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In Deutschland wird die Diagnose
eines spezifischen Demenztyps wei-
terhin viel zu selten gestellt. Magnet-
resonanztomographie (MRT)-
basierte diagnostische Verfahren
konnen helfen, diese Situation zu er-
leichtern. Dariiber hinaus konnen
diese Methoden bei Behandlungsstu-
dien durch eine Scharfung der Ein-
schlusskriterien die Entwicklung neu-
er Therapieverfahren verbessern.

In den letzten Jahren fanden computeras-
sistierte diagnostische Verfahren zuneh-
mend Eingang in die Medizin. Das be-
kannteste Beispiel diirfte dabei die auto-
matische Erkennung verdachtiger Kalzi-
fizierungen bei der Mammographie sein.
Verbesserung bei der Datenverarbeitung
und schnellere Computer ermdglichen
aber auch die Anwendung verwandter
Techniken bei der Diagnostik neurologi-
scher und psychiatrischer Erkrankungen.
Mit dem Schwerpunkt auf der Alzheimer-
Krankheit sollen hier fiir die Praxis rele-
vante Entwicklungen in der Analyse von
MRT-Daten vorgestellt werden. Dariiber
hinaus soll auch deren Bedeutung fiir die
Planung und Durchfithrungen von The-
rapiestudien diskutiert werden.

Klinische Praxis

Erhebungen anhand von Krankenkassen-
daten weisen darauf hin, dass die Diagno-
se einer Demenz in Deutschland viel zu
selten gestellt wird. Auflerhalb speziali-
sierter Zentren wird zudem vermehrt eine
unspezifische Demenz (ICD-10 Fo3) diag-
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nostiziert [28]. Beides verhindert, dass die
Betroffenen Zugang zu einer spezifischen
Behandlung erhalten. Die frithzeitige Dia-
gnostik wird jedoch von Patienten und
Angehorigen gewiinscht [3] und scheint
trotz der limitierten Therapiemdglichkei-
ten durch ein besser informiertes Umfeld
und die Vermeidung unnétiger Kranken-
hausaufenthalte die Kosten zu senken [18,
20, 26].

In dieser Situation stellt sich die Fra-
ge, ob die Bildgebung diese Situation ver-
bessern kann.

Entsprechend der neuen S3-Leitlinien
zur Behandlung von Demenzen (http://
www.dgn.org/images/stories/dgn/pdf/s3_
leitlinie_demenzen.pdf) wird die struktu-
relle Bildgebung (CT oder MRT) bei der
Diagnostik von Demenzen generell emp-
fohlen. Sie dient dabei der Identifizierung
der ca. 5% potenziell spezifisch behandel-
baren Ursachen fir eine Demenz (Z. B.
Raumforderungen oder Normaldruck-
hydrozephalus). Dariiber hinaus hat sie
Bedeutung bei der differenzialdiagnos-
tischen Abgrenzung verschiedener De-
menzformen.

MRT vs. alternative Verfahren

Die S3-Leitlinien empfehlen die Messun-
gen des regionalen Glukosemetabolis-
mus mit der FDG-PET und der regiona-
len Perfusion mit der SPECT insbesonde-
re zur Differenzialdiagnose verschiedener
Demenzformen. Unter Verweis auf die
hoheren Kosten wird der breitere Einsatz
jedoch nicht empfohlen. Vom Erfolg der
aktuell laufenden Zulassungsstudien diirf-

te die bessere Verfiigbarkeit neuer Ligan-
den zur direkten Darstellung von Amy-
loid abhiangen. Wahrend andere Verfah-
ren wie die Liquorpunktion im ambulan-
ten Rahmen oft nicht durchgefiihrt wer-
den, beschrénkt sich die neuropsycholo-
gische Testung aus Zeitgriinden meist auf
basale Screening-Verfahren. Neue Diag-
noseverfahren anhand von Blutbiomar-
kern [12] lassen sich beziiglich ihrer Test-
glite im Vergleich zu anderen Verfahren
bislang schlecht einordnen. Im Vergleich
zum kostengiinstigeren CT kommt die
MRT ohne belastende Strahlen aus. Zu-
dem erlauben die bessere raumliche Auf-
l6sung und die grof3e Zahl zur Verfiigung
stehender Sequenzen erheblich genauere
Aussagemoglichkeiten.

Automatisierte Diagnostik

Die Giite der Beurteilung der MRT durch
den Radiologen hingt stark von dessen
Erfahrung mit der Diagnostik von De-
menzen (B Abb. 1, links). Im Alltag kann
dies dazu fithren, dass die behandelnden
Arzte von den radiologischen Praxen un-
spezifische Diagnosen zu den iiberwie-
senen Patienten erhalten. Dies diirfte die
bereits vorhandene Zuriickhaltung bei
der Diagnosestellung [17] weiter verstér-
ken. Die manuelle Umfahrung des Hip-
pokampus ist zwar informativ und wahr-
scheinlich weniger von subjektiven Fakto-
ren abhéngig, sie ist aber wegen des recht
hohen Zeitbedarf (>1 h/Patient) nicht
praktikabel. Hier sollen deshalb automa-
tische Analyseverfahren niher beschrie-
ben werden, jedoch sei auf aktuelle Uber-



Zusammenfassung - Summary

sichtsarbeiten zu alternativen MRT-ba-
sierten Verfahren verwiesen [10, 23].

© Die Genauigkeit automatischer
MRT-Diagnostik ist mit der
erfahrener Radiologen
vergleichbar

Bei der automatisierten Diagnostik lernen
Computerprogramme anhand der unter-
schiedlichen Atrophiemuster die Unter-
scheidung zwischen zwei diagnostischen
Gruppen, z. B. zwischen einer Demenz
und dem gesundem Altern. Diese Muster-
erkennung erfolgt anhand von Trainings-
MRTs (Patienten und Kontrollen mit gesi-
cherter Diagnose), wie sie an spezialisier-
ten Demenzzentren vorhandenen sind
(8 Abb. 2, obere Reihe). Das trainierte
Computerprogramm kann dann auf der
Konsole eines MRT-Gerétes oder einem
gewohnlichen Biirocomputer auferhalb
der spezialisierten Zentren installiert
werden und die Diagnostik unterstiitzen
(8 Abb. 2, untere Reihe). Fiir einen sol-
chen Ansatz ist es allerdings erforder-
lich, dass die technischen Unterschiede
zwischen den verschiedenen MRT-Ge-
riten nicht die krankheitsbedingten Ver-
anderungen tiberdecken. Losungsansat-
ze fir die Kombination von Daten ver-
schiedener MRT-Gerdite sind bereits vor-
handen. Im Rahmen einer Studie baten
wir eine Gruppe von Radiologen, unter-
schiedlich erfahren in der Diagnose von
Demenzen, sich dem direkten Vergleich
mit dem Computerprogramm zu stellen.
Wie in @ Abb. 1 (rechts) gezeigt, erzielte
die computerbasierte Diagnose eine mit
erfahrenen Radiologen vergleichbare Ge-
nauigkeit. Als Goldstandard galt die his-
tologischen Untersuchung [14]. Im kli-
nischen Alltag werden solche Verfahren
nicht alleine fiir die Stellung der Diagno-
se verantwortlich sein. Ahnlich wie be-
reits die neuropsychologische Testung
und Anamneseerhebung kénnen sie aber
zu einem wichtigen Baustein werden.

Vorhersage des Krankheitsverlaufs
und individueller Symptome

Bereits jetzt ist es moglich, mit den be-
schriebenen Verfahren der Mustererken-
nung den weiteren Krankheitsverlauf vor-
herzusagen und zwar sowohl fiir die Ent-
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Zusammenfassung

In Deutschland werden Demenzen viel zu sel-
ten diagnostiziert und behandelt. Die voll-
automatische Auswertung von MRT-Aufnah-
men der Standarddiagnostik kann die diag-
nostischen Unsicherheiten reduzieren und
die Diagnosestellung erleichtern. Das Ver-
fahren beruht auf der Erkennung des typi-
schen Atrophiemusters, das anhand von Trai-
ningsbeispielen erlernt wird. Es ist unabhan-
gig von der Verfligbarkeit radiologischer Ex-
pertise und kann leicht auf den MRT-Konso-
len installiert werden. AuBerhalb der Routi-
nediagnostik konnen diese Verfahren bei der
Planung von Therapiestudien helfen, Kollekti-
ve mit vorhergesagtem raschem Krankheits-

verlauf zu identifizieren. Erweiterungen, ba-
sierend beispielsweise auf der funktionellen
Bildgebung, sind moglich, aber von der rou-
tinemaBigen Anwendung noch weiter ent-
fernt. Im klinischen Alltag werden diese Ver-
fahren nicht alleine fiir die Stellung der Diag-
nose verantwortlich sein. Ahnlich wie bereits
die neuropsychologische Testung und Ana-
mneseerhebung konnen sie aber zu einem
wichtigen Baustein werden.

Schliisselworter

M. Alzheimer - Magnetresonanztomogra-
phie - Mustererkennung - Automatisierte
Diagnostik - Vorhersage

New possibilities for automated diagnosis of dementia

Summary

Dementia is underdiagnosed and undertreat-
ed in Germany. Automatic diagnosing of de-
mentia based on standard magnetic reso-
nance imaging has the capacity to reduce di-
agnostic uncertainties. The algorithm learns a
disease specific pattern of atrophy from train-
ing samples. It is independent from radio-
logical expertise which may be scarce out-
side specialised centres and can be installed
on MRT-machines or desktop PCs. It can al-
so play its part in planning and conduct-

ing treatment trials by recruiting a sample
with predicted fast future decline. Extension,
based e.g. on resting state functional imag-
ing are possible but are further away from
clinical routine.

Keywords

Alzheimer disease - Magnetic resonance
imaging - Pattern recognition - Automated
diagnosis - Prediction
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Abb. 1 A Links Die Genauigkeit der radiologischen Diagnostik (y-Achse) korreliert positiv mit dem
Anteil der Demenzfalle in der taglichen Routine. Rechts Im direkten Vergleich schneidet das computer-
basierte Verfahren mindestens so gut ab wie Radiologen. Erkennbar ist auerdem die starke Streuung
bei der Genauigkeit der Radiologen. (Adaptiert nach [14]; mit freundlicher Genehmigung des Autors)
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Abb. 2 A Integration der automatischen Diagnostik. Die obere Reihe zeigt das Training der Diagno-
sesoftware anhand von Trainingsbeispielen an spezialisierten Zentren. Das trainierte Computerpro-
gramm kann dann z. B. in einer Rontgenpraxis bei der Diagnostik helfen (untere Reihe). (Mit freundl.

Genehmigung des Autors)

wicklung einer leichten kognitiven Sto-
rung bei bislang gesund Alternden [4] als
auch fiir die Konversion einer leichten ko-
gnitiven Stérung zur Alzheimer-Demenz
[22]. Da die Alzheimer-Demenz sehr
unterschiedliche Verldufe nehmen kann
[16], wére auch die Vorhersage der indivi-
duellen Symptomauspréagung fiir Patien-
ten und Angehorige wiinschenswert [13];
bislang ist dies aber noch Zukunftsmusik.
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Verwendung neuer
MRT-Sequenzen

Bislang wird sowohl in der klinischen
Routine als auch in der Mehrheit der Stu-
dien eine T1-gewichtete anatomische Se-
quenz zur Beurteilung der Atrophie ver-
wendet. Dies erscheint sinnvoll, da sich
die pathologischen Veridnderungen der
Alzheimer-Demenz (AD) zunachst in der
grauen Substanz zeigen.

Speziell auf die Verdnderungen der
weifSen Substanz ausgerichtete Verfahren,
wie die Diffusionsbildgebung, bilden aber

ebenfalls die typische Pathophysiologie
der AD ab [7] und erlauben die Vorhersa-
ge der Krankheitsentwicklung [6]. Da be-
reits vor dem Untergang von Nervenzel-
len eine synaptische Fehlfunktion beginnt
[21], konnte die funktionelle Bildgebung
(fMRT) eine noch frithere Diagnose er-
moglichen. Die fMRT erlaubt einen Ein-
blick in die Funktion des Gehirns. Das
Verfahren beruht auf den unterschied-
lichen magnetischen Eigenschaften von
mit Sauerstoff gesattigtem und entsittig-
tem Blut. Wihrend der ,Resting-state-
fMRT* wird die Funktion des Gehirns in
Ruhe gemessen und der Proband fiir ca.
6-10 min untersucht. Die Durchfithrung
der Aufnahme ist sehr einfach, da kei-
ne spezielle Ausriistung vorhanden sein
muss und fMRI-Sequenzen mittlerwei-
le zur Standardausriistung von MRT-Ge-
riten gehoren. Aktuelle Studien zeigen
hierbei bereits, dass sich Patienten mit
der Alzheimer-Demenz sehr genau von
solchen mit Frontallappendemenz tren-
nen lassen [27] (s. [5] zur Ubersicht die-
ser Verfahren bei AD).

© Die Ruhe-fMRT zeigt friiher
Verdnderungen als die
anatomische Aufnahme

Alternativ zum Ruhe-fMRT kénnen dem
Probanden Aufgaben gestellt werden
(z. B. das Merken und Erinnern von Ob-
jekten). Dies erfordert jedoch meist einen
Projektor und speziellen Bildschirm im
MRT-Gerit, um den Probanden instruie-
ren zu konnen. Verschiedene Studien zei-
gen, dass sich die Vergesslichkeit zu Be-
ginn der Alzheimer-Krankheit und im
Rahmen des normalen Alterns klinisch
dhneln, dass aber unterschiedliche Sub-
regionen des Hippokampus betroffen
sind [2]. Dies deckt sich auch mit fMRT-
und neuropsychologischen Befunden,
die unterschiedliche Ausfille bei Patien-
ten mit leichter kognitiver Storung mit
und ohne Fortentwicklung zur AD zei-
gen [1,19].

Erste Studien zeigen, dass Ruhe-fMRT
frither Veranderungen zeigt als die anato-
mische Aufnahme [8, 15]. Entsprechende
Vergleiche mit Aktivierungs-fMRT fehlen
jedoch bislang.



Verfahren zur Studienplanung
und Durchfiihrung

Fiir die Durchfithrung von Studien gelten
grundsitzlich andere Vorraussetzungen
als fiir die klinische Routine. Die hohen
Kosten und der Planungsaufwand von
Therapiestudien rechtfertigen eine um-
fangreiche Diagnostik beim Studienein-
schluss und der Bewertung des Therapie-
erfolges. Homogene Gruppen mit einem
vorhergesagten raschen Krankheitsver-
lauf tiber die nichsten Monate erleich-
tern die Identifizierung eines existieren-
den Therapieeffektes erheblich. In diesem
Setting muss sich die MRT-Bildgebung je-
doch beispielsweise gegen nuklearmedi-
zinische Verfahren und Liquordiagnostik
behaupten [9]. Zumindest im Vergleich
zu Liquormarkern zeigt die MRT jedoch
eine bessere Korrelation mit dem klini-
schen Schweregrad und eine bessere Vor-
hersage der zukiinftigen Krankheitsent-
wicklung [24, 25].

Vorhersage der Therapieansprache

Sowohl fiir die Praxis als auch fiir die The-
rapieentwicklung wire es hilfreich, vorher
die zu erwartende Ansprache auf die Me-
dikation abschatzen zu kénnen. Die Amy-
loidbelastung, die strukturellen Verdnde-
rungen im cholinergen System sowie Aus-
mafd und Verteilung der zerebralen Stoff-
wechselveranderungen wurden hierzu
untersucht [11]. Die bisherigen Ergebnisse
sind jedoch noch nicht ausreichend, um
die routinemiflige Anwendung zu recht-
fertigen.

Fazit fiir die Praxis

== Unter Studienbedingungen liefern
die automatischen Analyseverfahren
vielversprechende Ergebnisse.

== In Pilotstudien und in Zusammen-
arbeit mit ausgewdhlten Arztpraxen
und spezialisierten Zentren sollte die
Praxistauglichkeit liberpriift werden
und gdf. die rasche Integration in die
klinische Routine erfolgen.
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