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Kurzfassung. Die objektive Bewertung neurodegenerativer Prozesse
stellt fiir die Diagnose und Therapiebegutachtung neuropsychiatrischer
Krankheiten eine wichtige Grundlage dar. Computerbasierte radiodia-
gnostische Verfahren kéonnen pathologische Verinderungen in verschiede-
nen Hirnarealen quantifizieren und hierbei die rein visuelle Beurteilung
der Bilddaten ergénzen. Inhalt dieser Studie ist die Evaluation einer voll
automatischen Methode zur voxelbasierten Messung atrophischer Ver-
#nderungen im Gehirn, wie sie bei der Alzheimer-Demenz (AD) oder
der leichten kognitiven Stérung (LKS) auftreten. Es wurde eine signifi-
kante Korrelation mit den semiautomatisch extrahierten Volumina der
Temporalhdrner festgestellt. Die Préazision, Benutzerfreundlichkeit, Be-
obachterunabhéngigkeit sowie die kurze Rechenzeit des automatischen
Verfahrens sind wichtige Voraussetzungen fiir den routineméfligen klini-
schen Einsatz.

1 Einleitung

Die hohe Inzidenz der Alzheimer-Demenz (AD) im Alter sowie das steigen-
de durchschnittliche Lebensalter in der heutigen Gesellschaft machen die AD
zu einer wachsenden Herausforderung fiir das Gesundheitssystem. Eine friihe
und zuverlissige Diagnose der Krankheit ist &uflerst wichtig, da der Verlauf der
Krankheit - wenn iiberhaupt - nur im anfénglichen Stadium beeinflusst werden
kann. Der Erfolg neuer Behandlungs- und Therapiemoglichkeiten ist somit eng
an die Entwicklung von zuverlidssigen Markern gebunden. Zusétzlich sind objek-
tive Kennzahlen in der Entwicklungsphase neuer Therapien duferst wichtig fiir
die Uberwachung des Therapieverlaufes.

Bestehende Verfahren zur Quantifizierung zerebraler Atrophie erfordern oft
ein gewisses Maf an Interaktion durch einen Spezialisten [1, 2]. Im routinemé-
Bigen klinischen Einsatz kénnen manuelle Ansétze jedoch den Anforderungen in
punkto Reproduzierbarkeit, Zeitaufwand oder auch der Benutzerfreundlichkeit
oft nicht entsprechen [3].
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Neben den region of interest (ROI) basierten Methoden haben deshalb voll-
automatische morphometrische Methoden viel Aufmerksamkeit auf sich gezo-
gen [4]. Diese erlauben eine ganzheitliche Analyse des Gehirns und sind unab-
héingig von der die Untersuchung durchfithrenden Person. In dieser Arbeit wird
ein Vergleich durchgefiihrt zwischen einer vollautomatischen Methode zur Ab-
schitzung der zerebralen Atrophie (Beschreibung in Fritzsche et al. [5]) und einer
semi-automatischen, ROI-basierten Segmentierungsmethode [6] auf identischen
Datensétzen. Laut einer fritheren Studie korreliert das semi-automatisch extra-
hierte Volumen der unteren Ventrikelhtrner signifikant mit manuell gemessenen
Volumina des Hippokampus und stellt somit eine verléssliche Referenz dar [7].

2 Material und Methoden

2.1 Auswahl der Probanden

Fiir die Studie wurden 21 Patienten mit leichter kognitiver Stérung (LKS)
(Durchschnittsalter 65.2 + 0.9) sowie 21 gesunde Kontrollpersonen (65.3 & 0.8)
aus der Heidelberger Interdisziplindren Léngsschnittstudie des Erwachsenenal-
ters (ILSE) ausgewiihlt. Als zusitzliche Referenzgruppe standen 10 Patienten
mit AD (63.8 4+ 7.4) aus der Sektion Gerontopsychiatrische Forschung des Uni-
versitatsklinikums Heidelberg zur Verfiigung. Es bestanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Probanden in Bezug auf Alter, Geschlecht und Bil-
dungsgrad. Alle Probanden wurden ausfiihrlichen neuropsychologischen Tests
unterzogen, und es wurden MR Aufnahmen mit einem klinischen 1,5 Tesla Scan-
ner gemacht (Magnetom Vision, Siemens Medical Solutions, 128 T1-gewichtete
koronale Schichtbilder, TR=4ms, Flip=13°, FOV=250mm, Matrix=256 x 256,
Schichtabstand 1.8 mm). Ausfiihrlichere Informationen zu Gruppenauswahl und
Diagnosemethoden finden sich in Giesel et al. [7].

2.2 Semi-automatische Volumenmessung der Ventrikelhdrner

Als Referenz wurde eine aktuelle semi-automatische Methode zur Segmentierung
der Hirnventrikel herangezogen. Der Segmentierungsalgorithmus basiert hierbei
auf mehreren manuell gesetzten Landmarken, welche vom Benutzer an markan-
ten Stellen im Ventrikuldrsystem platziert werden. Giesel et al. belegten die
Korrelation des so vermessenen Volumens der unteren Ventrikelhérner mit dem
manuell gemessenen hippokampalen Volumen in einer fritheren Studie [7].

2.3 Vollautomatische Atrophieschitzung

Die vollautomatische Kette von Bildverarbeitungsschritten zur Schéitzung des
Atrophiefortschritts beinhaltet eine Registrierung der Bilddaten in ein gemein-
sames Koordinatensystem [5]. Es folgen Verarbeitungsschritte zum Ausgleich von
Abweichungen der Histogramme sowie die Entfernung niedrigfrequenter Artefak-
te in den Bildern. Die statistische Auswertung der individuellen Volumina an-
hand eines Modells fiir Bilddaten gesunder Personen liefert einen Index als Maf3
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Tabelle 1. Mann-Whitney U-Signifikanztests: ns = nicht signifikant; s = signifikant

AD/Gesund AD/LKS LKS/Gesund

Semi-automatisches Verfahren:

Volumen untere Ventrikelhérner p <107 (s) p<107* (s) p=0.92 (ns)
Automatisches Verfahren:

Atrophie linker Hirnlappen p<107* (s) p<107* (s) p=0.13 (ns)
Atrophie Hippokampus p <1077 (s) p <1077 (s) p = 0.26 (ns)

fiir die Atrophie in dem gewiinschten Bereich. Es wurden lokale Messungen in
der Hippokampusregion in beiden Hemisphiiren vorgenommen. Auflerdem wur-
den die zusammengenommenen Bereiche des Frontal-, Parietal-, Temporal- und
Insellappens der linken Hemisphére auf atrophische Verdnderungen hin unter-
sucht. Statistisches Wissen iiber die Morphologie eines gesunden Gehirns wurde
hierbei apriori aus 37 gesunden, von der Studie unabhéngigen Kontrollpatienten
gewonnen.

2.4 Statistik

Der Mann-Whitney U-Test wurde als Signifikanztest herangezogen, um die Qua-
litdt der Gruppenauftrennung unter Anwendung der verschiedenen Methoden zu
iiberpriifen. Auflerdem wurde die Korrelation der Methoden untereinander mit
Hilfe des Pearson-Korrelationskoeffizienten ermittelt.

3 Ergebnisse

Die automatischen sowie die semi-automatischen Auswertungen konnten erfolg-
reich an allen 52 Probanden vorgenommen werden. Die Messergebnisse in der
Gruppe der Kontrollpatienten unterschieden sich hoch signifikant von den Er-
gebnissen in der Gruppe der AD Patienten (s. Tabelle 1). Die unteren Ventri-
kelhorner wiesen bei AD Patienten ein grofieres Volumen auf als bei Kontrollpa-
tienten (semi-automatisches Verfahren). Die mit dem automatischen Verfahren
berechneten Schitzwerte fiir den Atrophiefortschritt in den Hirnlappen sowie
im Hippokampusbereich erreichten ein mit dem semi-automatischen Verfahren
vergleichbares Signifikanzniveau. Auch die Gruppe der LKS-Patienten liel sich
anhand beider Verfahren hoch signifikant von der AD-Gruppe trennen. Signifi-
kante Unterschiede zwischen der LKS-Gruppe und der Kontrollgruppe konnten
anhand keines der Verfahren festgestellt werden (Abb. 1).

Es zeigte sich eine sehr deutliche Korrelation der automatisch extrahierten
Messwerte mit den semiautomatischen Referenzwerten (Tab. 2). Die Messun-
gen des Atrophiefortschrittes im Hippokampusbereich korrelierten auflerdem sehr
stark mit den Messungen des Atrophiefortschrittes in den Hirnlappen (Tab. 2).

Der Zeitaufwand fiir die Platzierung der Landmarken wéahrend der Ventri-
kelsegmentierung betriagt zwei bis drei Minuten [7]. Der automatische Ansatz
benotigt keine Interaktion und eine Rechenzeit von zirka einer Minute.
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Tabelle 2. Pearson-Korrelation der automatisierten Atrophiemessungen untereinan-
der sowie mit den semiautomatisch gemessenen Volumina der Temporalhorner fiir die
Hypothese der Unkorreliertheit: VUV = Volumen untere Ventrikelhérner; LH = Linke
Hirnlappen; HIPP = Hippokampusregion

r P
VUV / Atrophie LH 0.78 <1010
VUV / Atrophie HIPP 0.83 < 10713
Atrophie LH / Atrophie HIPP 0.83 <1071

4 Diskussion

Die hohe Korrelation der Messwerte der beiden Verfahren sowie die vergleich-
baren Ergebnisse der Signifikanztests zeigen, dass die automatische Auswertung
im Vergleich zu der interaktiven Methode mindestens gleichwertige Ergebnisse
liefert.

Mit keinem der Verfahren ist eine signifikante Trennung der Patienten mit
LKS von den gesunden Probanden gelungen. Diese Tatsache ist auf den ersten
Blick nicht vereinbar mit fritheren Ergebnissen (Fritzsche et al. [5]). Nach Mei-
nung der Autoren ist die Auswahl der Stichprobe fiir diesen Effekt verantwort-
lich. In der vorliegenden Studie wurde die Probandenauswahl rein zufillig und
populationsbasiert vorgenommen. In anderen Studien wird oft mit Patienten ge-
arbeitet, die schon mit Problemen zum Arzt kommen und sich somit mit groflerer
Wahrscheinlichkeit bereits in einem fortgeschrittenen Stadium der LKS befinden.

Die lokale Einschrankung der automatischen Auswertung auf den Bereich
des Hippokampus konnte die Aussagekraft der Ergebnisse nicht entscheidend
verbessern. Die lokalen Messungen korrelieren stark mit den weit gefassteren
Messungen im Bereich der Hirnlappen, auch die erreichten Signifikanzniveaus
sind identisch.

Abschlieffend lisst sich feststellen, dass der hier zu evaluierende, vollauto-
matische Ansatz zuverldssige und qualitativ hochwertige Ergebnisse liefert. Die
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Abb. 1. Gruppenweise Ergebnisse des semi-automatischen Messverfahrens (links) und
des automatischen Verfahrens (mitte, rechts)
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Methode bringt den Vorteil der Benutzerunabhéngigkeit und Reproduzierbar-
keit mit sich. Auflerdem ist der Zeitaufwand fiir die Auswertung duflerst gering.
Die grundsétzlichen Voraussetzungen fiir den routineméfigen Einsatz im Bereich
der computergestiitzten Diagnose sowie bei der Therapiebegleitung sind somit
gegeben.
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