 14). Lediglich zwischen den beiden Patienten-
gruppen ,Sprachsymptome® und ,Sprachverlust® konnte kein signifikanter Un-

terschied gefunden werden (s. Tabelle 9).

Tab. 9: Mittelwerte des DL bei Patienten mit unterschiedlichen Aspekten des Sprachver-
lusts. Die Tabelle gibt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Demyelination Loads (in
Millilitern) bei den verschiedenen Aspekten des Sprachverlusts wieder. Zusatzlich sind die Er-
gebnisse des t-Tests angegeben. Signifikanzniveau: p<0,05.

Alle MRT-Daten Querschnittsdaten
Mittelwert Signifikanz Mittelwert Signifikanz
Keine Symptome 48,7 (+44,80) 0<0,001 50,6 (£44,95) 0<0,01
Sprachsymptome 78,0 (£39,34) 98,9 (+46,18)
=0,12 =0,45
Sprachverlust 952 (+41,34) P 101,9 (£48,04) P
Ergebnisse

67




1257 ,257

1207 ° ,20
,15] 157
.
,10] ,10
,05] ,05-
I I

@

DL/HV - Quotient
DL/HV - Quotient

,00- ,00
I I I I
keine Sprachsymptome  Sprachverlust keine Sprachsymptome  Sprachverlust
Sprachsymptome Sprachsymptome
Aspekte des Sprachverlusts Sprachféhigkeit
a b

Abb. 15: Unterschied des Quotienten aus DL und HV bei Patienten mit unterschiedlichen
Aspekten des Sprachverlusts. Die Boxplots stellen den Unterschied des Quotienten aus
Demyelination Load und Hirnvolumen (DL/HV-Quotient) bei verschiedenen Aspekten des
Sprachverlusts dar. Abbildung a) zeigt alle 134 MRT-Untersuchungspunkte und b) den jeweils
letzten Zeitpunkt der 43 Patienten.

Der Quotient aus Demyelination Load und Hirnvolumen war fur alle Untersu-
chungszeitpunkte bei der jeweils starker beeintrachtigten Patientengruppe sig-
nifikant erhdht (siehe Abbildung 15 und Tabelle 10). Die Querschnittsdaten
konnten diesen Unterschied bestatigen; nur die Patienten der beiden Gruppen
~oprachsymptome® und ,Sprachverlust® waren hier nicht signifikant verschieden

voneinander (s. Tabelle 10).

Tab. 10: Mittelwerte des DL/HV-Quotienten bei Patienten mit unterschiedlichen Aspekten
des Sprachverlusts. Die Tabelle gibt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Quotien-
ten aus Demyelination Load und Hirnvolumen bei den verschiedenen Aspekten des Sprachver-
lusts wieder. Zusatzlich sind die Ergebnisse des t-Tests angegeben. Signifikanzniveau: p<0,05.

Alle MRT-Daten Querschnittsdaten
Mittelwert Signifikanz Mittelwert Signifikanz
Keine Symptome 0,048 0,053
ymp (£0,0427) p<0,00001 (0,0475) p<0,01
Sprachsymptome 0,083 0,102
(£0,0372) (£0,0453)
0,117 p=0,012 0,125 p=0,18
Sprachverlust (£0.0543) (£0.0628)
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Abb. 16: Unterschied des HV bei Patienten mit unterschiedlichen Aspekten des Sprach-
verlusts. Die Boxplots stellen den Unterschied des Hirnvolumens (in Millilitern) bei verschiede-
nen Aspekten des Sprachverlusts dar. Abbildung a) zeigt alle 134 MRT-Untersuchungspunkte
und b) den jeweils letzten Zeitpunkt der 43 Patienten.

Die Veranderung des Hirnvolumens bei den unterschiedlichen Aspekten des
Sprachverlusts ist Abbildung 16 zu entnehmen. Die Patienten mit starkerem
Funktionsverlust der Sprachfahigkeit wiesen dabei ein signifikant niedrigeres
Hirnvolumen als die Patienten der jeweils milder betroffenen Gruppe auf. In den
Querschnittsdaten unterschieden sich die Patienten ebenfalls signifikant; dies
galt jedoch nicht fur die beiden Gruppen ,keine Sprachsymptome® und ,Sprach-

symptome* (s. Tabelle 11).

Tab. 11: Mittelwerte des HV bei Patienten mit unterschiedlichen Aspekten des Sprachver-
lusts. Die Tabelle gibt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Hirnvolumens (in Millili-
tern) bei den verschiedenen Aspekten des Sprachverlusts wieder. Zusatzlich sind die Ergebnis-
se des t-Tests angegeben. Signifikanzniveau: p<0,05.

Alle MRT-Daten Querschnittsdaten
Mittelwert Signifikanz Mittelwert Signifikanz
Keine Symptome 10007 9798
ymp (£114,07) p<0,001 (£150,32) p=0,3
Sprachsymptome 928,7 96,3
prachsymp (£101,63) (£110,54)
830,0 p<0,01 833,9 p<0,05
Sprachverlust (£119.90) (£145.82)
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3.1.3 GMFC-MLD-Score

Zu allen 137 Datensatzen der 46 Patienten konnten GMFC-MLD-Werte zuge-

ordnet werden.

Tabelle 12 zeigt die Verteilung der Daten auf die Therapiegruppen.

Tab. 12: Verteilung der GMFC-MLD-Daten. Die Tabelle zeigt die Verteilung der GMFC-MLD-
Werte auf die beiden Patientengruppen an.

Patientengruppe Datensatze mit Patienten mit
GMFC-MLD-Werten | GMFC-MLD-Werten
transplantiert 68 11
nicht-transplantiert 69 35
Gesamtanzahl 137 46

Die Untersuchung der Korrelation vom GMFC-MLD-Score mit den MRT-
Parametern wurde fur alle Daten (linke Abbildung) und in einer Quer-
schnittsanalyse fir den jeweils letzten Untersuchungszeitpunkt der Patienten
(rechte Abbildung) durchgeflhrt. Dabei stellt jeder Punkt im Diagramm eine Be-
obachtungseinheit aus MRT-Bild und GMFC-MLD-Messung dar.
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Abb. 17: Punktwolke und Regressionsgerade zur Darstellung des Zusammenhanges von
GMFC-MLD-Scores und MRI-Scores. Die Abbildung stellt den Zusammenhang der GMFC-
MLD-Werte mit den MRI-Score-Werten zum selben Beobachtungszeitpunkt dar. Punktwolke a)
zeigt alle 137 GMFC-MLD-Werte mit der Regressionsgeraden y = 14.42 + 2,85 * x und Punkt-
wolke b) jeweils nur den letzten Messpunkt der 46 Patienten mit der Geraden y = 14,8 + 3,08 =
x. Zusatzlich ist das 95%-Vertrauensintervall der Mittelwerte dargestellt.
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In Abbildung 17 wird der Zusammenhang zwischen dem GMFC-MLD-Score
und dem MRI-Score dargestellt. Spearmans Rangkorrelationskoeffizient betrug
p=0,53 (p<0,0000000001) fur die Gesamtdaten und p=0,74 (p<0,00000001) fur
die Querschnittsdaten. Es ergab sich somit eine signifikant positive Korrelation
zwischen GMFC-MLD-Werten und MRI-Scores.
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Abb. 18: Punktwolke und Regressionsgerade zur Darstellung des Zusammenhanges von
GMFC-MLD-Scores und dem DL. Die Abbildung stellt den Zusammenhang der GMFC-MLD-
Werte mit den Demyelination Load-Werten (in Millilitern) zum selben Beobachtungszeitpunkt
dar. Punktwolke a) zeigt alle 137 GMFC-MLD-Werte mit der Regressionsgeraden y = 51,09 +
11.69 * x und Punktwolke b) jeweils nur den letzten Messpunkt der 46 Patienten mit der Gera-
deny = 61,4 + 12,38 = x. Zusatzlich ist das 95%-Vertrauensintervall der Mittelwerte dargestellt.

Die Korrelation von GMFC-MLD-Score und Demyelination Load gibt Abbildung
18 wieder. Dabei ergab die Testung aller Bildzeitpunkte einen Rangkorrelati-
onskoeffizienten von p=0,54 (p<0,00000000001); auch die Querschnittsdaten

wiesen mit p=0,56 (p<0,0001) eine signifikant positive Korrelation auf.
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Abb. 19: Punktwolke und Regressionsgerade zur Darstellung des Zusammenhangs von
GMFC-MLD-Scores und dem Quotienten aus DL und HV. Die Abbildung stellt den Zusam-
menhang der GMFC-MLD-Werte mit den Werten des Quotienten aus Demyelination Load und
Hirnvolumen zum selben Beobachtungszeitpunkt dar. Punktwolke a) zeigt alle 137 GMFC-MLD-
Werte mit der Regressionsgeraden y = 0,05 + 0,01 * x und Punktwolke b) jeweils nur den letz-
ten Messpunkt der 46 Patienten mit der Geraden y = 0,06 + 0,02 * x. Zusatzlich ist das 95%-
Vertrauensintervall der Mittelwerte dargestellt. Abbildung 19a wurde bereits publiziert (s. Strélin
et al. 2017).

Die positive Korrelation liel3 sich auch bei dem Quotienten aus Demyelination
Load und Hirnvolumen wiederfinden, und ist in Abbildung 19 abgebildet. Spe-
armans Rangkorrelationskoeffizient bestatigte mit p=0,55 (p<0,00000000001)
sowohl fir die Analyse der Gesamtdaten und mit p=0,60 (p<0,00001) auch fur
die Querschnittsanalyse den Zusammenhang zwischen dem durch das Hirnvo-
lumen Kkorrigierte Demyelination Load und dem GMFC-MLD-Score (s. auch
Strélin et al. 2016, Strdlin et al. 2017).
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Abb. 20: Punktwolke und Regressionsgerade zur Darstellung des Zusammenhanges von
GMFC-MLD-Scores und dem HV. Die Abbildung stellt den Zusammenhang der GMFC-MLD-
Werte mit dem Hirnvolumen (in Millilitern) zum selben Beobachtungszeitpunkt dar. Punktwolke
a) zeigt alle 137 GMFC-MLD-Werte mit der Regressionsgeraden y =989 — 21,64 * x und
Punktwolke b) jeweils nur den letzten Messpunkt der 46 Patienten mit der Geraden y = 998 —
26,68 * x. Zuséatzlich ist das 95%-Vertrauensintervall der Mittelwerte dargestellt.

In Abbildung 20 wird der Zusammenhang zwischen GMFC-MLD-Score und
Hirnvolumen wiedergegeben. Spearmans Rangkorrelationskoeffizient zeigte mit
p=-0,11 (p=0,107) fur alle MRT-Daten keine signifikante Korrelation. Bei der
Analyse der Querschnittszeitpunkte wurde mit p=-0,26 (p<0,05) eine schwach

negative Korrelation gefunden.

3.2 Korrelation zwischen Lokalisation der Demyeliniserung

und Symptomatik

3.21 1Q

Es konnten 50 Demyelination Load-Masken von 24 Patienten in das VLSM des

IQs einbezogen werden (siehe Tabelle 13).

Tab. 13: Statistische KenngréBen der VLSM (IQ). Die Tabelle enthalt die Ergebnisse der
Korrekturen. Signifikanzniveau: p<0,05.

Maskenanzahl / Pati- Betroffene Bilder / z-Score nach FDR- z-Score nach Permu-
enten Voxel Korrektur tation-Korrektur
50/24 mind. 5/ 236678 2.03650163 4.94540310
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Abb. 21: Voxel-based lesion-symptom mapping der IQ-Werte. Die Abbildung zeigt die Kor-
relation der Demyelinisierungslokalisation mit den sinkenden 1Q-Werten der 50 DL-Masken.
Das VLSM basiert auf der 5%-FDR-Korrektur der Brunner-Munzel-Testung. Je signifikanter die
Korrelation ausgepragt ist, desto starker ist die Rotfarbung des Areals. Abbildung 21 wurde
bereits publiziert (s. Strolin et al. 2017).

Abbildung 21 zeigt den negativen Zusammenhang der Demyelinisierungslokali-
sationen mit den IQ-Werten. Die markierten Bereiche geben also die Hirnareale

an, welche signifikant mit niedrigen IQ-Werten korrelieren.

Dabei fiel besonders die starke Betonung der Demyelinisierung von frontalem
Marklager und Corpus callosum auf. Die parieto-okzipitalen Gebiete zeigten
sich dabei wenig betroffen; die Zentralregion wies nahezu keine Korrelation
zum 1Q auf (s. auch Strolin et al. 2017).
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Bei der groberen Einteilung des kognitiven Zustandes in die Gruppen ,normale

Kognition“ und ,kognitive Defizite* konnten insgesamt 111 Datensatze von 36

Patienten ausgewertet werden.

Tab. 14: Statistische KenngroRen der VLSM (kognitive Defizite). Die Tabelle enthalt die
Ergebnisse der Korrekturen. Signifikanzniveau: p<0,05.

Maskenanzahl / Pati-
enten

Betroffene Bilder /
Voxel

z-Score nach FDR-
Korrektur

z-Score nach Permu-
tation-Korrektur

111/ 36

mind. 11 /227872

1.84846237

4.50637054

Abb. 22: Voxel-based lesion-symptom mapping der Patienten mit normaler Kognition
und kognitiven Defiziten. Die Abbildung zeigt die Korrelation der Demyelinisierungslokalisati-
on mit den beiden Gruppen ,normale Kognition“ und ,kognitive Defizite* der 111 DL-Masken.
Das VLSM basiert auf der 5%-FDR-Korrektur der Liebermeister-Testung. Je signifikanter die

Korrelation ausgepragt ist, desto starker ist die Rotfarbung des Areals.
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Das VLSM aus Abbildung 22 zeigt eine vor allem frontale Regionen und das
Corpus callosum betreffende, starke Korrelation von Demyelination Load-
Lokalisation und Patienten mit kognitiven Defiziten. Damit liel3 sich das Ergeb-
nis der vorangegangenen Untersuchung bestatigen. Insgesamt wurde eine glo-
balere Assoziation der kognitiven Symptome mit den Lasionsorten gefunden,
die nun ebenfalls parieto-okzipital anzutreffen war. Die Zentralregion war im

Vergleich nur relativ gering mitbetroffen.

Die Ergebnisse konnten bei beiden Analysen durch die Permutation-Korrektur

bestatigt werden.
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3.2.2 Aspekte des Sprachverlusts

Das VLSM fur die Korrelation von Demyelination Load-Lokalisation und den
Aspekten des Sprachverlusts wurde aus 122 Demyelination Load-Masken von

insgesamt 41 Patient errechnet.

Tab. 15: Statistische KenngroBen der VLSM (Aspekte des Sprachverlusts). Die Tabelle
enthalt die Ergebnisse der Korrekturen. Signifikanzniveau: p<0,05.

Maskenanzahl / Pati-
enten

Betroffene Bilder /
Voxel

z-Score nach FDR-
Korrektur

z-Score nach Permu-
tation-Korrektur

122/ 41

mind. 12 /231600

2.03768776

5.19338226

Abb. 23: Voxel-based lesion-symptom mapping der Aspekte des Sprachverlusts mit Dar-
stellung der frontalen Beteiligung. Die Abbildung zeigt die Korrelation der Demyelinisierungs-
lokalisation mit der klinischen Schwere der Aspekte des Sprachverlusts der 122 DL-Masken. Im
Sagittalschnitt ist die frontale Beteiligung dargestellt. Das VLSM basiert auf der 5%-FDR-
Korrektur der Brunner-Munzel-Testung. Je signifikanter die Korrelation ausgepragt ist, desto
starker ist die Rotfarbung des Areals.
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Abb. 24: Voxel-based lesion-symptom mapping der Aspekte des Sprachverlusts mit Dar-
stellung der temporalen Beteiligung. Die Abbildung zeigt die Korrelation der Demyelinisie-
rungslokalisation mit der klinischen Schwere der Aspekte des Sprachverlusts der 122 DL-
Masken. Im Sagittalschnitt ist die temporale Beteiligung dargestellt. Das VLSM basiert auf der
5%-FDR-Korrektur der Brunner-Munzel-Testung. Je signifikanter die Korrelation ausgepragt ist,
desto starker ist die Rotfarbung des Areals.

Die Abbildungen 23 und 24 zeigen das VLSM von demyelinisierter weiller Sub-
stanz und zunehmenden Sprachdefiziten. Die z-Scores waren besonders fron-
tal am hochsten (s. Abb. 23). Auch parieto-okzipital und temporal wurden hohe
Signifikanzniveaus erreicht (s. Abb. 24), die Zentralregion blieb dagegen eher
ausgespart. Dies konnte in der Analyse der Permutation-Korrektur wiederge-

funden werden.
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3.2.3 GMFC-MLD-Score

Wie Tabelle 16 zu entnehmen ist, wurde die Korrelation von Demyelination
Load-Lokalisation und GMFC-MLD-Score in Abbildung 20 aus 125 Masken von

44 Patienten erstellt.

Tab. 16: Statistische KenngroBen der VLSM (GMFC-MLD-Score). Die Tabelle enthalt die
Ergebnisse der Korrekturen. Signifikanzniveau: p<0,05.

Maskenanzahl / Pati-
enten

Betroffene Bilder /
Voxel

z-Score nach FDR-
Korrektur

z-Score nach Permu-
tation-Korrektur

125/44

mind. 12/ 240106

1.87449312

5.25085974

Abb. 25: Voxel-based lesion-symptom mapping des GMFC-MLD-Scores. Die Abbildung
zeigt die Korrelation der Demyelinisierungslokalisation mit den steigenden GMFC-MLD-Werten
der 125 DL-Masken. Das VLSM basiert auf der 5%-FDR-Korrektur der Brunner-Munzel-
Testung. Je signifikanter die Korrelation ausgepragt ist, desto starker ist die Rotfarbung des
Areals. Abbildung 25 wurde bereits publiziert (s. Strélin et al. 2017).
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Mit der motorischen Symptomatik korrelierende Demyelination Load-Areale sind
in Abbildung 25 farbig hervorgehoben. Neben der relativ globalen Verteilung
der Lasionen waren besonders die hohen z-Scores der (Peri-)Zentralregion auf-
fallig (s. auch Strolin et al. 2017). Auch frontal und temporal war eine Korrelati-
on zu erkennen. Im Gegensatz dazu war das Signal partieto-okzipital und im
Corpus callosum weniger kraftig ausgebildet. Der Eindruck einer Korrelation
des GMFC-MLD-Scores besonders mit dem Marklager der Zentralregion besta-

tigte sich durch die Permutation-Korrektur.

3.3 Prognostische Aussagekraft der MRT-Parameter fiir den

naturlichen Krankheitsverlauf

3.3.1 MRT-Parameter (bei Diagnosestellung)

Insgesamt erflllten 15 nicht-transplantierte Patienten die beschriebenen Ein-
schlusskriterien. 7 Patienten wurden der Gruppe ,<27 Monate® zugeteilt und
somit als ,rasch progredient® definiert. 3 Patienten wurden der Gruppe ,>27
Monate“ und 5 Patienten der Gruppe ,GMFC-MLD-Score 0 zugeteilt. Diese

beiden Gruppen wurden zu 8 ,langsam progredienten® Patienten zusammenge-

fasst.
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Abb. 26: Unterschied der MRT-Parameter zum friihen MRT-Zeitpunkt bei Patienten mit
unterschiedlich schwerem natiirlichen Krankheitsverlauf. In den Boxplots a-d sind die 15
Patienten in die Gruppen ,<27 Monate®, ,>27 Monate“ und ,GMFC-MLD-Score 0“ eingeteilt. Die
Unterschiede der beiden Gruppen beziehen sich jeweils auf das erste MRT-Messergebnis fir a)
den MRI-Score, b) den Demyelination Load (DL) in Millilitern (ml), ¢) den Quotienten aus
Demyelination Load und Hirnvolumen (DL/HV-Quotient) und d) das Hirnvolumen in Millilitern
(ml).

In Abbildung 26 sind die nahe zum Diagnosezeitpunkt gemessenen MRT-

Parameter nach der Schwere des natlrlichen Krankheitsverlaufes aufgetragen.

Der MWU-Test zeigte, dass langsam progrediente Patienten signifikant niedri-
gere Werte fur den Demyelination Load (A=-56,6ml; p=0,002) und den Quotien-
ten aus Demyelination Load und Hirnvolumen (A=-0,056; p=0,003) als die rasch
progredienten Patienten aufwiesen (s. auch Strolin et al. 2016, Strdlin et al.
2017). Dabei verliefen die Krankheitsverlaufe ab einem DL=108,1ml bis auf ei-
ne Ausnahme rasch progredient. Im MRI-Score (A=-1,8; p=0,12) und Hirnvolu-

men (A=-38,3ml; p=0,23) war kein signifikanter Unterschied zu finden.

Tab. 17: Mittelwerte der MRT-Parameter bei Patienten unterschiedlichem Krankheitspro-
gress. Die Tabelle gibt die Mittelwerte und Standardabweichungen der Parameter MRI-Score,
Demyelination Load in Millilitern (ml), dem Quotienten aus Demyelination Load und Hirnvolu-
men und Hirnvolumen in Millilitern (ml) getrennt nach Schwere des natirlichen Krankheitsver-
laufes zum Zeitpunkt des ersten MRT-Bildes an. Zusatzlich sind die Ergebnisse des MWU-
Tests angegeben. Signifikanzniveau: p<0,05.

MRT-Parameter bei . langsam progre- .
Diagnosestellung rasch progredient dient Signifikanz
MRI-Score 21,3 (x3,35) 19,5 (+3,82) p=0,12
Demye"“rf]fm” Load 138,3 (£20,21) 81,7 (£33,65) 0=0,002
DL/HV-Quotient 0,140 (£0,030) 0,084 (+0,031) p=0,003
Hirnvolumen mi 1001,0 (+86,28) 962,8 (+97,97) p=0,23
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Die Untersuchung des zeitlichen Abstandes von erstem MRT-Bild und Aus-
bruch der MLD-Symptomatik ergab mithilfe des MWU-Tests, dass die MRT-
Bilder der rasch progredienten Patienten (1,2 £ 0,98 Jahre) im Mittel 2,9 Jahre
eher nach Symptom-Onset entstanden, als die der langsam progredienten Pa-
tienten (4,1 £ 3,47 Jahre; zweiseitige Signifikanz: p=0,03) (s. auch Strélin et al.
2017).

3.3.2 Lokalisation des Demyelination Loads (bei Diagnosestellung)

Es wurden 15 Demyelination Load-Masken der Patienten mit frihem MRT-Bild
in das VLSM der unterschiedlich schweren Krankheitsverlaufe einbezogen (sie-
he Tabelle 18). 7 Patienten wurden den ,rasch progredienten® und 8 den ,lang-

sam progredienten“ Patienten zugeteilt.

Tab. 18: Statistische KenngrofRen der VLSM (Schwere des natiirlichen Krankheitsver-
laufs). Die Tabelle enthalt die Ergebnisse der Korrekturen. Signifikanzniveau: p<0,05.

Maskenanzahl / Pati- Betroffene Bilder / z-Score nach FDR- z-Score nach Permu-
enten Voxel Korrektur tation-Korrektur
15/15 mind. 2 / 321996 2.74746680 3.93768740

82 Ergebnisse




Abb. 27: Voxel-based lesion-symptom mapping des natiirlichen Krankheitsverlaufs. Die
Abbildung zeigt die Korrelation der Demyelinisierungslokalisation mit der Schwere des naturli-
chen Krankheitverlaufes der 15 Patienten. Das VLSM basiert auf der 5%-FDR-Korrektur der
Liebermeister-Testung. Je signifikanter die Korrelation ausgepragt ist, desto starker ist die Rot-
farbung des Areals. Abbildung 27 wurde bereits publiziert (s. Strolin et al. 2017)

In Abbildung 27 ist der Zusammenhang von Demyelination Load-Lokalisation
bei Diagnosestellung und der Schwere des weiteren naturlichen Verlaufs dar-

gestellt.

Besonders die sagittale und axiale Ansicht des VLSM konnten die starke Asso-
ziation zwischen betroffener Zentralregion und dem schnellverlaufenden (<27
Monate) Krankheitsprogress darstellen. Noch deutlicher konnte unter Permuta-
tion-Korrektur beobachtet werden, dass besonders in Richtung der subkortika-
len U-Fasern der Zentralregion ziehende Hirnreale hohe Signifikanzwerte er-

reichten (s. auch Strolin et al. 2017).
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Es konnte hingegen keine Korrelation mit frontalen Hirnregionen festgestellt

werden; auch parieto-okzipitale Areale wiesen keine relevanten z-Scores auf.

3.4 MRT-Parameter im Krankheitsverlauf mit und ohne Stamm-

zelltransplantation

Die Dynamik der MRT-Parameter von 46 Patienten mit und ohne Stammzell-
transplantation ist in den folgenden Abbildungen dargestellt. Dabei wurde die
Entwicklung der individuellen Hirnveranderungen der 11 transplantierten Pati-
enten anhand von 68 MRT-Aufnahmen in Verlaufen dargestellt. Als Referenz-
daten fir den natlrlichen Krankheitsverlauf diente das jeweils letzte Bild der 35
nicht-transplantierten Patienten (Querschnittsdaten). Somit wurden hier 103
MRT-Bilder bericksichtigt.

84 Ergebnisse



3.4.1 MRT-Parameter in Bezug zum Alter

MRI-Score
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Abb. 28: Langzeitverlaufe der MRI-Scores. In Rot sind die MRI-Score-Ergebnisse der 11
transplantierten Patienten zum jeweiligen Alter in Monaten eingetragen. Der schwarze Balken
markiert den Zeitpunkt der HSZT. Verbundene Punkte kennzeichnen Verlaufe. 2 Transplantierte
haben keine Aufnahme vor Therapiebeginn. In Blau ist die Regressionsgerade mit der Glei-
chung y=13,82+40,05+*x (mit 95%-Vertrauensintervall der Mittelwerte) der 35 nicht-
transplantierten Patienten anhand der letzten MRT-Untersuchung dargestellt.
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Abbildung 28 zeigt die Entwicklung der MRI-Scores mit zunehmendem Patien-
tenalter. In der Mehrzahl verbesserten oder stabilisierten sich die MRI-Scores
der behandelten Patienten im Verlauf. Dies trat teilweise erst nach einer Latenz
von 10-15 Monaten auf. Bei 4 transplantierten Patienten war zum Beobach-
tungsschluss noch keine Tendenz zur Stabilisierung des MRI-Scores zu erken-

nen.

Im Gegensatz zu den transplantierten Patienten stiegen die MRI-Scores der
nicht-transplantierten Patienten im Verlauf weiter an, nur wenige Patienten zeig-

ten eine Stabilisierung und kein nicht-transplantierter Patient verbesserte sei-
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nen MRI-Score (s. Anhang Abb. 42). Der Anstieg der MRI-Scores mit fortschrei-
tendem Patientenalter ist ebenfalls an der positiven Steigung der Regressions-

gerade (m=0,05) zu erkennen.

Zum Ende der Beobachtung befanden sich 5 Transplantierte unterhalb, 3 in-
nerhalb und 3 oberhalb des 95%-Vertrauensintervalls der Mittelwerte der nicht-

transplantierten Patienten.
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Abb. 29: Langzeitverlaufe des Demyelination Loads. In Rot sind DL-Ergebnisse der 11
transplantierten Patienten zum jeweiligen Alter in Monaten eingetragen. Der schwarze Balken
markiert den Zeitpunkt der HSZT. Verbundene Punkte kennzeichnen Verlaufe. 2 Transplantierte
haben keine Aufnahme vor Therapiebeginn. In Blau ist die Regressionsgerade mit der Glei-
chung y =93,42—-0,04*x (mit 95%-Vertrauensintervall der Mittelwerte) der 35 nicht-
transplantierten Patienten anhand der letzten MRT-Untersuchung dargestellit.
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Abb. 30: Langzeitverlaufe des korrigierten Demyelination Loads. Der DL wird auf das je-
weilige Hirnvolumen der Patienten zum selben Zeitpunkt bezogen. Dazu wird der Quotient
DL/HV gebildet. In Rot sind Ergebnisse der 11 transplantierten Patienten zum jeweiligen Alter in
Monaten eingetragen. Der schwarze Balken markiert den Zeitpunkt der HSZT. Verbundene
Punkte kennzeichnen Verlaufe. 2 Transplantierte haben keine Aufnahme vor Therapiebeginn. In
Blau ist die Regressionsgerade mit der Gleichung y =0,09+ 2% 1075 xx (mit 95%-
Vertrauensintervall der Mittelwerte) der 35 nicht-transplantierten Patienten anhand der letzten
MRT-Untersuchung dargestellt.
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In Abbildung 29 ist die Entwicklung des Demyelination Loads mit dem Krank-
heitsfortschritt dargestellt. Bei 7 transplantierten MLD-Patienten war der
Demyelination Load im Verlauf von 6 bis 24 Monaten nach der Stammzelltrans-
plantation das erste Mal rucklaufig oder stabil. Bei 3 Patienten war der
Demyelination Load-Wert vor der Transplantation deutlich niedriger als am letz-

ten Messzeitpunkt.

Bei 6 von 8 transplantierten Patienten, deren Demyelination Load-Wert sich
insgesamt verbesserte oder stagnierte, war unmittelbar nach der Transplantati-

on ein Anstieg des Parameters zu erkennen. Erst im weiteren Verlauf (5-15
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Monate) konnte ein positiver Effekt beobachtet werden. Bei 2 Patienten mit
ebenfalls sinkenden Demyelination Load-Werten konnte aufgrund der fehlen-
den pratherapeutischen MRT-Aufnahmen keine Aussage Uber den Beginn der

Verbesserung getroffen werden.

Die Mehrzahl der nicht-transplantierten Patienten wiesen ansteigende Demyeli-
nation Load-Werte auf, allerdings zeigten viele mit der Zeit auch eine Abnahme
des Demyelination Loads (s. Anhang Abb. 43). Bei den sehr hohen Demyelina-
tion Load-Werten (ab 100-120ml) waren verstarkt Patienten ohne Stammzell-
transplantation zu finden. Insgesamt zeigte die negative Steigung der Geraden
(m=-0,04) fur die nicht-transplantierten Patienten einen leicht abnehmenden

Demyelination Load bei zunehmendem Alter an.

Nach der letzten MRT-Aufnahme waren 7 transplantierte Patienten unterhalb
und einer oberhalb des Vertrauensintervalls der Demyelination Load-Mittelwerte
der Vergleichskohorte. Von den 3 Patienten die sich innerhalb des Intervalls
befanden, zeigten 2 deutliche Tendenzen der Verbesserung des Demyelination

Loads.

Abbildung 30 gibt die Entwicklung des Quotienten aus Demyelination Load und
Hirnvolumen wieder. Die Dynamik der Transplantierten-Verlaufe gleicht dabei
der Darstellung in Abbildung 29.

Nicht-transplantierte Patienten zeigten eindeutig schlechtere Verlaufe, mit hau-
fig héheren und langsamer abnehmenden Werten (s. Anhang Abb. 44). Ab ei-
nem Quotienten von 0,1 wurden nahezu ausschliel3lich nicht-transplantierte

Patienten gefunden.

Die positive Steigung der Regressionsgerade (m=2*10°) war zwar schwach
ausgepragt, belegt aber, dass die Werte im Gegensatz zu denen der transplan-
tierten Patienten nicht stark abfielen. Dabei wiesen 8 transplantierte Patienten
niedrigere und 1 Patient hdhere Werte fur den DL/HV-Quotienten als das Ver-

trauensintervall der Referenzkohorte auf.
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Abb. 31: Langzeitverlaufe des Hirnvolumens. In Rot sind HV-Ergebnisse der 11 transplan-
tierten Patienten zum jeweiligen Alter in Monaten eingetragen. Der schwarze Balken markiert
den Zeitpunkt der HSZT. Verbundene Punkte kennzeichnen Verlaufe. 2 Transplantierte haben
keine Aufnahme vor Therapiebeginn. In Blau ist die Regressionsgerade mit der Gleichung y =
1030 — 0,64 * x (mit 95%-Vertrauensintervall der Mittelwerte) der 35 nicht-transplantierten Pati-
enten anhand der letzten MRT-Untersuchung dargestellt.
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In Abbildung 31 ist die Entwicklung des Hirnvolumens mit der Zeit dargestellt.
Bei allen Patienten war eine Abnahme des Volumens mit der Zeit zu beobach-
ten (siehe Abb. 31). Bei einigen transplantierten Patienten konnte das sinkende
Hirnvolumen nach der Transplantation fur einige Zeit (10 Monate bis zu 5 Jahre)

stabilisiert werden.

Die Gruppe der nicht-transplantierten Patienten zeigte allgemein niedrigere und
schneller abfallende Hirnvolumina (s. Anhang Abb. 45); bis auf 3 Patienten be-
fanden sich aber alle transplantierten Patienten innerhalb des Vertrauensinter-

valls der Mittelwerte fir das Hirnvolumen.
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3.4.2 MRT-Parameter in Bezug zur Zeit nach Erstsymptomatik

Da 2 nicht-transplantierte Kinder zum MRT-Zeitpunkt prasymptomatisch waren,
sind hier nur 33 der 35 nicht-transplantierten Patienten einbezogen. Bei 3 noch
prasymptomatischen, aber transplantierten Patienten wurde der Zeitpunkt der

Stammzelltransplantation als t=0 verwendet.
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Abb. 32: Verlaufe der MRI-Scores in Bezug zum Krankheits-Onset. In Rot sind die MRI-
Score-Ergebnisse der 11 transplantierten Patienten zum jeweiligen Krankheits-Onset bzw. zur
Stammzelltransplantation eingetragen. Verbundene Punkte kennzeichnen Verlaufe. In Blau ist
die Regressionsgerade mit der Gleichungy = 17,74 + 0,65 * x (mit 95%-Vertrauensintervall der
Mittelwerte) der 35 nicht-transplantierten Patienten anhand der letzten MRT-Untersuchung dar-
gestellt. Der Krankheits-Onset ist durch die schwarze Gerade bei 0 Jahren gekennzeichnet.

Die Abbildung 32 zeigt die Entwicklung der MRI-Scores in Bezug zum Beginn
der Krankheitssymptome. Im naheren Zeitraum um den Onset fiel in beiden Pa-
tientengruppen ein starker Anstieg des MRI-Scores auf. Im Anschluss an diese
Phase stabilisierten sich die meisten transplantierten Patienten 2,5 bis 5 Jahre
nach dem Ausbruch der Krankheit. Die nicht-transplantierten Patienten zeigten

uberwiegend einen weiteren Anstieg der Werte (s. Anhang Abb. 46).
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Nach Abschluss der Beobachtung befanden sich 5 Transplantierte unterhalb, 3

innerhalb und 3 oberhalb des Vertrauensintervalls fiir die MRI-Score-Mittelwerte

der nicht-transplantierten Kohorte.
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Abb. 33: Verlaufe des Demyelination Loads in Bezug zum Krankheits-Onset. In Rot sind
DL-Ergebnisse der 11 transplantierten Patienten zum jeweiligen Krankheits-Onset bzw. zur
Stammzelltransplantation eingetragen. Verbundene Punkte kennzeichnen Verlaufe. In Blau ist
die Regressionsgerade mit der Gleichungy = 96,09 — 0,53 * x (mit 95%-Vertrauensintervall der
Mittelwerte) der 35 nicht-transplantierten Patienten anhand der letzten MRT-Untersuchung dar-
gestellt. Der Krankheits-Onset ist durch die schwarze Gerade bei 0 Jahren gekennzeichnet.
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Abb. 34: Verlaufe des korrigierten Demyelination Loads in Bezug zum Krankheits-Onset.
Der DL wird auf das jeweilige Hirnvolumen der Patienten zum selben Zeitpunkt bezogen. Dazu
wird der Quotient DL/HV gebildet. In Rot sind Ergebnisse der 11 transplantierten Patienten zum
jeweiligen Krankheits-Onset bzw. zur Stammzelltransplantation eingetragen. Verbundene Punk-
te kennzeichnen Verlaufe. In Blau ist die Regressionsgerade mit der Gleichungy = 0,1 + 5,6 *
10~* x x (mit 95%-Vertrauensintervall der Mittelwerte) der 35 nicht-transplantierten Patienten
anhand der letzten MRT-Untersuchung dargestellt. Der Krankheits-Onset ist durch die schwar-
ze Gerade bei 0 Jahren gekennzeichnet.

Abbildung 33 stellt die Veranderungen des Demyelination Loads in Bezug zum
Zeitpunkt des Symptombeginns dar. Im Zeitintervall um den Onset stieg der
Demyelination Load in beiden Gruppen zunachst an. Bei der Mehrzahl der
transplantierten Patienten begann der Demyelination Load nach 1-2,5 Jahren
stark abzunehmen. Die nicht-transplantierten Patienten zeigten eine Tendenz
zur Abnahme des Demyelination Loads teilweise erst im Zeitraum von 3-10
Jahren nach Symptombeginn; zusatzlich ging der Rickgang weniger rasch
vonstatten (s. Anhang Abb. 47). Dies konnte auch an der nur schwach negati-

ven Steigung der Referenzkohorte abgelesen werden (siehe Abb. 33).
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Nach dem Ende der Beobachtung hatten 8 von 11 transplantierten Patienten
niedrigere und 1 Patient hdéhere Werte, als das Vertrauensintervall der

Demyelination Load-Mittelwerte der natlrlichen Verlaufskohorte.

Abbildung 34 zeigt die Entwicklung des Demyelination Loads, korrigiert durch
das Hirnvolumen. Diese war bei den transplantierten Kindern vergleichbar zu
Abbildung 33. Bei den nicht-transplantierten Patienten kam es in Einzelfallen
auch 15 bzw. 27,5 Jahre nach Symptom-Onset zu keiner wesentlichen Abnah-
me des DL/HV-Quotienten unter die Ausgangswerte zu Beobachtungsbeginn (s.
Anhang Abb. 48). Die Regressionsgerade der nicht-transplantierten Kohorte
hatte dabei eine positive Steigung (m=5,6*10"). 8 der 11 transplantierten Pati-
enten wiesen fur den DL/HV-Quotienten Werte unterhalb des Vertrauensinter-

valls der Mittelwerte der Referenzgruppe auf.
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Abb. 35: Verlaufe des Hirnvolumens in Bezug zum Krankheits-Onset. In Rot sind die HV-
Ergebnisse der 11 transplantierten Patienten zum jeweiligen Krankheits-Onset bzw. zur
Stammzelltransplantation eingetragen. Verbundene Punkte kennzeichnen Verlaufe. In Blau ist
die Regressionsgerade mit der Gleichung y = 1020 — 11,94 * x (mit 95%-Vertrauensintervall der
Mittelwerte) der 35 nicht-transplantierten Patienten anhand der letzten MRT-Untersuchung dar-
gestellt. Der Krankheits-Onset ist durch die schwarze Gerade bei 0 Jahren gekennzeichnet.
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Wie in Abbildung 35 zu sehen ist, sank das Hirnvolumen in beiden Patienten-
gruppen um den Zeitraum der ersten Symptomauftritte. In der Folgezeit konnten
einzelne transplantierte Patienten ihre Hirnvolumenwerte flr eine variable Dau-
er (2-5 Jahre) stabilisieren oder zumindest den Fortschritt der Volumenabnah-
me verlangsamen; bei anderen zeigte sich auch eine weitere Verschlechterung
des Parameters. 3 von 11 transplantierten Patienten stabilisierten ihre Hirnvo-

lumina oberhalb der Mittelwerte der nicht-transplantierten Kohorte.

Patienten ohne Stammzelltransplantation waren im Wesentlichen einer unge-

bremsten Hirnvolumenabnahme ausgesetzt (s. Anhang Abb. 49).

3.4.3 MRT-Parameter in Bezug zur Zeit nach Stammzelltransplantation
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Abb. 36: MRI-Score-Entwicklung der transplantierten Patienten in Bezug zum Transplan-
tationszeitpunkt. Die MRI-Score-Werte der 11 transplantierten Patienten sind in unterschiedli-
chen Farben im Verlauf der Zeit aufgetragen. In Schwarz ist der Zeitpunkt der Stammzelltrans-
plantation gekennzeichnet, zu 2 Patienten gibt es keine Aufnahme vor der Transplantation.
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Abbildung 36 gibt die individuellen Veranderungen des MRI-Scores der 11
transplantierten Patienten bezogen auf den Zeitpunkt der Stammzelltransplan-
tation wieder. Bei fast allen Patienten stieg der MRI-Score nach der Transplan-
tation zunachst weiter an. 1-2,5 Jahre nach der Transplantation stabilisierten
oder verbesserten sich die Werte in der Regel, nur 3 Patienten wiesen einen

zunehmenden Anstieg des Parameters auf.
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Abb. 37: Demyelination Load-Entwicklung der transplantierten Patienten in Bezug zum
Transplantationszeitpunkt. Die DL-Werte der 11 transplantierten Patienten sind in unter-
schiedlichen Farben im Verlauf der Zeit aufgetragen. In Schwarz ist der Zeitpunkt der Stamm-
zelltransplantation gekennzeichnet, zu 2 Patienten gibt es keine Aufnahme vor der Transplanta-
tion.
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Abb. 38: Entwicklung des korrigierten Demyelination Loads der transplantierten Patien-
ten in Bezug zum Transplantationszeitpunkt. Der DL wird auf das jeweilige Hirnvolumen der
Patienten zum selben Zeitpunkt bezogen. Dazu wird der Quotient DL/HV gebildet. Die Werte
der 11 transplantierten Patienten sind in unterschiedlichen Farben im Verlauf der Zeit aufgetra-
gen. In Schwarz ist der Zeitpunkt der Stammzelltransplantation gekennzeichnet, zu 2 Patienten
gibt es keine Aufnahme vor der Transplantation.

Die dargestellten Verlaufe des Demyelination Loads gleichen sich in der zeitli-
chen Dynamik und zeigten bis auf eine Ausnahme fir alle Patienten einen An-
stieg des MRT-Parameters unmittelbar nach der Stammzelltransplantation (s.
Abb. 37 und 38). Bei den meisten Patienten konnte nach einem Jahr der weite-
re Anstieg des Demyelination Loads verhindert werden; 2-2,5 Jahre nach der
Transplantation war er bei fast allen wieder gesunken. 5 Jahre nach der Inter-
vention wiesen alle noch beobachteten Patienten eine Stabilisierungstendenz
der Demyelination Load-Werte auf einem Niveau unterhalb des Ausgangswer-
tes auf. Einzige Ausnahme bildete ein Proband, bei dem die Demyelinisierung

noch nicht begonnen hatte.
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Patienten mit hohen Demyelination Load-Ausgangswerten (>80ml bzw. einem
DL/HV-Quotient >0,075) konnten diese sehr rasch nach der Transplantation

deutlich senken.

Patienten, deren Werte zum Zeitpunkt der Transplantation noch relativ niedrig
waren (<55ml bzw. DL/HV-Quotient <0,055), wiesen deutliche Verbesserungen

eher spater auf.
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Abb. 39: Hirnvolumenentwicklung der transplantierten Patienten in Bezug zum Trans-
plantationszeitpunkt. Die Hirnvolumen-Werte der 11 transplantierten Patienten sind in unter-
schiedlichen Farben im Verlauf der Zeit aufgetragen. In Schwarz ist der Zeitpunkt der Stamm-
zelltransplantation gekennzeichnet, zu 2 Patienten gibt es keine Aufnahme vor der Transplanta-
tion.
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Bei mehreren Patienten konnte unmittelbar nach der Transplantation eine Ab-
nahme des Hirnvolumens beobachtet werden (s. Abb. 39). Die meisten Patien-
ten stabilisierten anschlief3end ihre Volumina fur eine variable Zeit von wenigen

bis mehreren Jahren (1,5 - 6 Jahre).

Eine effektive Zunahme des Volumens fur langere Zeit konnte bis auf eine Aus-

nahme nicht festgestellt werden.

3.4.4 Langzeiteffekt der Stammzelltransplantation

Insgesamt 33 Patienten haben zum Zeitpunkt ihrer letzten MRT-Untersuchung
Krankheitssymptome der MLD aufgewiesen. Davon waren 5 Patienten in der

Lransplantierten” und 28 in der ,nicht-transplantierten“ Gruppe.

35 200
30 —
£

— 150
. 3
e ) i :
5 |
O c

D 20 2 1007
o ©
s £
15+ g

° 5 0 —
10 o
o
o
54 0
I I I I
nicht-transplantierte transplantierte Patienten nicht-transplantierte transplantierte Patienten
Patienten Patienten
Therapiegruppen Therapiegruppen
a b

08 Ergebnisse



,25+ 1200

1100

,20

1000

9007 ——

DL/HV - Quotient
§
Hirnvolumen [ml]
s
o

05 (==

o

007 600-]

I
nicht-transplantierte
Patienten

I I I
nicht-transplantierte transplantierte Patienten transplantierte Patienten

Patienten
Therapiegruppen

c d
Abb. 40: Unterschied der MRT-Parameter bei Patienten mit und ohne Stammzelltrans-
plantation. In den Boxplots a-d sind die 33 symptomatischen Patienten in die Gruppen ,trans-
plantiert® und ,nicht-transplantiert® eingeteilt. Die Unterschiede der beiden Gruppen beziehen
sich jeweils auf das letzte MRT-Messergebnis flr a) den MRI-Score, b) den Demyelination Load
(DL) in Millilitern (ml), c) den Quotienten aus Demyelination Load und Hirnvolumen (DL/HV-
Quotient) und d) das Hirnvolumen in Millilitern (ml).

Therapiegruppen

Abbildung 40 gibt die Unterschiede der MRT-Parameter zwischen transplantier-
ten und nicht-transplantierten Patienten zum letzten Beobachtungszeitpunkt

wieder.

Der t-Test zeigte, dass die transplantierten Patienten im Mittel signifikant niedri-
gere Werte in Demyelination Load (A=-56,1ml; p<0,001) und Quotienten aus
Demyelination Load und Hirnvolumen (A=-0,062; p<0,0001) hatten (siehe Ta-
belle 19).

Tab. 19: Mittelwerte der MRT-Parameter bei Patienten mit und ohne HSZT. Die Tabelle gibt
die Mittelwerte und Standardabweichungen der Parameter MRI-Score, Demyelination Load in
Millilitern (ml), dem DL/HV-Quotienten und Hirnvolumen in Millilitern (ml) getrennt nach HSZT-
Intervention an. Zusatzlich sind die Ergebnisse des t-Tests angegeben. Signifikanzniveau:
p<0,05.

MRT-Parameter transplantiert nicht-transplantiert Signifikanz
MRI-Score 21,4 (£5,37) 23,4 (£5,32) p=0,46
Demye"“rf]fm” Load 48,7 (+18,54) 104,8 (+45,42) 0<0,001
DL/HV-Quotient 0,051 (+0,015) 0,113 (£0,047) p<0,0001
Hirnvolumen mi 938,2 (+113,51) 928,9 (+123,21) p=0,88

Die transplantierten Patienten unterschieden sich weder im Alter (A=2,93 Jahre,
p=0,133) noch im Zeitraum von Symptombeginn bis MRT-Bild (A=3,13 Jahre,

p=0,495) zweiseitig signifikant von den nicht-transplantierten Patienten.
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3.5 Prognostische Aussagekraft der MRT-Parameter fiir den

Therapieerfolg der Stammzelltransplantation

15 Patienten entsprachen den definierten Einschlusskriterien (s. 2.6.5). 8 dieser
Patienten zeigten nach der Stammzelltransplantation eine Stabilisierung des
Krankheitsverlaufes, 7 wiesen ein Fortschreiten der MLD-Symptomatik auf.
Entsprechend erfolgte die Zuteilung zu den Gruppen ,Stabilisierung nach
HSZT* und ,Progression nach HSZT*.
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Abb. 41: Unterschied der MRT-Parameter vor der Stammzelltransplantation bei Patienten
mit unterschiedlichem Ansprechen auf die HSZT. In den Boxplots a-d sind die 15 transplan-
tierten Patienten in die Gruppen ,Stabilisierung® und ,Progression® eingeteilt. Die Unterschiede
der beiden Gruppen beziehen sich jeweils auf das MRT-Messergebnis vor der HSZT fiir a) den
MRI-Score, b) den Demyelination Load (DL) in Millilitern (ml), ¢) den Quotienten aus Demyelina-
tion Load und Hirnvolumen (DL/HV-Quotient) und d) das Hirnvolumen in Millilitern (ml).
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Abbildung 41 zeigt die Unterschiede der MRT-Parameter vor der Stammzell-

transplantation getrennt nach dem spateren Erfolg der Therapie.

Patienten mit einer Stabilisierung der Symptome, wiesen dem MWU-Test zufol-
ge signifikant niedrigere Werte fur den MRI-Score (A=-8,9; p=0,011), Demyeli-
nation Load (A=-62,7ml; p=0,015) und DL/HV-Quotienten (A=-0,062; p=0,02)
vor der Transplantation auf. Das Hirnvolumen unterschied sich nicht signifikant

zwischen den Patientengruppen (A=-61,7ml; p=0,27).

Tab. 20: Mittelwerte der MRT-Parameter bei Patienten mit unterschiedlichem Ansprechen
auf die HSZT. Die Tabelle gibt die Mittelwerte und Standardabweichungen der Parameter MRI-
Score, Demyelination Load in Millilitern (ml), dem DL/HV-Quotienten und Hirnvolumen in Millili-
tern (ml) getrennt nach dem Ansprechen auf die HSZT zum Zeitpunkt vor der HSZT. Zuséatzlich
sind die Ergebnisse des MWU-Tests angegeben. Signifikanzniveau: p<0,05.

Stabilisierung nach Progression nach .
MRT-Parameter HSZT HSZT Signifikanz
MRI-Score 8,0 (£8,04) 16,9 (+4,53) p=0,011
Demye"“rf]fm” Load 27,2 (+40,60) 89,9 (£60,61) 0=0,015
DL/HV-Quotient 0,025 (+0,034) 0,087 (+0,066) p=0,02
Hirnvolumen mi 1030,3 (+133,40) 1092,0 (+182,04) p=0,27

3.6 Reliabilitat der Demyelination Load Quantifizierung

Die Uberpriifung der Intrarater-Reliabilitdt (s. Tab. 21) ergab einen mittleren
DSC von 0,86.

Tab. 21: Uberpriifung der Intrarater-Reliabilitit fiir die Bestimmung des Demyelination
Loads. Die Tabelle gibt das Demyelination Load-Ergebnis der beiden Messungen in Millilitern
(ml) wieder, zusatzlich ist der Dice similarity coefficient (DSC) angegeben.

Reliabilitatsbestimmung 1. DL - Ergebnis 2. DL - Ergebnis DSC
1 46 45 0,85
2 101 100 0,89
3 14 15 0,82
4 91 90 0,86
5 137 140 0,88
6 149 153 0,89
7 85 82 0,83
8 25 28 0,82
9 61 64 0,86
10 126 125 0,89

Ergebnisse
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4 Diskussion

4.1 Messung der Demyelinisierung bei juveniler MLD

Die Demyelinisierung ist das charakteristische Merkmal der MLD. Sie gilt im
Wesentlichen als hauptverantwortlich fur die klinischen Symptome der Erkran-
kung (Gieselmann und Krageloh-Mann 2010). Die verschiedenen MLD-
Mausmodelle zeigten jedoch auch, dass der genaue Stellenwert der Demyelini-
sierung fur die Krankheitsentstehung noch nicht vollkommen geklart ist. So war
das MLD-Charakteristikum Demyelinisierung bei ASA-Knockout-Mausen nicht
vorhanden oder deutlich milder als bei Menschen ausgepragt (Hess et al. 1996,
Gieselmann et al. 2003, Sevin et al. 2006). Das Uberrascht besonders, da die
Mause dennoch progressive neurologische Symptome entwickelten (D'Hooge
et al. 2001). Zudem wurden bei den ASA-negativen Mausen teilweise auf
Demyelinisierung hinweisende Signalhyperintensitaten in T2-gewichteten MRT-
Aufnahmen gefunden, die letztlich nicht als tatsachliche Demyelinisierungen
bestatigt wurden (Gieselmann et al. 2003). Daher muss die tatsachliche Bedeu-

tung der Signalhyperintensitaten weiter untersucht werden.

Auch bei Kindern mit spat-infantiler MLD konnte mit fortschreitender Krankheit
eine kontinuierliche Zunahme der Demyelinisierung mithilfe des MRI-Scores
beschrieben werden (Groeschel et al. 2011). Zudem wurde fur diese MLD-Form
gezeigt, dass auch der Demyelination Load mit der Krankheitsdauer und ab-
nehmender Motorfunktion zunimmt (Groeschel et al. 2012). Somit ist der
Demyelination Load fUr spat-infantile Patienten ein nutzlicher, nichtinvasiver

Parameter zur Krankheitsbeschreibung.

Diese Erkenntnis wurde hier erstmals fur eine grofde Kohorte juveniler Patienten
uberpruft (s. auch Strolin et al. 2017). Die juvenile MLD zeichnet sich durch sehr
unterschiedliche Verlaufe der klinischen Symptomatik und im Schweregrad des
weiteren Progresses aus. Auch in der MRT-Bildgebung spiegelt sich dies wie-
der. So kénnen selbst bei noch asymptomatischen Patienten bereits MRT-

Veranderungen beobachtet werden. Die Quantifizierung der Demyelinisierung
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konnte somit dazu beitragen, deren Stellenwert flr die Korrelation mit der

Symptomatik aufzuzeigen.

Ein weiteres Ziel war es mit dem Demyelination Load als MRT-Parameter einen
nichtinvasiven Biomarker zu etablieren. Dieser kdnnte kinftig besonders fur die
Beschreibung von natirlichen Krankheitsverlaufen von Nutzen sein. Sowohl die
Beobachtung des individuellen Progresses als auch der Vergleich der Patienten
untereinander waren dadurch erleichtert. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse
konnen im ldealfall als prognostische Kriterien fur den Krankheitsverlauf zukinf-

tiger Patienten nach Diagnosestellung dienen.

Abschlieend war der Demyelination Load als Biomarker von besonderem Inte-
resse fur die Therapieevaluation der hamatopoetischen Stammzelltransplanta-
tion. Neben der Uberwachung bereits erfolgter Therapieinterventionen sollte
damit pradiktiv eine Aussage uUber den Erfolg geplanter Transplantationen mog-

lich werden.

4.2 MRT-Parameter und klinische Symptomatik

Wie bereits beschrieben, fuhrt Sulfatidakkumulation zur Schadigung der Oli-
godendrozyten im ZNS, was Demyelinisierungen zur Folge hat (s. 1.1.2). Dieser
Prozess wird als ursachlich fur die typischen kognitiven und motorischen Symp-
tome angesehen. Die Annahme der Kausalitat zwischen Demyelinisierung und
Symptomatik konnte durch die Quantifizierung der MRT-Parameter, v.a. durch
die Korrelation von Demyelination Load und kognitiver sowie motorischer Klinik,
weiter bestatigt werden. AulRerdem bekraftigte dies die Annahme, dass der
Demyelination Load eine prognostische Aussagekraft fur die Entwicklung zu-

kinftiger Symptome besitzt.
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4.2.1 Bedeutung fiir kognitive Symptome

Die Auswirkung der Demyelinisierung auf die kognitive Funktion wurde in dieser
Arbeit anhand des 1Qs bzw. des kognitiven Zustandes der Patienten und den

Aspekten des Sprachverlusts analysiert.

Die Korrelation von 1Q und MRI-Score konnte einen klar negativen Zusammen-
hang aufzeigen. Hohe MRI-Scores gehen also mit signifikant niedrigeren Intelli-
genzquotienten einher (r=-0,70; p<0,0001). Ubereinstimmend wurde eine nega-
tive Korrelation des Demyelination Loads mit dem 1Q festgestellt. Der Zusam-
menhang lie® sich ebenfalls durch den korrigierten Demyelination Load darstel-
len (r=-0,55; p<0,0001)(s. auch Strélin et al. 2016, Strdlin et al. 2017). Da der
Demyelination Load ein direktes Mal} flr die Demyelinisierung im ZNS darstellt,
wurde somit deren Bedeutung fur den kognitiven Allgemeinzustand der Patien-
ten deutlich: Je groRer das Volumen der demyelinisierten weilden Substanz im
ZNS, desto starker war die kognitive Beeintrachtigung der Patienten. Dies wur-
de noch offenkundiger, als man das demyelinisierte Volumen im Verhaltnis zum
Gesamthirnvolumen betrachtete. Das relative Ausmald der Demyelinisierung
gibt die Auspragung der Lasionen aussagekraftiger wieder als der Absolutwert,
da dabei die individuelle Grolle des Gehirns bericksichtigt wird. Diese kann
aufgrund von bereits eingetretener krankheitsbedingter Atrophie oder den na-
trlich vorkommenden Schwankungen im Volumen der grauen und weilden

Substanz interindividuell variieren.

Die Ergebnisse zeigten auRerdem eine schwach ausgepragte, positive Korrela-
tion zwischen Hirnvolumen und IQ der Patienten (r=0,36; p<0,01). Im spaten
Krankheitsverlauf sind bei Kindern mit juveniler MLD ausgepragte kognitive De-
fizite zu beobachten (Kehrer et al. 2014). Da die Hirnatrophie ebenfalls als typi-
scher Befund juveniler Patienten mit fortgeschrittener MLD-Erkrankung auftritt
(Groeschel et al. 2011), ist die positive Korrelation von niedrigem Hirnvolumen

mit geringeren 1Q-Werten schlussig.

Zur Unterscheidung von Patienten mit normaler Kognition und kognitiven Defizi-
ten wurde eine grobere Einschatzung des kognitiven Zustandes vorgenommen

(fur die Einteilungskriterien s. Kapitel 2.6.1). Eine schlechte kognitive Verfas-
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sung war immer mit hohen MRI-Scores vergesellschaftet. Allerdings konnten
auch Patienten mit guten kognitiven Leistungen hohe MRI-Score-Werte aufwei-
sen (s. Abb. 12).

Patienten mit normaler Kognition hatten im Schnitt deutlich geringere Demyeli-
nation Load-Werte, was die Ergebnisse der Korrelation mit dem MRI-Score be-
statigte (s. Tab. 5). Anders als der MRI-Score war ein niedriger Demyelination
Load nicht pradiktiv flr das Fehlen kognitiver Symptome, da auch beeintrachtig-
te Patienten zum Teil sehr niedrige Demyelination Load-Werte aufwiesen. Ana-

log hierzu verhielt sich der Quotient aus Demyelination Load und Hirnvolumen.

Das Hirnvolumen war bei Patienten mit kognitiven Defiziten im Durchschnitt
signifikant geringer (s. Tab. 5). Dadurch wird die Vermutung bestatigt, dass
verminderte Hirnvolumina bei MLD mit schlechteren kognitiven Leistungen ver-
bunden sind. In der Literatur wurde bereits ein allgemeiner Zusammenhang von
absoluter GehirngréoRe (Hirnvolumen) und kognitiver Funktion diskutiert
(McDaniel 2005). Jedoch handelt es sich dabei vermutlich um eine eher unter-
geordnete Beeinflussung des Krankheitsverlaufes bei MLD, da die Gehirnatro-
phie im spaten Stadium auftritt. Zu diesem Zeitpunkt sind typische kognitive

Symptome in der Regel bereits aufgetreten.

Als zweiter Messparameter flr die kognitive Leistungsfahigkeit wurden Aspekte
des Sprachverlusts herangezogen. Dabei wurde zwischen der normalen Spra-
che, dem Auftreten von Sprachsymptomen (z.B. Wortfindungsstérungen oder

Stottern) und dem vollstandigen Sprachverlust unterschieden.

Patienten mit zunehmenden Sprachdefiziten hatten signifikant hohere MRI-
Scores. Kinder mit erhaltener, flissiger Sprache konnten zwar auch sehr hohe
MRI-Scores haben, ab dem Auftreten von Sprachsymptomen kamen aber aus-
schlieBlich hohe und ab dem Zeitpunkt des Sprachverlustes noch héhere MRI-
Score-Werte vor (s. Abb. 13 u. Tab. 8). Diese Beobachtung passt zu den stei-
genden MRI-Scores bei abnehmendem 1Q und entspricht auch den Erwartun-

gen bei einem stark von Demyelinisierungen gezeichneten Gehirn.

Der Demyelination Load nahm mit Verschlechterung der Sprachfahigkeiten sig-

nifikant zu. Patienten mit Sprachsymptomen hatten im Vergleich zu Normal-
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sprechenden durchschnittlich einen héheren Demyelination Load; war die Fa-
higkeit zu sprechen ganz verloren, wiesen die Patienten noch héhere Werte auf.
Allerdings fuhrten auch sehr hohe Demyelination Load-Werte nicht zwangslau-
fig bei allen Patienten zur Ausbildung von Sprachsymptomen (s. Abb. 14 u.
Tab. 9).

Die Ergebnisse wurden erwartungsgemaf durch die Untersuchung des Quoti-
enten aus Demyelination Load und Hirnvolumen bestarkt. So wurde bei Patien-
ten mit Sprachsymptomen oder volligem Sprachverlust im Vergleich zu Normal-
sprechenden ein durchschnittlich signifikant hoherer DL/HV-Quotient gefunden.
Dabei wurden fur Patienten mit Verlust der Sprache auch signifikant hohere
Werte im Vergleich zu symptomatisch Sprechenden festgestellt (s. Abb. 15 u.
Tab. 10). Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Symptomgruppen
konnten mit dem korrigierten Demyelination Load deutlich dargestellt werden.
Somit ist ein zum Hirnvolumen relativ hohes Lasionsvolumen nicht nur assozi-
iert mit abnehmenden 1Q-Werten, sondern auch mit der Beeintrachtigung der
verbalen Fahigkeiten bis hin zum kompletten Sprachverlust. Da bei der Sprach-
entstehung als komplexe kognitive Leistung des Gehirns die weilde Substanz in

hohem Malde involviert ist, sind diese Beobachtungen gut nachzuvollziehen.

Die Betrachtung des Hirnvolumens in Bezug zu den unterschiedlichen Aspek-
ten des Sprachverlusts konnte zeigen, dass Patienten mit Sprachsymptomen
niedrigere Volumina als Normalsprechende aufwiesen. Der Unterschied zu Pa-
tienten mit vollstdndigem Sprachverlust war dabei noch starker ausgepragt. Zu-
dem hatten Patienten mit komplettem Sprachverlust ein vermindertes Hirnvolu-
men im Vergleich zu denjenigen, die bisher nur durch Sprachsymptome auffallig
wurden (s. Abb. 16 u. Tab. 11). Wir konnten somit zeigen, dass mit sinkendem
Volumen der grauen und weillen Substanz im Gehirn die Fahigkeit zur regel-
rechten Sprachbildung abnimmt. Diese Beobachtung deckt sich mit dem ab-

nehmenden 1Q bei niedrigen Hirnvolumina.

Die vorliegenden Ergebnisse belegen, dass sowohl mit zunehmendem
MRI-Score als auch mit steigendem (korrigierten) Demyelination Load der I1Q

der Patienten sinkt und die Sprachfahigkeit abnimmt. Diese Beobachtung un-
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terstreicht die Bedeutung der Demyelinisierung fur die Entwicklung der typi-
schen kognitiven Symptome bei juveniler MLD (s. auch Strolin et al. 2017). Die
Ergebnisse bestatigen somit die Arbeit von Tillema et al. aus dem Jahr 2015.
Dort wurde eine negative Korrelation der 1Q-Werte mit den MRI-Scores von
r=-0,87 und dem Demyelination Load von r=-0,57 gefunden (Tillema et al.
2015). Allerdings enthielt die Studie von Tillema et al. mit 13 Patienten deutlich
weniger MRT-Aufnahmen als die vorliegende Arbeit. Zudem wurden Aufnah-
men von spat-infantilen, juvenilen und adulten MLD-Patienten ausgewertet.
Dies setzt die Vergleichbarkeit der Ergebnisse herab. In ihrer Untersuchung
fanden Tillema et al. keinen Zusammenhang zwischen IQ-Werten und dem Ge-
samthirnvolumen; die in dieser Arbeit gefundene Korrelation war nur sehr
schwach ausgepragt. In der Analyse der Unterschiede zwischen Patienten mit
normaler Kognition bzw. kognitiven Defiziten wurde jedoch ein deutlicher, signi-
fikanter Unterschied im Hirnvolumen gefunden (s. Tab. 5). Die Annahme, dass
die Abnahme des Hirnvolumens Einfluss auf den Gesamtintelligenzquotienten

und somit den kognitiven Zustand der juvenilen MLD-Patienten hat, liegt nahe.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die kognitiven Leistungen von juveni-
len MLD-Patienten anhand des MRI-Scores und Demyelination Loads uber-
wacht und nachvollzogen werden kénnen. Dies bestarkt die Theorie, dass die
zunehmende Demyelinisierung des ZNS verantwortlich fur die kognitiven Symp-
tome ist. Auch niedrige Hirnvolumina gingen mit abnehmenden kognitiven Fa-
higkeiten einher. Dabei muss immer die grof3e Variabilitat im Auspragungsgrad
der kognitiven Symptomatik bei juvenilen Patienten berlcksichtigt werden
(Kehrer et al. 2014)

Analog zum Demyelination Load in der MLD wird in der Diagnostik und Erfor-
schung der Multiplen Sklerose seit langerem der sog. Lesion Load oder Lesion
Burden bestimmt. Es wurde u.a. die positive Korrelation von Lesion Load und
Hirnatrophie mit der Lebensqualitat nachgewiesen (Mowry et al. 2009). In der
Vergangenheit wurde der Fokus in der MRT-Diagnostik bei Multipler Sklerose
stark auf den Lesion Load und das Hirnvolumen eingeschrankt. Mithilfe des sog.
Brief Repeatable Battery wurden kognitive Symptome und Leistungsfahigkeiten

der Patienten mit den MRT-Parametern korreliert. Dabei konnte zunehmende
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Lesion Load-Werte mehrfach mit abnehmender Kognition in Verbindung ge-
bracht werden (Lazeron et al. 2005, Tiemann et al. 2009, Pinter et al. 2014).

Neuere Studien weisen jedoch darauf hin, dass der Lesion Load nicht der ein-
zig geeignete Biomarker fur kognitive Funktionen darstellt. Daher befassen sie
sich mit der Untersuchung weiterer MRT-Parameter. Pinter et al. fanden in die-
sem Zusammenhang, dass die Aussagekraft eines Parameters abhangig von
der spezifisch betrachteten kognitiven Doméane ist. So konnte beispielsweise
das kortikale Volumen mit der allgemeinen kognitiven Funktion, die Messung
von Eisenablagerung in den Basalganglien mit kognitiver Leistungsfahigkeit und
das Thalamus-/Hippocampusvolumen mit der Gedachtnisleistung assoziiert
werden (Pinter et al. 2015). Aus diesem Grund schlagen Pinter et al. eine multi-

parametrische MRT-Diagnostik flr verschiedene kognitive Dimensionen vor.

Die Ergebnisse dieser Arbeit, die Studie von Tillema et al. sowie die Studienla-
ge in der Multiplen Sklerose-Forschung legen nahe, dass der Demyelination
Load in der MLD ein guter Surrogatparameter fur kognitive Symptome darstellt.
Allerdings wird auch deutlich, dass die Erforschung anderer MRT-Parameter,
wie beispielsweise kortikale und subkortikale Volumen- und Schichtdickenbe-

stimmung, nicht vernachlassigt, sondern weiter vorangetrieben werden sollten.

4.2.2 Bedeutung fiir motorische Symptome

Um die Bedeutung der Demyelinisierung auf die grobmotorischen Fahigkeiten
der juvenilen Patienten zu untersuchen, wurde der GMFC-MLD-Score in dieser
Arbeit mit den verschiedenen MRT-Parametern korreliert. Die Ergebnisse zeig-
ten dabei trotz Abweichungen der Zusammenhangsstarke eine deutliche positi-
ve Korrelation des MRI-Scores mit dem GMFC-MLD-Score (pgesamtdaten=0,53 U.
Pauerschnittsdaten=0,74; p<0,00000001). Somit wurde auch die klinische Beobach-
tung bestarkt, dass Patienten mit erheblichen Schwierigkeiten in der motori-
schen Funktion multipel betroffene (d.h. demyelinisierte) Befunde im MRT auf-
weisen. Zwar kdnnen auch Patienten ohne motorische Funktionsverluste hohe
MRI-Scores zeigen, allerdings wurden ab GMFC-MLD-Level 4 (kein freies Sit-

zen oder keine freie Fortbewegung mehr mdglich) ausschlieldlich sehr hohe
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MRI-Scores von mindestens 19 Punkten beobachtet (s. Abb. 17). Mit zuneh-
mender Ausbreitung der Demyelinisierung und starker betroffenen Hirnregionen

nahmen die grobmotorischen Symptome somit deutlich zu.

Des Weiteren konnte eine positive Korrelation zwischen Demyelination Load
und GMFC-MLD-Score festgestellt werden (s. Abb. 18). Mit der Zunahme von
Demyelinisierung im Gehirn verschlechtert sich also neben der kognitiven auch
die motorische Symptomatik. Dieses Ergebnis deckt sich mit der vorherrschen-
den Theorie der Pathogenese der MLD. Deutlicher war der Zusammenhang von
GMFC-MLD-Score und dem korrigierten Demyelination Load (p=0,55;
p<0,00000000001) (s. auch Strolin et al. 2016, Strélin et al. 2017). Damit war
der Quotient aus Demyelination Load und Hirnvolumen neben der Vorhersage-
kraft fir die kognitiven auch fur die motorischen Defizite ein sensitiveres Mal}

als der unkorrigierte Demyelination Load.

Nicht eindeutig war der Zusammenhang zwischen dem Hirnvolumen und der
Auspragung grobmotorischer Defizite. Die Querschnittsanalyse konnte auf eine
schwach negative Korrelation zwischen dem Hirnvolumen und dem GMFC-
MLD-Score hinweisen (p=-0,26; p<0,05), welche fur alle MRT-Daten jedoch
nicht signifikant war. Bei juvenilen Patienten konnten im spaten Stadium aus-
gepragte Hirnatrophien beobachtet werden (Groeschel et al. 2011). Daher war
auch eine Korrelation zwischen niedrigen Hirnvolumina und hohen GMFC-MLD-
Scores erwartet worden. Die Korrelation von Hirnvolumen und kognitiven Pa-
rametern war ebenfalls nur schwach ausgepragt. Es bleibt somit fraglich, inwie-
fern ein Zusammenhang zwischen dem Hirnvolumen und der motorischen so-
wie kognitiven Symptomatik der Patienten besteht. Eine generelle Einflussnah-
me des Hirnvolumens auf die typische MLD-KIinik sollte aufgrund der gefunde-
nen signifikanten Korrelationen in Betracht gezogen werden. Ein Grund fur die
schwach ausgepragten Korrelationsverhaltnisse kann in der Methodik der Hirn-

volumenmessungen liegen.

Die Beobachtungen belegen eine gute Vorhersagekraft des MRI-Scores flr mo-
torische Defizite. Groeschel et al. konnten eine hohe Korrelation von p=0,73

des MRI-Scores mit dem GMFC-MLD-Score bei spat-infantilen Patienten nach-
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weisen (Groeschel et al. 2011). Fir juvenile Patienten war diese geringer
(p=0,50) (Groeschel et al. 2011), aber insgesamt vergleichbar mit den Ergeb-
nissen dieser Arbeit. Groeschel et al. merkten an, dass Korrelationskoeffizien-
ten bei juvenilen generell niedriger als bei den spat-infantilen Patienten ausfie-
len. Die Ursache daflr vermuteten sie in der inhomogenen Verteilung der
GMFC-MLD-Scores bei juvenilen Patienten (Groeschel et al. 2011). Tatsachlich
ist der MRI-Score ein relativ starrer Parameter, welcher offensichtlich weniger
fur die Beschreibung des variablen und interindividuellen Krankheitsverlaufes

der juvenilen, als flr den der spat-infantilen Patienten geeignet ist.

Umso wertvoller fir die Beschreibung des nichtstereotyp ablaufenden juvenilen
Krankheitsprogresses ist daher, dass mit dem (korrigierten) Demyelination Load
ein sehr sensitiver Verlaufsparameter fur die kognitiven und motorischen Symp-
tome gefunden wurde (s. auch Strolin et al. 2017). Die Korrelation zwischen
Demyelination Load und GMFC-MLD-Score bestatigt die Ergebnisse von Gro-
eschel et al. von 2012. Dort wurde eine signifikant positive Korrelation von
p=0,66 gefunden (Groeschel et al. 2012). Allerdings stammt dieses Ergebnis
aus einer relativ kleinen Analyse mit 18 spéat-infantilen Patienten. Unsere Uber-
prufung an einer groRen Kohorte juveniler Patienten konnte die Vorhersagekraft
des Demyelination Loads und des durch das Hirnvolumen korrigierten Demyeli-
nation Loads flr motorische Symptome bestatigen. Moglicherweise ist der vari-
able Krankheitsverlauf aber nicht exakt durch die alleinige quantitative Messung
der Gesamtdemyelinisierung zu erfassen, wie es bei der spat-infantilen Ver-
laufsform der Fall ist. Die Heterogenitat im Symptomspektrum lasst vermuten,
dass die Lokalisation der Demyelinisierung eine groRere Sensitivitat fur die
Vorhersage und Krankheitstiberwachung der MLD-Symptome ermdoglicht als die

alleinige Quantifizierung.

4.2.3 Lokalisation des Demyelination Loads

Ausgehend von einer Struktur-Funktion-Beziehung im Gehirn liegt die Vermu-

tung nahe, dass nicht allein das quantitative Ausmal® der Demyelinisierung,
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sondern auch deren Lokalisation im Gehirn von entscheidender Bedeutung fur

die spezifische Symptomatik der Patienten ist.

Die Auswirkung der Lasionslokalisation auf die kognitive Klinik wurde anhand
der klinischen Parameter |1Q, Einteilung der Patienten in Gruppen mit normaler
Kognition oder kognitiven Defiziten sowie der Aspekte des Sprachverlusts
uberprift. Dabei konnte eine sehr deutliche Korrelation zwischen sinkenden 1Q-
Werten und der Demyelinisierung der frontalen Gehirnregionen festgestellt wer-
den (s. Abb. 21). Wie erwartet, geht die abnehmende kognitive Allgemeinfunkti-
on der juvenilen MLD-Patienten mit einer verstarkten Lokalisation von degene-
rativen Prozessen in den frontalen Hirnanteilen einher (s. auch Strdlin et al.
2017).

Die Unterscheidung von Patienten mit normaler Kognition und kognitiven Defizi-
ten bestatigte die frontale Betonung. Die deutlich grobere Klassifizierung des
kognitiven Zustandes der Patienten erklart hierbei auch die insgesamt globalere
und starker ausgepragte Assoziation der Lasionslokalisation mit den Hirnregio-

nen (v.a. Corpus callosum und parieto-okzipital) (s. Abb. 22).

Die Frontalregion des Gehirns war ebenfalls das Areal mit den hochsten z-
Scores bei Patienten mit Stérungen der Sprache (bis hin zum kompletten
Sprachverlust). Entsprechend dem komplexen Vorgang der Sprachverarbeitung,
an welchem verschiedene Hirnregionen beteiligt sind, wurden auch parieto-
okzipital, im Corpus callosum und dem Temporallappen korrelierende Areale
gefunden (s. Abb. 23 u. 24).

Die Zuordnung von Hirnbereichen zu spezifischen Funktionen und dartber hin-
aus zu komplex verbundenen, funktionalen Netzwerken, hat eine lange Historie
und ist nach wie vor Gegenstand der Forschung. Wu et al. fanden in ihrer
fMRT-Analyse (funktionelle Magnetresonanztomographie), dass sich besonders
die Ubergeordneten kognitiven Funktionen des Frontallappens in der Kindheit
entwickeln (Wu et al. 2013). Dort sind u.a. die Domanen Auffassungsfahigkeit,
Kontrolle von Exekutivfunktionen, Arbeitsgedachtnis, episodisches Gedachtnis
und Problemlésung zu finden (Duncan und Owen 2000). Lasionen in dieser

Region erklaren die Entwicklung von typischen Symptomen der juvenilen MLD-
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Patienten. So treten zunachst oft unspezifische kognitive Hinweise auf die Er-
krankung auf, wie beispielsweise nachlassende schulische Leistungen, Auf-
merksamkeitsdefizite und psychiatrischen Auffalligkeiten (von Figura et al. 2001,
Colsch et al. 2008, Kehrer et al. 2014).

Auch die Hirnareale, welche besonders stark mit der schlechter werdenden
Sprache korrelierten, waren plausibel: Als kognitive Doméane sind in die Entste-
hung und Planung der Sprache auch frontale Hirnregionen involviert. Eine klare
Zuordnung der Beteiligung von Broca-Areal (inferiorer Frontallappen), Fascicu-
lus arcuatus (von temporo-parietal nach frontal ziehend) und Wernicke-Areal
(temporoparietal) war nicht zweifelsfrei mdglich. Allerdings werden die Lasions-
funde im (Pra-)Frontallappen und Temporallappen durch bisherige PET und
fMRT-Studien unterstitzt (Cabeza und Nyberg 2000).

Die Korrelation von Lasionsort und GMFC-MLD-Score lieferte global verteilte,
hohe z-Scores. Damit wurde zunachst der Eindruck bestatigt, dass Patienten
mit stark betroffener Motorik, z.B. dem Verlust des selbststandigen Gehens
(GMFC-MLD-Score 2), bereits ein stark von Demyelinisierung betroffenes Ge-
hirn aufweisen. Die deutlichste Signifikanz der Korrelation fand sich dabei im
Bereich der (Peri-)Zentralregion und im Frontalhirn (s. Abb. 25; s. auch Strdlin
et al. 2017). Der Ort der Demyelinisierung erklart aus anatomischer Sicht die
motorischen Symptome: Aus zahlreichen fMRT-Studien (v.a. der Schlaganfall-
diagnostik) ist bekannt, dass die Ausfalle besonders durch Lasionen des primar
motorischen Kortex (M1), pramotorischen Kortex (PMA) und supplementarmo-
torischen Kortex (SMA) bedingt sind. Die Areale befinden sich im Bereich der
(Peri-)Zentralregion (Rehme et al. 2012, Sira und Mateer 2014).

Auffallend bei den kognitiven Symptomen war, dass die Korrelation mit der
Demyelinisierungslokalisation besonders in frontalen Hirnarealen sehr stark, in
der Zentralregion jedoch nur wenig (Aspekte des Sprachverlusts) oder nicht (1Q)
signifikant waren. Daraus kann geschlossen werden, dass kognitive Defizite bei
juvenilen Patienten isoliert vorkommen kénnen, aber aufgrund der fehlenden
Zentralbeteiligung noch keine Beteiligung der Motorik vorhanden sein muss (s.

auch Strélin et al. 2017). Isolierte kognitive Symptome kdnnen bei juvenilen Pa-

112 Diskussion



tienten relativ haufig zu Erkrankungsbeginn beobachtet werden (von Figura et
al. 2001, Colsch et al. 2008, Kehrer et al. 2014). Dies ist nun auch in den

VLSMs erkennbar geworden.

Im Gegensatz dazu war bei Patienten mit motorischen Symptomen neben der
Zentralregion auch die Frontalregion stark demyelinisiert. Daher ist bei der Aus-
bildung motorischer Defizite auch mit einer Verschlechterung der kognitiven
Fahigkeiten zu rechnen, da die Frontalregion zu diesem Zeitpunkt mitbetroffen
ist (s. auch Strélin et al. 2017). Diese Erkenntnis passt sehr gut zu den beo-
bachteten stereotypen Krankheitsverlaufen spat-infantiler Patienten, bei wel-
chen motorische und kognitive Auffalligkeiten fast gleichzeitig auftreten (Kehrer
et al. 2014). Auch bei juvenilen Patienten waren bereits Hinweise zu finden,
dass die Verschlechterung der motorischen Klinik zwangslaufig mit dem Abbau
kognitiver Fahigkeiten einhergeht (Krageloh-Mann et al. 2013). Die vorliegen-

den Ergebnisse bestatigen diese Vermutung.

Die frontale Mitbeteiligung bei Auspragung motorischer Symptome erklart auch
den rasanten Abbau des Allgemeinzustandes, welcher nach dem Verlust des
selbststandigen Gehens (GMFC-MLD-Score 2) bei juvenilen Patienten eintritt
(Kehrer et al. 2011b, Groeschel et al. 2014). Es ist von gro3er Bedeutung fur
die Abwagung von Therapieoptionen das Einsetzen dieser Verschlechterung
besser zu verstehen und vorhersagen zu kdnnen. Nach dem Verlust des
selbststandigen Gehens erreichen die Patienten vermutlich keinen entschei-
denden Vorteil mehr durch die Stammzelltransplantation (Sevin et al. 2007,
Gieselmann 2008).

Es konnte gezeigt werden, dass neben dem quantitativen Ausmal} der
Demyelinisierung besonders deren Lokalisation entscheidend an der Entwick-
lung der MLD-spezifischen kognitiven und motorischen Symptome beteiligt ist.
Die weitere Untersuchung der MRT-Parameter und besonders der Lasionsloka-
lisation verspricht wichtige neue Erkenntnisse flur die Prognostik des naturlichen

Krankheitsverlaufes und die Beurteilung von Therapieoptionen zu liefern.
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4.3 Demyelination Load als klinisch sinnvoller Surrogatpara-

meter fur Therapiestudien und Krankheitsverlaufe?

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war zu Uberprifen, ob sich der Demyelination
Load als klinischer Surrogatparameter fur die juvenile MLD eignet. Ein noninva-
siver Biomarker hatte besonderen Wert fiir die Uberwachung von Therapiestu-

dien und den natirlichen Krankheitsverlauf der MLD.

Bisher sind v.a. biochemische Verfahren als Surrogatparameter etabliert. Zum
einen sind diese Verfahren aber weder noninvasiv, noch sind sie ein unmittel-
bares Mal} fur den Fortschritt der Krankheit. Beachtet man den Pathomecha-
nismus und die Demyelinisierung als Symptomatik verursachendes Charakteris-
tikum der MLD, sind die Sulfatidausscheidung im Urin und Enzymaktivitaten nur

als indirekte Surrogatparameter anzusehen.

Eine bessere Uberwachung von Krankheitsprogress und Symptomatik wurde
durch die Einfihrung des MRI-Scores mdglich. Dieser hat sich als zuverlassiger
MRT-Parameter der MLD herausgestellt (Eichler et al. 2009, Groeschel et al.
2011). Groeschel et al. fanden zudem, dass die MRT-Veranderungen den neu-
rologischen Symptomen bei juveniler MLD vorausgehen kénnen und somit prin-
zipiell als fruher Marker dienen kdnnten (Groeschel et al. 2011). Der MRI-Score
ist jedoch ein relativ rigider Parameter und kaum sensitiv fur intraindividuelle
Veranderungen. Seine Anwendung bedarf zudem einiger Erfahrung des Unter-

suchers, da sie bisher nicht automatisiert wurde.

Geht man von der Demyelinisierung der weiRen Substanz als Ursache der
MLD-Symptomatik aus, stellt der Demyelination Load das unmittelbarste Mal}
fur die Auspragung der Erkrankung dar. Die vorliegenden Korrelationen zwi-
schen dem Demyelination Load und der motorischen und kognitiven Sympto-
matik zeigten einen deutlichen Zusammenhang des MRT-Parameters mit der
fur MLD typischen Klinik (s. auch Strolin et al. 2017). Die gute Vorhersagekraft
des Demyelination Loads flr motorische und kognitive Einschrankungen besta-
tigen die bisherigen Untersuchungen von Groeschel et al. und Tillema et al.
(Groeschel et al. 2012, Tillema et al. 2015).
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Die Korrelationen des Quotienten aus Demyelination Load und Hirnvolumen mit
dem 1Q und dem GMFC-MLD-Score waren nicht aulRerordentlich stark ausge-
pragt (s. Abb. 10 u. Abb. 19). Ein grol3er Vorteil des Demyelination Loads war
jedoch, dass er sich gut zur intraindividuellen Verlaufsbeschreibung eignete (s.
Abb. 29 u. 30). Besonders im Vergleich zum MRI-Score konnte er somit als
noch sensitiverer Parameter fur die Erkennung von Gehirnveranderungen und
Therapieansprechen bestatigt werden. Entsprechende Beobachtungen vorheri-
ger Studien wurden hier bekraftigt (Krageloh-Mann et al. 2013, Groeschel et al.
2014).

Von grolem Wert ist zudem, dass der Demyelination Load mithilfe eines T2-
gewichteten MRTs noninvasiv und mit einfachen diagnostischen Mitteln be-
stimmt werden kann. Durch die Entwicklung eines semi-automatischen Algo-
rithmus konnte die Bestimmung des Demyelination Loads erleichtert und be-
schleunigt werden. Dadurch wurde eine hohe Vergleichbarkeit mit dem Gold-
standard der manuellen Segmentierung erzielt (Clas et al. 2012). Die in der vor-
liegenden Arbeit erhobene Intrarater-Reliabilitdt war mit einem mittleren DSC
von 0,86 hoch. Durch die EinfUhrung vollautomatisierter Messungen kann die
objektive Vergleichbarkeit auch bei unerfahrenen Anwendern in Zukunft sicher-

gestellt werden (Groeschel et al. 2012).

Diese Arbeit konnte zeigen, dass der Demyelination Load ein sinnvoller klini-
scher Surrogatparameter fiir die Messung und Uberwachung von Symptomen
ist (s. auch Strdlin et al. 2017). Mit seiner intraindividuellen Sensitivitat fur Hirn-
veranderungen eignet er sich deshalb gut als Biomarker fur Therapiestudien

und individuelle Krankheitsverlaufe.

Die Wechselbeziehung zwischen Demyelination Load und Hirnfunktion hat zu-
dem den Wert des Demyelination Loads als prognostisches Instrument fir die
spatere Entwicklung motorischer und kognitiver Symptome belegt. Dies kann in
Zukunft fur eine bessere Beratung und Vorbereitung der Patienten und Angehd-

rigen auf den kommenden Krankheitsverlauf genutzt werden.

Der Demyelination Load ist aus den genannten Griinden auch hilfreich fur The-

rapieentscheidungen und Therapieverlaufsstudien. Dabei muss das Anwen-
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dungsgebiet nicht auf die MLD beschrankt bleiben. Prinzipiell eignet er sich
auch als MRT-Parameter fur andere neurodegenerative Erkrankungen der wei-
Ren Substanz (Groeschel et al. 2014).

Somit wurde mit dem Demyelination Load ein nutzlicher Surrogatparameter fur
die juvenile MLD etabliert. Seine Vorteile legen auch nahe, dass die Untersu-
chung weiterer, noch spezifischerer MRT-Parameter wie z.B. der Diffusions-
gewichteten Bildgebung vielversprechend und notwendig ist (Groeschel et al.
2013).

4.4 Bestimmung des Demyelination Loads zur Prognose des

naturlichen Krankheitsverlaufes

Die MLD verlauft bei juvenilen Patienten sehr variabel. Dies betrifft sowohl die
Auspragung bestimmter Symptome als auch die Dynamik des Krankheitspro-
gresses. So gibt es neben den Kindern, die sehr schnell nach Erkrankungsbe-
ginn schwere neurologische Symptome entwickeln, auch solche Patienten, die
einen protrahierten Verlauf bis ins Erwachsenenalter durchleben. Diese weisen
teilweise auch noch im Alter von 20 Jahren keine oder nur geringe motorische
Auffalligkeiten auf (GMFC-MLD-Score 0 und 1) (Estrov et al. 2000, Rauschka et
al. 2006, Kehrer et al. 2011b).

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung, Komplexitat der Klinik und der vielen
mdglichen Differentialdiagnosen kommt erschwerend hinzu, dass haufig eine
lange Zeit bis zur Diagnosestellung vergeht. Kehrer et al. fanden fur juvenile
Patienten eine durchschnittliche Dauer von 21 Monaten vom ersten Auftreten

der Symptome bis zur Diagnose (Kehrer et al. 2014).

Daher ist es wichtig, mdglichst schnell zu erkennen, bei welchen Patienten ein
rascher Abbau des Allgemeinzustandes (motorisch und kognitiv) eintreten wird
und bei wem die Erkrankung eher langsam und protrahiert fortschreitet. Diese
Information ist einerseits fur die Erkrankten selbst, aber auch fur die Angehdri-
gen und Familien von Bedeutung. Zudem ist die Klassifizierung des weiteren

Krankheitsverlaufes relevant fur die Evaluierung von Therapieoptionen; die

116 Diskussion



Stammzelltransplantation ist besonders effektiv, wenn sie in einem frihen
Krankheitsstadium durchgefuhrt wird (Gieselmann und Krageloh-Mann 2010,
Groeschel et al. 2013, Krageloh-Mann et al. 2013, van Egmond et al. 2013).
Das Wissen um die Dynamik des weiteren Krankheitsverlaufes konnte so zur

Therapieabwagung genutzt werden.

4.4.1 Pradiktiver Wert der verschiedenen MRT-Parameter fiir den natiirli-

chen Krankheitsverlauf

Zur Untersuchung des pradiktiven Wertes der verschiedenen MRT-Parameter
fur den weiteren Krankheitsverlauf wurden 15 nicht-transplantierte Patienten
retrospektiv in die Gruppen ,rasch“ (7) und ,langsam progredient” (8) eingeteilt.
Anschlieend wurde die Demyelinisierung der Patienten retrospektiv zu einem
Zeitpunkt, der moglichst nahe an der Diagnosestellung lag, quantifiziert. Der
Verlust des selbststandigen Gehens (GMFC-MLD-Score 2) wurde als Beginn
eines schnellen und unaufhaltsamen Fortschreitens der MLD-Symptomatik
ausgemacht (Kehrer et al. 2011b, Groeschel et al. 2014). Kehrer et al. publizier-
ten fir die Zeit, welche beim Ubergang von GMFC-MLD-Score 1 bis 2 bei juve-
nilen Patienten vergeht, einen Median von 27 Monaten (Kehrer et al. 2011b).
Daher wurden die Patienten anhand dieser Zeitspanne als ,rasch“ bzw. ,lang-
sam progredient” klassifiziert (ausflhrliche Einteilungskriterien s. 2.6.1 u. Strélin
et al. 2017).

Dabei konnte flr den MRI-Score und das Hirnvolumen kein signifikanter Unter-
schied der beiden Patientengruppen festgestellt werden. Wahrend das Hirnvo-
lumen zwischen den Gruppen vergleichbare Werte aufwies, waren im MRI-
Score zumindest tendenzielle Unterschiede zu erkennen: Wie erwartet, hatten
.langsam®“ progrediente Patienten niedrigere MRI-Scores als ,rasch“ progre-
diente. Der Unterschied war zwar gering ausgepragt, allerdings nahmen ,lang-
sam“ progrediente Patienten in der Regel MRI-Scorepunkte in Bereichen unter
denen der ,rasch” progredienten Patienten an (s. Abb. 26). Nichtsdestotrotz
offenbarten die Ergebnisse, dass sich die Parameter MRI-Score und Hirnvolu-

men nicht fur die Prognostik des natlrlichen Verlaufes bei juvenilen MLD Pati-
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enten eignen; wenngleich auch bereits gefunden wurde, dass der MRI-Score

mit der Dauer der Erkrankung ansteigt (Groeschel et al. 2011).

Im Gegensatz dazu fanden sich fir den Demyelination Load (A=-56,6ml;
p=0,002) und dem Quotient aus Demyelination Load und Hirnvolumen
(A=-0,056; p=0,003) signifikant niedrigere Werte bei den ,langsam® progredien-
ten Patienten (s. Tab. 17; s. auch Strdlin et al. 2016, Strdlin et al. 2017). Ab ei-
nem Demyelination Load von 108ml scheint man dabei mit einem raschen Pro-
gress der Krankheit innerhalb 27 Monaten rechnen zu mussen. Denn Patienten
mit Demyelination-Load Werten Uber 108ml wiesen, bis auf eine Ausnahme,

ausnahmslos rasch progrediente Verlaufe auf (s. Abb. 26).

Der Demyelination Load und vor allem der durch das Hirnvolumen korrigierte
Demyelination Load erwies sich somit als ein sensitiver pradiktiver Parameter
fur die Fruherkennung von ,rasch progredienten® (d.h. innerhalb von 27 Mona-

ten), schweren Krankheitsverlaufen.

4.4.2 Pradiktiver Wert der Lokalisation des Demyelination Loads fiir den

natlirlichen Krankheitsverlauf

Durch das VLSM wurde der Zusammenhang zwischen Demyelinisierungsort
und Schwere des naturlichen Krankheitsverlaufes Uberpriuft (siehe Abb. 27).
Dabei war deutlich zu erkennen, dass hauptsachlich der Befall der U-Fasern in
der Zentralregion fur den raschen Krankheitsprogress innerhalb von 27 Mona-
ten verantwortlich zu sein scheint (s. auch Strdlin et al. 2017). Diese Region
zeigte sich in der vorliegenden Analyse als deutlich und frih im Verlauf betrof-
fen, falls der spatere Krankheitsverlauf rasch progredient war. Darlber hinaus
konnten Groeschel et al. den Befall der U-Fasern dieses Areals, unter Zuhilfen-
ahme des MRI-Scores, zusatzlich mit starker motorischer Einschrankung in
Verbindung bringen (Groeschel et al. 2011). Diese Beobachtungen passen gut
zu der Theorie, dass die Ausbildung massiver motorischer Symptome mit der
Verschlechterung des Gesamtzustandes der Patienten einhergeht und insbe-
sondere der Wechsel von GMFC-MLD-Score 1 auf 2 den Beginn eines raschen

Krankheitsprogresses markiert.
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Die starke und frihe Mitbeteiligung der U-Fasern der Zentralregion war somit
pradiktiv fir einen raschen Krankheitsprogress innerhalb von 27 Monaten. Mit-
hilfe von weiteren MRT-Parametern, wie beispielsweise Diffusions-Tensor-
Bildgebung oder DWI-Sequenzen, kann vermutlich eine noch genauere Lokali-
sation der pathologischen Prozesse gelingen. Schon jetzt kdnnen die gewon-
nen Erkenntnisse aber als Unterscheidungskriterium zwischen sehr rasch ab-
laufenden und protrahierten Krankheitsverlaufen im MRT genutzt werden. Da-
bei wirde sich beispielsweise auch die Verwendung von Demyelination Load-
Masken eignen. Diese kdonnten als Mustervorlage Uber den vorliegenden MRT-

Befund gelegt werden und so zur einfacheren Diagnostik beitragen.

Durch die Kombination aus Lokalisationsanalyse und quantitativer Bestimmung
des Demyelination Loads ergibt sich ein groer pradiktiver Nutzen: Patienten-
und Familienberatungen kénnen eine genauere Vorstellung von dem weiteren
Verlauf der Erkrankung vermitteln. Angehdrige haben die Moglichkeiten sich
emotional auf die kommenden Entwicklungen einzustellen und auf einen ra-
schen Krankheitsprogress vorzubereiten. Dies hat auch fur die Planung der wei-
teren Betreuung und Pflege in medizinischen und schulischen Einrichtungen
Vorteile.

Von grolier Relevanz kann die Vorhersagekraft des Demyelination Loads und
der Lokalisationsanalyse fur den weiteren klinischen Verlauf insbesondere bei
der Entscheidung Uber eine Stammzelltransplantation sein. Es wurde postuliert,
dass es 12-24 Monate dauern kann, bis die Stammzellen nach der Transplanta-
tion ihre Funktion effektiv aufnehmen (Biffi et al. 2008, Rovelli 2008). Falls pra-
diktiv ein rascher Progress der Erkrankung zu erwarten ist, sollte die Indikation
zur Stammzelltransplantation erneut Uberdacht werden. Es ist daher sinnvoll,
den Demyelination Load als quantitativen Parameter und das raumliche Vertei-
lungsmuster der Demyeliniserung gemeinsam in die Kriterien zur Indikations-

stellung der Stammzelltransplantation bei juveniler MLD aufzunehmen.
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4.5 Messung von Therapieeffekten der Stammzelltransplanta-
tion mittels MRT

Momentan stellt die Stammzelltransplantation die einzige verfugbare Therapie-
option bei juveniler MLD dar. Trotz jahrelanger praktischer Erfahrung wird ihr
tatsachlicher Erfolg weiter kritisch in der Literatur diskutiert. So wurden Patien-
ten beschrieben, die unbefriedigende Ergebnisse nach der Transplantation
aufwiesen (Smith et al. 2010, de Hosson et al. 2011). Diese Patienten befanden
sich allerdings zum Transplantationszeitpunkt schon in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium. Daher wird davon ausgegangen, dass die Stammzelltrans-
plantation besonders effektiv bei juvenilen und adulten Patienten, welche noch
keine oder nur milde Symptome aufweisen, wirkt (Kidd et al. 1998, Krivit et al.
1999, Gorg et al. 2007). Kehrer et al. rieten daher, Transplantationen zeitlich
deutlich vor dem Verlust des selbststandigen Gehens durchzufuhren (Kehrer et
al. 2011b).

Ein Grund fur die Unklarheit Gber den Effekt der Stammzelltransplantation liegt
darin, dass v.a. juvenile Patienten sehr variable Krankheitsverlaufe aufweisen.
Es ist daher nicht immer eindeutig moglich die klinischen und morphologischen
Entwicklungen auf Erfolg oder Misserfolg der Transplantation zu beziehen
(Gieselmann und Krageloh-Mann 2014). Um dies zu berlcksichtigen, wurde
hier die Entwicklung der Hirnveranderungen der transplantierten Patienten einer

grolien Referenzkohorte von nicht-transplantierten Patienten gegentbergestellt.

Eine zweite Ursache fur die mangelhafte Beurteilung des Transplantationserfol-
ges liegt darin, dass bisher gute Parameter zur Verlaufsbeschreibung der Hirn-

veranderungen fehlten.

4.5.1 Effekte der Stammazelltransplantation in der MRT-Diagnostik

Bei transplantierten Patienten verbesserte oder stabilisierte sich der MRI-Score
nach der Stammzelltransplantation mit der Latenz von einigen Monaten (s. Abb.

28). Unbehandelte Patienten hingegen verschlechterten sich mit der Zeit und
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erreichten insgesamt hohere MRI-Scores. Dies spricht zunachst fur die erhoffte

Wirkung der Transplantation auf die demyelinisierenden Prozesse im Gehirn.

Auffallig war, dass die MRI-Scores der meisten Patienten im Zeitraum um den
Krankheitsbeginn anstiegen (Abb. 32). Diese Beobachtung kdnnte darauf hin-
weisen, dass es zu einem Schub der Demyelinisierung im Gehirn kommt, wel-
cher in Zusammenhang mit dem Ausbruch der Symptomatik steht. Da viele Pa-
tienten ihren ersten MRT-Scan allerdings nach Krankheitsausbruch erhielten,
konnte dies hier nicht exakt nachvollzogen werden. In den folgenden Jahren
nach Erkrankungsbeginn stabilisierten sich die MRI-Scores der transplantierten
Patienten (s. Abb. 32). Sehr eindeutig war der Einfluss der Stammzelltransplan-
tation in Abbildung 36 zu erkennen: Unmittelbar nach der Transplantation stieg
der MRI-Score in der Regel zunachst an. Ungefahr 1-2,5 Jahre nach der Inter-
vention stabilisierten sich die Werte bei den meisten Patienten jedoch. Die Aus-

gangswerte vor der Transplantation konnten aber nicht wieder erreicht werden.

Somit kann anhand der vorliegenden Daten von einer deutlichen Stabilisierung
des MRI-Scores unter Transplantation gesprochen werden. Allerdings muss
dieser Eindruck durch die Tatsache relativiert werden, dass sich die transplan-
tierten und nicht-transplantierten Patienten zum Zeitpunkt der letzten MRT-
Untersuchung im MRI-Score nicht unterschieden. So scheint fir den individuel-
len Verlauf eine stabilisierende Wirkung der Stammzelltransplantation zu beste-
hen. Insgesamt fihrt sie aber nicht zu signifikant niedrigeren Werten der be-

handelten Patienten.

Der positive Effekt der Stammzelltransplantation liel3 sich auch durch eine deut-
liche Senkung des Demyelination Loads belegen. So blieb der Demyelination
Load bei der Mehrzahl der transplantierten Patienten stabil oder er sank sogar
unter den Ausgangswert (s. Abb. 29, 30, 37 u. 38). Nicht-transplantierte Patien-
ten wiesen zunachst weiter ansteigende Werte auf, wobei im spaten Verlauf
auch bei diesen Patienten leicht abnehmende Demyelination Load-Werte zu
beobachten waren (s. Anhang Abb. 43). Dies deutet daraufhin, dass auch im
naturlichen Krankheitsverlauf eine Abnahme des Demyelination Loads maoglich

sein kann. Im Vergleich zu den transplantierten Patienten war sie jedoch
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schwacher ausgepragt und wurde erst im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf
beobachtet. Bei der Bewertung dieser Abnahme des Demyelination Loads
mussen daher die pathologischen Prozesse des spaten Krankheitsverlaufs (z.B.
Abnahme des Hirnvolumens) bertcksichtig werden. Eindeutiger konnte der Ein-
fluss der Stammzelltransplantation auf die Hirnveranderungen anhand des zeit-
lichen Verlaufes des korrigierten Demyelination Loads veranschaulicht werden.
Hier wiesen die nicht-transplantierten Patienten im Mittel mit dem Alter anstei-
gende Werte des Quotienten aus Demyelination Load und Hirnvolumen auf. Bei
fast allen transplantierten Patienten lag er zum Beobachtungsende aber unter-
halb des Vertrauensintervalls der Mittelwerte der Vergleichskohorte (s. Abb. 30).
Analog zum MRI-Score stieg auch der Demyelination Load um den Zeitpunkt
des Symptombeginns an (s. Abb. 33 u. 34). Dies bestarkt die Theorie von ei-
nem Schub der Demyelinisierung zur Zeit des Symptombeginns. Wenige Jahre
nach dem Onset sanken die Demyelination Load-Werte der transplantierten
Patienten in der Regel stark ab. Da nicht-transplantierte Patienten erst viele
Jahre nach Symptombeginn eine Abnahme des Demyelination Loads aufwie-
sen (s. Anhang Abb. 47 u. 48) und einzelne Patienten auch nach 15 bzw. 27,5
Jahren nicht deutlich unter den Wert zu Beobachtungsbeginn gesunken waren,
kann man den eindeutig besseren Verlauf der transplantierten Patienten auf die

Stammzelltransplantation zurtckfuhren.

Sehr interessant war zudem, dass die meisten Patienten unmittelbar nach der
Transplantation zunachst zunehmende Hirnveranderungen und damit anstei-
gende Demyelination Load-Werte entwickelten (s. Abb. 37 u. 38). Die verzdger-
te Dauer bis zum Einsetzen der Wirkung der Stammzelltransplantation lag in
der Folgezeit bei ca. einem Jahr. Nach dieser Zeit konnte ein weiterer Progress
der Demyelinisierung gestoppt werden. 2-2,5 Jahre nach der Transplantation
war der Demyelination Load dann deutlich gesunken und nahm auch in der

Folgezeit weiter ab.

Der erfolgreiche Einfluss der Stammzelltransplantation auf die Hirnveranderun-
gen liel® sich durch den Vergleich des Demyelination Load-Outcomes der bei-
den Patientengruppen bestatigen: Zum letzten Untersuchungszeitpunkt unter-

schieden sich transplantierte und nicht-transplantierte Patienten signifikant im
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Demyelination Load (A=-56,1ml; p<0,001) und dem Quotienten (A=-0,062;
p<0,0001) voneinander (s. Abb. 40). Der Demyelination Load (und v.a. der
Quotient aus Demyelination Load und Hirnvolumen) konnte somit den erhofften
Effekt der Stammzelltransplantation belegen. Er eignet sich zudem zur individu-
ellen Verlaufsbeschreibung der Demyelinisierungsveranderungen unter dem

Einfluss der Stammzelltransplantation.

Die Auswertungen haben darlber hinaus gezeigt, dass bei fast allen Patienten
mit zunehmender Krankheitsdauer eine deutliche Abnahme des Hirnvolumens
eintrat (siehe Abb. 31). Um den Zeitpunkt des Krankheits-Onset nahm das
Hirnvolumen einiger transplantierter und nicht-transplantierter Patienten dabei
etwas steiler ab als dies im weiteren Verlauf der Fall war (s. Abb. 35 u. Anhang
Abb. 49).

Auch im Anschluss an die Stammzelltransplantation fiel das Hirnvolumen in der
Regel zunachst ab (s. Abb. 39). Dies verstarkt den Eindruck einer zunachst ein-
setzenden Zunahme der Hirnveranderungen als Reaktion auf die Transplantati-
on. AnschlieRend konnten die transplantierten Patienten ihre Werte jedoch fur
mehrere Jahre stabilisieren und wiesen damit im Vergleich zum naturlichen
Krankheitsverlauf einen protrahierten Progress auf (s. Anhang Abb. 49). Die
Verzdgerung der Abnahme scheint jedoch keinen Einfluss auf die langfristige
Entwicklung des Hirnvolumens zu haben. Nach Abschluss der Beobachtung
entstand durch die Stammzelltransplantation bezlglich des Hirnvolumens kein

signifikanter Vorteil fir die transplantierten Patienten.

4.5.2 Demyelination Load zur Verlaufsbeschreibung nach Stammzell-

transplantation

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass der Demyelination Load (korrigiert durch
das Hirnvolumen) bei transplantierten Kindern nach der Stammzelltransplanta-
tion nicht nur stabil, sondern sogar rucklaufig war. Im Gegensatz dazu stieg der
Demyelination Load bei Patienten ohne Transplantation mit dem Alter weiter an.
Auch in der Betrachtung des Outcomes mindestens 2 Jahre nach der Stamm-

zelltransplantation unterschieden sich transplantierte und nicht-transplantierte
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Patienten signifikant voneinander im Demyelination Load und dem durch das
Hirnvolumen korrigierten Demyelination Load. Somit konnte der erhoffte Effekt
der Transplantation beobachtet werden: Sie fuhrt zu einer deutlichen Verringe-
rung der Demyelinisierungen im ZNS. Ahnliches wurden bereits an anderer
Stelle vermutet, jedoch fehlte bisher der Vergleich transplantierter juveniler Pa-
tienten an einer groRen Patientenkohorte mit natirlichem Krankheitsverlauf
(Krageloh-Mann et al. 2013, van Egmond et al. 2013).

Die Bestimmung des Demyelination Loads war dabei von groferer diagnosti-
scher Wertigkeit als die des MRI-Scores und Hirnvolumens. Beide Parameter
unterschieden sich zu Beobachtungsende nicht zwischen den Therapiegruppen.
Zudem war der Demyelination Load im Vergleich zum MRI-Score ein sensitive-
rer Parameter fur die Detektion von Hirnveranderungen im Krankheitsverlauf.
Dies ist besonders fur die Beurteilung intraindividueller Entwicklungen von Be-
deutung. Die Uberlegenheit des Demyelination Loads gegeniiber dem MRI-
Score in der Uberwachung des Transplantationserfolges hatte sich in den Ar-
beiten von Krageloh-Mann et al. und van Egmond et al. bereits angedeutet und
konnte hier bestatigt werden (Krageloh-Mann et al. 2013, van Egmond et al.
2013).

In den bisherigen Arbeiten wurde die Wirkung der Stammzelltransplantation auf
die Hirnveranderungen juveniler Patienten anhand von Einzelfallstudien aus-
gewertet. Boucher et al. untersuchten kurzlich eine groRere Anzahl transplan-
tierter MLD-Patienten (Boucher et al. 2015). Dabei konnte ebenfalls ein thera-
peutischer Effekt der Transplantation festgestellt werden, allerdings fehlte der
Vergleich mit einer Patientenkohorte des naturlichen Krankheitsverlaufes
(Boucher et al. 2015). Der Ruckgang der Demyelinisierung belegt einerseits
den Wirkerfolg der Stammzelltransplantation, andererseits bestatigt er dadurch
auch das aktuelle Verstandnis der Pathogenese der MLD. Durch die gezeigte
Korrelation von Demyelination Load und MLD-Klinik kann mit dem Ruckgang
der Demyelinisierung auch von einer Besserung der motorischen und kogniti-
ven Symptomatik ausgegangen werden. Van Egmond et al. fanden bei ihrer
Fallstudie eine besonders die motorische Funktion betreffende Verbesserung

der Symptomatik in Folge der Transplantation (van Egmond et al. 2013). Die
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Demyelinisierung wurde somit in direkten Zusammenhang mit der Entstehung

und dem Rulckgang klinischer Symptome gebracht.

Eine zweite relevante Erkenntnis war, dass sich unmittelbar nach einer Stamm-
zelltransplantation alle gemessenen MRT-Parameter verschlechterten. Im An-
schluss an diese initiale Reaktion folgte bei vielen Patienten eine Phase der
deutlichen Verbesserung der Hirnveranderungen. Dies bestarkt auch die Be-
obachtungen anderer aktueller Studien (Krageloh-Mann et al. 2013, van
Egmond et al. 2013, Boucher et al. 2015). Die Grunde fur die transplantations-
bedingte Zunahme der Demyelinisierung sind noch nicht vollstandig geklart. Die
Abgrenzung zu einer naturlichen Entwicklung, die auch ohne Transplantation
stattgefunden hatte, gestaltet sich schwierig. Die zusammenhangslose Zunah-
me von MRI-Score, Demyelination Load und zeitgleiche Abnahme des Hirnvo-
lumens sind allerdings als unwahrscheinlich anzusehen. Vermutlich dienen von
der Stammzelltransplantation ausgeldste zellulare Prozesse im ZNS zumindest

teilweise als Trigger fur eine reaktive Zunahme der demyelinisierenden Vorgan-
ge.

Im Anschluss verging einige Zeit bis dieser Effekt wieder aufgehoben wurde.
Der in dieser Arbeit beobachtete Zeitraum von 1-2 Jahren bis zum Eintritt der
therapeutischen Wirkung wurde auch von Krageloh-Mann et al. beschrieben
(Krageloh-Mann et al. 2013). Die Kombination aus dem Risiko der moglichen
Hirnveranderungszunahme und der langen Zeitspanne bis zum Wirkeintritt un-
terstreicht die Wichtigkeit einer pratherapeutischen Prognostik Gber den abseh-

baren Erfolg der Stammzelltransplantation.

Der Demyelination Load hat sich damit nicht nur als hilfreicher Parameter fur
die Prognostik und Uberwachung des klinischen Krankheitsverlaufes, sondern
auch als nutzlicher intra- und interindividueller Verlaufsmarker nach Stammzell-
transplantation erwiesen. Da die Demyelinisierung in Folge der Stammzell-
transplantation verringert wurde, erwies sie sich als prinzipiell geeigneter The-
rapieansatz um die krankheitsverursachenden Mechanismen der MLD zu be-

kampfen. In Zukunft wird es daher besonders darauf ankommen ihre Wirkung
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zu optimieren und zu verstarken. Dies wurde beispielsweise von Biffi et al. kurz-

lich in Studien zur Gentherapie erfolgreich umgesetzt (Biffi et al. 2013).

Risiken und Benefit der Stammzelltransplantation missen vorsichtig gegenei-
nander abgewogen werden. Daher werden verlassliche Parameter zur Progno-
se Uber das Therapieansprechen oder —versagen bendtigt. Aufgrund seiner
Sensitivitat fur die Detektion von Hirnveranderungen unter Stammzelltransplan-
tation kommt dem Demyelination Load bereits vor der Transplantation eine ho-
he prognostische Aussagekraft Uber das Therapie-Outcome der einzelnen Pati-

enten zu.

4.6 Demyelination Load als pradiktiver Marker des Patienten-

Outcomes nach Stammzelltransplantation

Eines der Hauptziele dieser Arbeit war, die Entscheidung zur Durchflhrung ei-
ner hamatopoetischen Stammzelltransplantation zu erleichtern. Die Gefahren
der Transplantation mussen sorgfaltig gegenuber dem erhofften Nutzen abge-
wogen werden, da die Eingriffe mit ernsten Komplikationen verbunden sein
konnen. Besonders die immunsuppressive Behandlung im Vorfeld der Trans-
plantation ist mit Risiken flr die Gesundheit der Patienten verbunden. Ferner
haben einzelne Studien gezeigt, dass nicht immer ein Vorteil durch die Trans-
plantation entstehen muss (Smith et al. 2010, de Hosson et al. 2011). Dabei
muss zudem berucksichtigt werden, dass viele Patienten, die Uber lange Sicht
von der Transplantation profitieren, trotzdem zunachst neurologischen und
morphologischen Verschlechterungen des Krankheitsbildes ausgesetzt sind
(siehe 4.5.2). Vor der Transplantation muss also eine moégliche Zunahme der

Symptomatik in Betracht gezogen werden.

Auf der anderen Seite entstehen durch die Stammzelltransplantation flr viele
Patienten entscheidende Vorteile. Durch die Transplantation kann der klinische
Krankheitsprogress protrahierter, milder und damit deutlich abweichend vom
naturlichen Verlauf ausfallen (Groeschel et al. 2013). Zudem hat diese Arbeit

gezeigt, dass die Transplantation den Fortschritt der demyelinisierenden Pro-
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zesse im ZNS abschwachen kann und der Demyelination Load in der Folge

teilweise rucklaufig war (s. 4.5).

Die zentrale Frage im Hinblick auf die Therapieentscheidung ist demnach, wel-

che Patienten von einer Stammzelltransplantation profitieren.

Es wird allgemein angenommen, dass fur Patienten dann ein Vorteil durch die
Therapie entsteht, wenn sie in einem frihen Krankheitsstadium transplantiert
werden (Kidd et al. 1998, Krivit et al. 1999, Gorg et al. 2007, Groeschel et al.
2013). Es scheint besonders sinnvoll zu sein eine Transplantation vor dem Ver-
lust des selbststandigen Gehens (GMFC-MLD-Score 2) anzustreben, da da-
raufhin ein rascher Krankheitsprogress einsetzt (Kehrer et al. 2011b, Groeschel
et al. 2014). Zudem muss bericksichtigt werden, dass die Transplantation 1-2
Jahre bendtigt, um ihre Wirkung zu entfalten (s. Abb. 36 u. 30).

Die retrospektive Quantifizierung der MRT-Parameter vor der Transplantation
konnte zeigen, dass eine pradiktive Aussage uber deren Erfolg méglich ist. Pa-
tienten, die sich mindestens 2 Jahre nach der Transplantation stabilisiert hatten,
wiesen im Mittel deutlich niedrigere MRI-Scores vor der Intervention auf, als
dies bei denjenigen mit Krankheitsprogress der Fall war (A=-8,9; p=0,011).
Auch Groeschel et al. beobachteten niedrigere MRI-Scores bei MLD-Patienten
mit Transplantationsbenefit (Groeschel et al. 2013). Die stabilisierten Patienten
erreichten im Mittel deutlich niedrigere MRI-Scores im Vergleich zu Patienten
mit Progress der Erkrankung (s. Tab. 20). Aufgrund der hohen Werte, die auch
bei profitierenden Patienten vorkommen koénnen, ist es schwierig anhand des
MRI-Scores einen Erfolg der Transplantation im Voraus auszuschlielen. Ein
Progress der Erkrankung trotz Stammzelltransplantation war jedoch erst ab re-
lativ hohen MRI-Scores zu beobachten (mind. MRI-Score 12; s. Abb. 41a). Der
Erkrankungsfortschritt trotz Transplantation ist bei geringen MRI-Scores vor der

Therapie also unwahrscheinlich.

Deutlicher unterschieden sich die Patienten vor der Transplantation im
Demyelination Load (A=-62,7ml; p=0,015) bzw. dem korrigierten Demyelination
Load (A=-0,062; p=0,02). Bei stabilisierten Patienten wurden signifikant gerin-

gere Demyelination Load-Werte im Gegensatz zu nicht profitierenden Patienten
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gemessen (s. Abb. 41b u. c). Da der maximale Demyelination Load der profitie-
renden Patienten bis auf eine Ausnahme vor der Transplantation bei ca. 50ml
lag, kann ein Vorteil fur Patienten mit hdheren pratherapeutischen Werten zu-
mindest in Frage gestellt werden (s. Abb. 41b). Der Krankheitsprogress nach
Transplantation war folglich auch mit deutlich héherem (korrigiertem) Demyeli-
nation Load assoziiert. Dabei ist zu beachten, dass auch ein Patient trotz sehr
hohem pratherapeutischem Demyelination Load dennoch profitierte und umge-
kehrt ein Patient mit geringen Werten einen Progress der Krankheit erlebte.
Somit ist es schwierig absolute Aussagen Uber das Therapie-Outcome zu tref-
fen. Deutlich erkennbar war allerdings, dass Patienten mit posttransplantatori-
schem Krankheitsfortschritt im Mittel vielfach hdhere Demyelination Load Werte
aufwiesen, als dies bei Patienten mit Krankheitsstabilisierung der Fall war (s.
Tab. 20).

Das pratherapeutische Hirnvolumen unterschied sich unterdessen nicht zwi-
schen Patienten mit Transplantationserfolg und -misserfolg (s. Tab. 20). Somit

scheint es keinen Einfluss auf das Outcome nach Transplantation zu haben.

Die geschilderten Erkenntnisse kdnnten in Zukunft in den Entscheidungspro-
zess fur oder gegen eine Stammzelltransplantation einflielen. Es muss dabei
abgeschatzt werden, ob der wahrscheinliche Nutzen die Risiken der Transplan-
tation Uberwiegt. Bei dieser Therapieevaluation kann der Einbezug der MRT-
Parameter von Nutzen sein. Bisher fehlt es an klaren Ein- und Ausschlusskrite-
rien. Es herrscht lediglich Konsens darlber, keine Transplantation bei bereits
erkrankten spat-infantilen oder juvenilen Patienten mit schweren neurologi-
schen und motorischen Symptomen durchzufihren (Sevin et al. 2007,
Gieselmann 2008, Kehrer et al. 2011b). Besonders das Bestreben, die Trans-
plantationen vor Erreichen des GMFC-MLD-Levels 2 durchzuflihren, scheint ein
sinnvolles Kriterium zur Therapieabwagung zu sein. Ebenso sollte eine Stamm-
zelltransplantation ab bestimmten Demyelination Load-Cut-Off Werten (z.B.
50ml) vermieden werden. In jedem Fall muss eine Dauer von mindestens einem

Jahr bis zum Eintritt der Transplantationswirkung bericksichtigt werden.
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Der Demyelination Load ist ein sensitiver prognostischer Parameter fur den Er-
folg oder Misserfolg der Stammzelltransplantation. Dies lasst darauf hoffen,
dass die Untersuchung weiterer MRT-Parameter (z.B. Schichtdickenvolumetrie
und DWI-MRT) ebenfalls vielversprechende Erkenntnisse Uber das individuelle
Ansprechen der Patienten auf verschiedene Therapieoptionen liefern kann. Bis
dahin ist der Demyelination Load ein Biomarker mit hoher pradiktiver Wertigkeit
fur das posttransplantatorische Therapie-Outcome und dabei besonders im

Vergleich zum MRI-Score ein sensitiver MRT-Parameter.

4.7 Einordnung des Demyelination Loads in die MRT-
Diagnostik bei MLD und Schlussfolgerung

Die Erforschung der metachromatischen Leukodystrophie hat in den letzten
Jahren grol3e Fortschritte gemacht. Stetig verfeinerte Mdglichkeiten der MRT-
Diagnostik machten diese Arbeit und damit das bessere Verstandnis der Pa-
thomechanismen erst moglich. Die ausflhrliche Evaluierung der MRT-
Parameter MRI-Score, Demyelination Load und Hirnvolumen kann dazu beitra-

gen den Wissensstand weiter zu vergrof3ern.

Vor allem der Demyelination Load (korrigiert durch das Hirnvolumen) erlaubt als
sensitiver und intraindividueller MRT-Parameter die Verlaufsbeschreibung
und -Uberwachung der variablen juvenilen MLD-Verlaufe. Seine Vorhersage-
kraft fur das Auftreten motorischer und kognitiver Symptome sowie flr den
Schweregrad des weiteren natlrlichen Progresses macht ihn zum wertvollen
Biomarker fur das Krankheitsmanagement der Patienten (s. auch Strdlin et al.
2017). Dies betrifft auch die Planung der Familien und Angehdrigen fur die wei-

tere Betreuung ihrer erkrankten Kinder.

Daruber hinaus wurde die Stammzelltransplantation als wirksame Therapiein-
tervention bestatigt. Im MRT konnte mithilfe des Demyelination Loads ein deut-
licher Effekt der Intervention beobachtet werden. Der Demyelination Load er-
wies sich dabei als geeignetes Messinstrument zur Evaluation der Stammzell-

transplantation. Die Weiterentwicklung und Optimierung des Therapieansatzes
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der Stammzelltransplantation, beispielsweise im Rahmen der Gentherapie,
lasst daher auf eine vielversprechende Alternative hoffen. Von klinischer Rele-
vanz ist zudem, dass der Demyelination Load pratherapeutische Aussagen
uber den Erfolg der Transplantation treffen kann. Somit stellt er kinftig als Sur-
rogatparameter ein mogliches Kriterium fur die Indikationsstellung der Stamm-

zelltransplantation dar.

Die Auswertung der Lesion-Symptom Maps konnte zeigen, dass auch die Loka-
lisation der Demyelinisierungen verantwortlich fur die MLD-typischen Symptome
ist (s. auch Strdlin et al. 2017). Damit wurde einerseits ein weiteres diagnosti-
sches Werkzeug gefunden und andererseits die Demyelinisierung als krank-
heitsverursachende Komponente des Pathomechanismus bestatigt. Das weite-
re Verstandnis der krankheitsverursachenden Prozesse ist von essentieller Be-

deutung fur die Erforschung neuer Therapieansatze.

Trotz der erfreulichen Ergebnisse missen auch die Limitierungen dieser Arbeit
bertcksichtigt werden. Die T2-Aufnahmen waren in einzelnen Fallen von man-
gelhafter Qualitat oder nur gering aufgeldst. Zudem waren nicht fur alle Datens-
atze erganzende T1- oder Flair-Bilder vorhanden, wodurch die Segmentie-
rungsqualitat der Software Clusterize eingeschrankt gewesen sein konnte. Um
Ungenauigkeiten auszugleichen, erfolgte daher in den meisten Fallen eine ma-
nuelle Segmentierung, was dem aktuellen Goldstandard entspricht (Rorden und
Karnath 2004, Seghier et al. 2008). Die sehr hohe Intrarater-Reliabilitat und die
Interrater-Kontrolle durch einen erfahrenen Neuropadiater (Dr. S.G.) gewahr-
leisteten dennoch eine hinreichend exakte Quantifizierung der Hirnveranderun-

gen.

Die unterschiedliche Qualitat der MRT-Datensatze wirkte sich auch auf die au-
tomatisierte Berechnung des Hirnvolumens und die Erstellung der Lesi-
on-Symptom Maps aus. Durch visuelle Qualitatskontrolle konnte jedoch sicher-
gestellt werden, dass nur erfolgreich bearbeitete Bilder eingeschlossen wurden.
Erganzend muss die Seltenheit der Erkrankung mitberlcksichtigt werden. Un-
terschiede in der Aufnahmetechnik durch verschiedene MRT-Scanner und Se-

quenzen sind dadurch kaum zu vermeiden.
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Der Demyelination Load wird in Zukunft als Biomarker hoffentlich dazu beitra-
gen die Prognostik, Verlaufsiberwachung, Therapieevaluation und das Ver-
standnis des Pathomechanismus der Metachromatischen Leukodystrophie wei-
ter voranzutreiben. Die vorliegenden Funde verdeutlichen, dass die Diagnostik
anhand unterschiedlicher MRT-Parameter einen vielversprechenden Ansatz fur
die zukunftige Erforschung der MLD und anderer neurodegenerativer ZNS-

Erkrankungen darstellt.

Mulitparametrische und spezialisierte MRT-Diagnostik (z.B. myelinspezifische
MRT-Parameter) sind hierbei besonders vielversprechend, da davon ausge-
gangen wird, dass die Lipidakkumulation nicht nur in Oligodendrozyten und
Schwann-Zellen, sondern auch in neuronalen Zellen zu Dysfunktionen fuhrt
(Peng und Suzuki 1987, Gieselmann und Krageloh-Mann 2010). Somit ware die
Demyelinisierung bei MLD nur ein Teil der pathologischen Prozesse, bezie-
hungsweise das Produkt verschiedener struktureller Hirnveranderungen. Diese
sekundaren Hirnveranderungen, wie beispielsweise Diffusionsstérungen, neu-
ronale Prozesse, kortikale Schichtatrophien, Atrophien der grauen und weilen
Substanz sowie andere mikrostrukturelle Prozesse, sollten auf ihren Krank-
heitswert hin untersucht werden. Potenziell konnten sie ebenso zur Entstehung

der MLD beitragen wie die Demyelinisierung der weillen Substanz.

Daher wird die Untersuchung neuer MRT-Parameter und MRT-basierter Me-
thodiken unser Verstandnis fur die Prozesse, die zur Auspragung des MLD-
typischen Krankheitsbildes flhren, weiter vorantreiben. Wahrend sich Gro-
eschel et al. bereits mit der GM- und WM-Volumetrie beschaftigten (Groeschel
et al. 2012), fokussierten sich aktuellere Arbeiten besonders auf die Messung
von kortikalen Schichtdicken (Tillema et al. 2015). Als vielversprechende, sensi-
tive Methodik fur die Erforschung der Krankheitsentstehung gilt auch die Diffu-
sionsgewichtete Magnetresonanztomographie und die Diffusions-Tensor-
Bildgebung (Groeschel et al. 2013). Einen ebenfalls interessanten Ansatz stel-
len Myelin-spezifische Parameter dar, welche ein noch feineres Mal} fir
demyelinisierende Prozesse als der Demyelination Load darstellen. Mittels

MRT-Technik werden dabei die mikrostrukturellen Veranderungen quantifiziert,
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die bei MLD-Patienten zu Abbauprozessen in der Myelinschicht flhren
(Groeschel et al. 2014).

Besonders auf dem Gebiet der MRT-Diagnostik konnten in den letzten Jahren
viele neue Erkenntnisse gesammelt werden. Diese sollten als Bestatigung ver-
standen werden, weiter an den bereits gemachten Fortschritten zu arbeiten. Die
immer besser werdenden technischen Mdglichkeiten bieten dabei, nicht nur fur
die MLD, vielversprechende Ansatze um neurodegenerative Erkrankungen zu

verstehen und letztendlich zu bekampfen.
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5 Zusammenfassung

Die Metachromatische Leukodystrophie (MLD) ist eine seltene Stoffwechseler-
krankung, die zu einer fortschreitenden Demyelinisierung im ZNS und infolge-
dessen zu schweren neurologischen Symptomen fuhrt. Fir die rasch progre-
diente spat-infantile Form der MLD konnte bereits der Zusammenhang des Vo-
lumens der Demyelinisierung, gemessen im MRT als Demyelination Load (DL),
mit der Krankheitsprogression gezeigt werden. Fur die juvenile Form, die spater
beginnt und insgesamt langsamer voranschreitet, ist die klinische Bedeutung

des DL bisher noch unklar und sollte in dieser Arbeit untersucht werden.

Daher war das erste Ziel dieser Dissertation, den DL der Kinder mit juveniler
MLD mit deren motorischen und kognitiven Funktionen zu korrelieren. Dabei
wurde die Hypothese geprift, dass nicht nur das absolute Volumen der
Demyelinisierung eine funktionelle Relevanz hat, sondern insbesondere auch
die anatomische Verteilung des DL. Das zweite Ziel dieser Arbeit war zudem zu
untersuchen, welchen Effekt die hamatopoetische Stammzelltransplantation
(HSZT) auf die Veranderungen im Gehirn (DL und Hirnvolumen) hat. Besonde-
res Augenmerk lag dabei auf der prognostischen Aussagekraft des DL vor der

Transplantation Uber den spateren Therapieerfolg.

Insgesamt wurden 137 MRT-Aufnahmen von 46 juvenilen Patienten retrospek-
tiv ausgewertet. 11 dieser Patienten unterzogen sich im Verlauf einer hamato-
poetischen Stammzelltransplantation. Die MRT-Parameter Demyelination Load
und Hirnvolumen wurden anhand der Matlbab-Toolbox clusterize quantifiziert;
der Zusammenhang von Lasionslokalisationen und der funktionellen Parameter
(IQ, Sprache und Motorik-Score) konnte mithilfe von Voxel-based lesion-

symptom mapping (VLSM) dargestellt werden.

Es konnte gezeigt werden, dass der DL signifikant mit dem 1Q, der Sprach-
symptomatik und dem Motorik-Score korreliert. Darliber hinaus fand sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Demyelination Load bei Diagnose-
stellung und dem Schweregrad des spateren Krankheitsverlaufs. Ebenso zeigte
sich, dass die Lokalisation der Demyelinisierung signifikant mit der Symptomatik

korreliert.
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Die Auswertung des DL nach HSZT ergab im Beobachtungszeitraum fur die
transplantierten Patienten im Durchschnitt signifikant niedrigere Werte im Ver-
gleich zu den Patienten, die keine HSZT erhielten. Es zeigte sich zudem ein
Zusammenhang zwischen der Hohe des DL vor HSZT und dem spateren The-
rapie-Outcome. Patienten mit stabilisiertem Krankheitsverlauf nach HSZT wie-
sen dabei niedrigere DL-Werte vor der Transplantation auf als Patienten mit

progredientem Krankheitsprogress.

Aus den Ergebnissen dieser Studie lasst sich schlussfolgern, dass der DL ein
klinisch relevanter Biomarker fur den Krankheitsverlauf von Patienten mit juve-
niler MLD ist. Dabei ist nicht nur die Hohe des DL, sondern auch seine topogra-

phische Verteilung klinisch-funktionell relevant.

Die Moglichkeit, durch die MRT-Bilder zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine
prognostische Aussage Uber den weiteren naturlichen Verlauf zu treffen, ist da-
bei nicht nur fur die Beratung der Familien wichtig, sondern auch fur die Pla-
nung weiterer therapeutischer Interventionen von Bedeutung, da die HSZT

wahrscheinlich eine gewisse Zeit bendtigt, um effektiv zu werden.

Die Ergebnisse der Auswertung der Gehirnveranderungen nach HSZT weisen
zudem auf einen insgesamt positiven Effekt der HSZT auf den DL hin. Die Hohe
des DL vor HSZT war dabei von prognostischer Bedeutung flr das spatere
Outcome der Patienten. Dies kann in Zukunft als zusatzliches Kriterium fur die

Indikationsstellung zur HSZT genutzt werden.

Damit konnte diese Arbeit erstmals die klinisch-funktionelle Relevanz des DL fur
Patienten mit juveniler MLD aufzeigen. Die Ergebnisse liefern damit Referenz-
daten und Erkenntnisse zur Gehirnmorphologie bei juveniler MLD sowie einen
vielversprechenden Biomarker fur weitere Untersuchungen zu Krankheitsverlauf

und Therapieevaluation.
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7 Anhang

357
+ —_—
307 +
+
+———t
257 / / *
o
-
O 207 A
O /
CD +H
1
=
: !
107
5_
+
0 ++ + I
| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Alter [Monate]

Abb. 42: Langzeitverlaufe des MRI-Scores (nicht-transplantierte Patienten ebenfalls dar-
gestellt). In Rot sind die Verlaufe der MRI-Scores der 11 transplantierten und in Blau die Ver-
laufe der 35 nicht-transplantierten Patienten zum jeweiligen Alter in Monaten eingetragen. Der
schwarze Balken markiert den Zeitpunkt der HSZT. Verbundene Punkte kennzeichnen Verlaufe.
2 Transplantierte haben keine Aufnahme vor Therapiebeginn.
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Abb. 43: Langzeitverlaufe des Demyelination Loads (nicht-transplantierte Patienten eben-
falls dargestellt). In Rot sind die Verlaufe des Demyelination Loads der 11 transplantierten und
in Blau die Verlaufe der 35 nicht-transplantierten Patienten zum jeweiligen Alter in Monaten
eingetragen. Der schwarze Balken markiert den Zeitpunkt der HSZT. Verbundene Punkte kenn-
zeichnen Verlaufe. 2 Transplantierte haben keine Aufnahme vor Therapiebeginn.
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Abb. 44: Langzeitverlaufe des korrigierten Demyelination Loads (nicht-transplantierte
Patienten ebenfalls dargestellt). In Rot sind die Verlaufe des korrigierten Demyelination
Loads der 11 transplantierten und in Blau die Verlaufe der 35 nicht-transplantierten Patienten
zum jeweiligen Alter in Monaten eingetragen. Der schwarze Balken markiert den Zeitpunkt der
HSZT. Verbundene Punkte kennzeichnen Verldaufe. 2 Transplantierte haben keine Aufnahme
vor Therapiebeginn.
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Abb. 45: Langzeitverlaufe des Hirnvolumens (nicht-transplantierte Patienten ebenfalls
dargestellt). In Rot sind die Verlaufe des Hirnvolumens der 11 transplantierten und in Blau die
Verlaufe der 35 nicht-transplantierten Patienten zum jeweiligen Alter in Monaten eingetragen.
Der schwarze Balken markiert den Zeitpunkt der HSZT. Verbundene Punkte kennzeichnen
Verlaufe. 2 Transplantierte haben keine Aufnahme vor Therapiebeginn.
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Abb. 46: Verlaufe des MRI-Scores in Bezug zum Krankheits-Onset (nicht-transplantierte
Patienten ebenfalls dargestellt). In Rot sind die Verlaufe des MRI-Scores der 11 transplan-
tierten und in Blau die Verlaufe der 35 nicht-transplantierten Patienten zum jeweiligen Krank-
heits-Onset bzw. zur Stammzelltransplantation eingetragen. Der Krankheits-Onset ist durch die
schwarze Gerade bei 0 Jahren gekennzeichnet. Verbundene Punkte kennzeichnen Verlaufe.
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Abb. 47: Verlaufe des Demyelination Loads in Bezug zum Krankheits-Onset (nicht-
transplantierte Patienten ebenfalls dargestellt). In Rot sind die Verlaufe des Demyelination
Loads der 11 transplantierten und in Blau die Verlaufe der 35 nicht-transplantierten Patienten
zum jeweiligen Krankheits-Onset bzw. zur Stammzelltransplantation eingetragen. Der Krank-
heits-Onset ist durch die schwarze Gerade bei 0 Jahren gekennzeichnet. Verbundene Punkte
kennzeichnen Verlaufe.
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Abb. 48: Verlaufe des korrigierten Demyelination Loads in Bezug zum Krankheits-Onset
(nicht-transplantierte Patienten ebenfalls dargestellt). In Rot sind die Verlaufe des korrigier-
ten Demyelination Loads 11 transplantierten und in Blau die Verlaufe der 35 nicht-
transplantierten Patienten zum jeweiligen Krankheits-Onset bzw. zur Stammzelltransplantation
eingetragen. Der Krankheits-Onset ist durch die schwarze Gerade bei 0 Jahren gekennzeichnet.
Verbundene Punkte kennzeichnen Verlaufe.
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Abb. 49: Verlaufe des Hirnvolumens in Bezug zum Krankheits-Onset (nicht-
transplantierte Patienten ebenfalls dargestellt). In Rot sind die Verlaufe des Hirnvolumens
der 11 transplantierten und in Blau die Verlaufe der 35 nicht-transplantierten Patienten zum
jeweiligen Krankheits-Onset bzw. zur Stammzelltransplantation eingetragen. Der Krankheits-
Onset ist durch die schwarze Gerade bei 0 Jahren gekennzeichnet. Verbundene Punkte kenn-
zeichnen Verlaufe.
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