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Kurzfassung. Die leichte kognitive Beeintrichtigung (LKB) gilt als An-
zeichen fiir ein erhohtes Risiko der Entwicklung einer Alzheimerdemenz.
Eine fundierte klinische Prognose fiir den Krankheitsverlauf kann aber
bis dato nicht gegeben werden. Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, eine
moglichst prézise Vorhersage mittels automatisierter Morphometrie des
Hippokampus im MRT-Bild zu treffen. In einer Studie mit 18 Probanden
mit LKB wurde eine Préadiktionsgenauigkeit fiir die Entwicklung einer
spiteren Demenz von 83.3% erzielt. Eine manuelle Vergleichsmethode
erreichte mit 55.6% Trefferquote keine signifikante Vorhersagegenauig-
keit. Das automatische Verfahren erfiillt viele wichtige Voraussetzungen
fiir den routineméfigen klinischen Einsatz mit dem Potential, die klini-
sche Vorhersage des Krankheitsverlaufes bei der LKB zu verbessern.

1 Einleitung

Die leichte kognitive Beeintrichtigung (LKB) und im speziellen die amnestische
LKB (aLKB) gelten als erhohtes Risikostadium der Alzheimer Demenz (AD) [1].
Die Konversionsrate zur AD bei der LKB liegt in einem Zeitraum von drei Jahren
bei 50%. In der Untergruppe der aLKB findet sich sogar eine Konversionsrate von
80%. Die Konversion kann im Frithstadium bis heute klinisch nicht vorhergesagt
werden. Fine frithzeitige Diagnose noch vor einer manifestierten Demenz wird
jedoch gerade aufgrund neuartiger therapeutischer Moglichkeiten bei der AD
immer wichtiger.

Die strukturelle MR-Bildgebung ist weit verfiighar und gehort mittlerweile
zum Standardrepertoire der klinischen Untersuchung von entsprechenden Pa-
tienten. Insbesondere ist sie auch wichtig, um andere Krankheitsursachen aus-
zuschliefen. Thr Potential fiir die Demenzdiagnose selbst ist jedoch noch nicht
ausgeschopft. Frithere Studien zeigen, dass sich AD Patienten anhand von mor-
phometrischen Analysen gut von gesunden Probanden unterscheiden lassen [2].
Bei Patientengruppen mit LKB hat sich die Unterscheidung von AD Patienten
oder gesunden Probanden als schwieriger herausgestellt [3]. Klinisch am rele-
vantesten ist es, innerhalb der LKB Gruppe zwischen spéter konvertierenden
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(LKBc) und nicht konvertierenden Patienten (LKBn) unterscheiden zu konnen.
Dies ist jedoch zusétzlich auch die schwierigste Herausforderung. Aktuell rele-
vante Arbeiten zu diesem Thema finden sich im Literaturverzeichnis [4, 5, 6, 7].
Mogliche Messmethoden miissen auf der einen Seite die feinen morphologi-
schen Unterschiede robust detektieren und bewerten. Um im klinischen Alltag
anwendbar zu sein, miissen sie aber auch schnell durchfithrbar und gut reprodu-
zierbar sein. Ziel dieser Arbeit ist es, eine moglichst priizise Vorhersage mittels
automatisierter Morphometrie des Hippokampus im MRT-Bild zu treffen.

2 Material und Methoden

Um bei Patienten mit LKB moglichst prézise vorhersagen zu koénnen, ob die-
se in Zukunft eine Alzheimerdemenz entwickeln werden, wurden ein manuelles
(Abschn. 2.2) und ein automatisches Verfahren (Abschn. 2.3) zur Klassifikation
getestet. Als Goldstandard standen hierfiir Bilder von Probanden zur Verfii-
gung, deren spitere klinische Entwicklung bekannt war. Auflerdem stand eine
gesunde Kontrollgruppe sowie eine Gruppe von Probanden zur Verfiigung, bei
denen zum Einschlusszeitpunkt schon eine Alzheimerdemenz diagnostiziert war
(Abschn. 2.1).

2.1 Datenakquisition

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte von der Abteilung fiir geriatrische
Psychiatrie in der Universitétsklinik Heidelberg. Die klinische Evaluation folgte
einem ausfiihrlichen Testprotokoll. Insgesamt wurden 48 Personen in die Studie
eingeschlossen, 15 gesunde Kontrollprobanden (66 & 7 Jahre), 18 LKB (70 + 5
Jahre) und 15 AD Patienten (72 4 7 Jahre). Levy’s criteria of Aging-associated
cognitive decline bildeten die Grundlage fiir die LKB Diagnose. Die milde bis
moderate Alzheimerdemenz wurde nach den Kriterien der NINCDS-ADRDA
definiert. 10 der Probanden mit LKB entwickelten im spéiteren Verlauf eine Alz-
heimerdemenz (LKBc), die restlichen 8 Probanden blieben im Status der LKB
(LKBn). Die MR Aufnahmen stammen von einem klinischen 1,5 Tesla Scan-
ner (Magnetom Vision, Siemens Medical Solutions, 128 T1-gewichtete koronare
Schichtbilder, TR=4ms, Flip=13°, FOV=250mm, Matrix=256 x 256, Schichtab-
stand 1.0 mm).

2.2 Manuelles Klassifikationsverfahren

Mittels manueller Morphometrie wurde die Weite der unteren Hirnventrikelhor-
ner bestimmt. Wie in Gao et al. beschrieben [8], wurde hierbei zunéchst eine
transversale Schicht kaudal zu der interkommissuralen Linie eingestellt. Die Wei-
te des Temporalhornes wurde als Distanz zweier paralleler Tangenten definiert,
die die Spitze des Temporalhorns begrenzen (Zhang et al., Fig. 1 [9]).

Zur Klassifikation wurden die Weiten des linken und rechten Temporalhorns
addiert und ein einfacher Schwellwertklassifikator angewendet. Es wurde hierbei



Verlaufsprognose mit MRT Morphometrie 219

fiir die beiden Klassifikationsaufgaben ,,AD/Gesund“ und ,,LKBn/LKBc* jeweils
ein Schwellwert bestimmt, der die Gruppen optimal trennt. Die Validierung er-
folgte mittels Leave-One-Out Cross Validation Protokoll.

2.3 Vollautomatisiertes Klassifikationsverfahren

Mittels einer vollautomatischen Serie von Bildanalyseschritten wurde, wie in
Fritzsche et al. [10] beschrieben, eine Extrahierung von Atrophieindizes in der
Hippokampusregion durchgefiihrt. Zur Vorverarbeitung wurden die Bildvolumi-
na mittels nichtlinearer Registrierung in ein gemeinsames Koordinatensystem ge-
bracht. Hierbei kam in zwei Schritten zuerst eine affine Transformation und dann
eine auf diskreten Kosinusbasisfunktionen basierende, nichtlineare Deformation
zum Einsatz. Es folgten eine MR Inhomogenitétskorrektur und eine landmarken-
basierte Histogrammnormalisierung. Das gemeinsame Koordinatensystem und
die vergleichbaren Voxelintensitidten erlauben den Vergleich verschiedener Hirn-
regionen direkt auf den Bildinformationen. Verschiedene Krankheitsmuster kon-
nen so charakterisiert und quantifiziert werden. Fiir jedes Bildvolumen wurde zu
diesem Zweck ein z-Score Volumen berechnet, welches in jedem Bildpunkt die
patientenindividuelle Abweichung der Bildinformation von einer gesunden Ver-
gleichspopulation enthélt. Eine Integration der Werte in bestimmten Zielregionen
erlaubt eine lokale Bestimmung von Atrophieindizes [10]. Zur Klassifikation wur-
de analog zu Abschnitt 2.2 die Summe der linken und rechten Indizes im Bereich
des Hippokampus berechnet und mittels optimalem Schwellwert klassifiziert.

3 Ergebnisse

Tabelle 1 stellt die Klassifikationsergebnisse der beiden Ansétze gegeniiber. Die
Korrelation der beiden Verfahren ergab einen Pearson Korrelationskoeffizienten
von r = 0.62. Eine genauere Betrachtung der einzelnen Probandengruppen er-
gab, dass die Verfahren in der Gruppe der AD Patienten mit » = 0.68 besser
korrelieren. In den restlichen Gruppen, jeweils fiir sich betrachtet, korrelierten
die Verfahren hingegen nicht mehr signifikant. Der Zeitaufwand fiir die manuelle
Morphometrie betrug zirka 3-5 Minuten pro Proband. Der automatische Ansatz
benstigt keine Interaktion und eine Rechenzeit von zirka einer Minute.

4 Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, dass ein erhohter Wert des vollautomatisch bestimmten
Indizes fiir Atrophie im Hippokampusbereich ein valider Indikator fiir eine spéte-
re Konversion des Patienten zur Alzheimerdemenz ist. In fritheren Studien wurde
bereits nachgewiesen, dass das Verfahren eine gute Trennschérfe zwischen den
Gruppen Alzheimer und Gesund liefert. Eine robuste Klassifikation zwischen
gesunden Probanden und Patienten mit LKB gelang jedoch nicht. Auch die in-
teraktiven Referenzverfahren verzeichneten hier keine guten Ergebnisse [11]. Die
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Tabelle 1. Korrektklassifikationsraten fiir die Unterscheidung von AD Patienten von
gesunden Probanden sowie die Unterscheidung von spéter zur Alzheimerdemenz kon-
vertierenden Patienten mit LKB (LKBc) von nicht konvertierenden Patienten (LKBn).

AD/Gesund LKBn/LKBc

Manuelle Morphometrie:

Temporalhornweite 80.0% 55.6%
Automatische Morphometrie:
Atrophieindex Hippokampus 90.0% 83.3%

hier vorliegende Studie demonstriert, dass sich die Gruppe der Patienten mit
LKB signifikant in zwei Untergruppten aufteilen lésst, die der konvertierenden
und die der nicht konvertierenden Patienten.

Mittels der zeitlich aufwéndigeren, interaktiven Bestimmung der Temporal-
hornweite, die auf den gleichen Datensétzen durchgefiihrt wurde, konnten keine
signifikanten Prognosen getroffen werden. Die Korrelation der beiden Verfahren
ist nur bei der Gruppe der Alzheimerpatienten signifikant. Dies kénnte darauf
zuriickfithrbar sein, dass die Atrophie im hippokampalen Bereich zwar messbar,
aber noch nicht ausgepriagt genug ist, um eine Weitung der Ventrikelh6rner zu
verursachen. Auflerdem ist die manuelle Vermessung bei ausgeprigten Ventri-
kelhornern leichter und eindeutiger durchfiihrbar.

Die Vorhersagegenauigkeit der automatischen Auswertung ist im Vergleich zu
aktuellen Publikationen zu dieser Fragestellung sehr hoch. Nestor et al. geben
keine Trefferwahrscheinlichkeiten an, erreichen aber iiber die semiautomatische
Vermessung der Ventrikelvolumina ein Signifikanzniveau von p = 0.027 (n=18
konvertierende Patienten mit LKB) [7]. Mittels manueller Volumetrie erreichten
Eckerstrom et al. nur in weniger als der Hélfte der Probanden mit LKB eine
aussagekriftige Vorhersage des Krankheitsverlaufes [5]. Fan et al. beschrink-
ten sich bei der Evaluation ihres Verfahrens auf die reinen Mini-Mental-Status-
Testergebnisse (MMST) der Probanden im Verlauf eines Jahres. Die klinische
Konversion zur Demenz wurde nicht in Betracht gezogen. Mit Hilfe hochdi-
mensionaler Patternanalyse konnten so mit 87 prozentiger Treffsicherheit Perso-
nen identifiziert werden, deren MMST sich {iber die Grenzen eines bestimmten
Schwellwertes hinaus verschlechterte [4]. Die besten Ergebnisse unter vergleich-
baren Bedingungen erreichten Teipel et al. mit Trefferwahrscheinlichkeiten von
bis zu 80% anhand von automatisierten Deformationsfeldanalysen segmentierter
und registrierter CSF-Karten (n=9 konvertierende Patienten mit LKB) [6].

Die in dieser Arbeit erreichte Vorhersagegenauigkeit von 83.3% stellt im Ver-
gleich zum aktuellen Stand der Forschung ein sehr gutes Ergebnis dar. Im Ver-
gleich zu [7, 5] zeichnet es sich durch seine volle Automatisierung aus. Die ein-
zelnen Verarbeitungsschritte sind anschaulich nachvollziehbar und visualisierbar.
Sie stellen also nicht, wie es bei hochdimensionalen Klassifikationsverfahren oft
der Fall ist, eine Blackbox dar, welche ein nicht nachvollziehbares Ergebnis be-
rechnet (vergleiche [4, 6]). Die rdumliche Integration der zugrundeliegenden z-
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Score Karte und die einfache Schwellwertklassifikation haben den Vorteil, dass
eventuell unstimmige Ergebnisse immer auf das zugrundeliegende Bildmaterial
zuriickgefithrt werden kénnen.

Der Zeitaufwand fiir die hier prisentierte Auswertung ist mit zirka einer Mi-
nute pro Bildvolumen &duflerst gering. Die grundsétzlichen Voraussetzungen fiir
den routineméfigen Finsatz im Bereich der computergestiitzten Diagnose sind
somit gegeben. Der néchste Schritt ist die Validierung der Methode anhand einer
grofleren, multizentrischen Datenbasis wie sie beispielsweise von der Alzheimer’s
Disease Neuroimaging Initiative (ADNI, www.loni.ucla.edu/ADNI) zur Verfii-
gung gestellt wird.
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