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MR som en sykdomsmarkør i MS
• I dag brukes antall nye og gamle «MS plakk» sett visuelt på MR

• Utviklingen av en robust MR-markør for sykdomsutviklingen i MS er et stort 
forskningsfelt

• Estimering av hjernealder benytter robuste MR-baserte metoder og 
avansert maskinlæring til å gi ny sykdomsinnsikt

Bilde fra: : https://carolinaradiology.com/magnetic-resonance-imaging-mri/

Vi kan nå estimere alderen til hjernen din

Bakgrunn
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Hjernesvinn – en naturlig prosess hos friske

Bilde med tillatelse fra Sanofi Genzyme:

Bakgrunn
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Hjernesvinn – må ta høyde for alder

!
Ref: Opfer R et al., 2018. Estimates of age-dependent cutoffs for 
pathological brain volume loss using SIENA/FSL-a longitudinal brain 
volumetry study in healthy adults. Neurobiology of Aging

Bakgrunn
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”Time matters in multiple sclerosis”

Reproduced with permission from Oxford PharmaGenesis from 
Giovannoni G et al. Brain health: time matters in multiple sclerosis, 
© 2015 Oxford PharmaGenesis Ltd. Available at: 
www.msbrainhealth.org

Tre effekter på hjernen av MS

• Inflammasjon = aktiv betennelse

• Tap av axoner / nervetråder

• Nevrodegenerasjon = hjernesvinn

Bakgrunn



6

Hypoteser

• Har MS pasienter høyere hjernealder enn kronologisk alder 
sammenliknet med friske?

• Er det en sammenheng mellom hjernealdring og sykdomsforløpet for 
MS pasienter?

Hypoteser

Vanlig quiz på internett
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Hjernealder som en sykdomsmarkør
• Hjernealder er assosiert med

• Kognitiv aldring
• Fysiologisk aldring
• Risiko for nevrodegenerative sykdommer
• Dødelighet blant eldre

• Franke K, 2010 doi:10.1016/j.neuroimage.2010.01.005
• Friske personer - n=655

• Cole JH, 2017 doi:10.1016/j.tins.2017.10.001
• Oversikt over flere sykdomsgrupper - 12-632 deltakere for hver sykdomsgruppe

• Status for hjernealder innen MS
• MS pasienter har eldre hjerner enn friske

• Preprint - Kaufmann T, 2018 doi:10.1101/303164
• Abstract - Raffel J, 2017 Neurology, Supplement

Bakgrunn
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Materiale
• Den longitudinelle MS kohorten i Oslo

• Behandlet i henhold til nasjonale retningslinjer

• Hovedsakelig atakkvis MS: 96 %

• Kvinner: 70 %

• Alder ved første MS symptom: 29.3 år

• EDSS stabil: 2.0 (0-6)

• NEDA-3 etter 6 år: 44 %

• Årlig atrofirate (Freesurfer): -0.30 % (±0.53 %)

Materiale



9

Definisjoner og oversikt over hjerneområder
• Definisjoner

• Hjernealder differanse = forskjellen mellom estimert hjernealder og kronologisk alder

• Hjernealdring = årlig økning i hjernealder differanse, oppgitt i %
• 0 = kronologisk aldring

• Hjerneområder fra et program kalt Freesurfer

Metode
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Etablering av hjernealder-estimerings modellen
• T1-vektet MR sekvens (MPRAGE)

• Vi brukte maskinlæring til å lage en modell som kan estimere hjernealder ved hjelp 
av et uavhengig trenings-sett

n = 3208 r=0.91

Metode
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Økt hjernealder sammenliknet med friske

Resultater

• Hjernealder differanse = 4.4 år (Cohen´s D = 0.69)

• 3T MR skanner

• Alder = 40 år

• Matchede friske kontroller: n = 235

• Store forskjeller mellom hjerneområdene

• Subkortikalt og lillehjernen = 6.2 år

• Temporallappen = ingen signifikant forskjell
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Økt hjernealdring over tid hos MS pasienter
• Årlig økning av raten av hjernealdring på 41 % (standardfeil 15 %) 

sammenliknet med kronologisk aldring

Resultater

Kronologisk 
aldring
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Sammenheng mellom EDSS og hjernealder

Resultater
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EDSS vs. BAG in large cross−sectional MS cohort, n=188, r=0.22, p=1.6 x 10^−3

Ref.: Kaufmann T, et al. (2018) Genetics of brain age suggest an 
overlap with common brain disorders. bioRxiv. doi:10.1101/303164
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Sammenheng mellom hjernealdring og behandling
• Ingen signifikant effekt av behandling på hjernealdring
• Testet med lineære mixed effekt modeller (p=0.09)

Resultater
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Sammenheng mellom hjernealdring og behandling
• Ingen signifikant effekt av behandling på hjernealdring
• Testet med lineære mixed effekt modeller (p=0.09)

Resultater
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Estimering av hjernealder ved MS

• Pasienter med MS har høyere hjernealder enn friske 
kontrollpersoner på gruppenivå

• Pasienter med MS har økt hjernealdring sammenliknet med 
kronologisk aldring på gruppenivå

• Estimering av hjernealder kan bidra til bedre persontilpasset 
behandling av MS

Konklusjoner
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Allerede tilgjengelig før publikasjon på bioRxiv

Preprint
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Hjernealdring – eksempler på anvendelse

Potensiale

Bilder fra: 123RF

Tidspunkt 1
Alder 37

Hjernealder 39

Tidspunkt 2
Alder 38

Hjernelader 44

Tidspunkt 3
Alder 42

Hjernealder 57

Tidspunkt 1
Alder 40

Hjernealder 36

Tidspunkt 2
Alder 42

Hjernealder 38

Tidspunkt 3
Alder 45

Hjernealder 34

Hypotetisk: 41 Hypotetisk: 37

Dersom man kunne benyttet seg av hjernealder-estimering i oppfølgingen
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Hjernealdring - verktøy for bedre MS behandling

Konklusjoner

Bilde med tillatelse fra: Lancaster University.
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Videre planer
• Nåværende prosjekt
• Endringer i hvilemodus funksjonell MR undersøkelse over tid i den 

longitudinelle MS kohorten i Oslo

• Neste prosjekt
• Hjernealdring og kognisjon i den longitudinelle MS kohorten i Oslo

• Fremtidsplaner
• Hjernealdring i en stor multisenter MS kohort (over tid)

Videre arbeider
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Samarbeidspartnere
• MS Forskningsgruppen ved UiO / OUS

• Hanne F. Harbo
• Gro O. Nygaard

• NORMENT
• Lars T. Westlye
• Tobias Kaufmann
• Ole A. Andreassen
• Knut Kolskår
• Geneviève Richard
• Dag Alnæs

• Kjernefasiliteten for translasjonell MRI Neuroimaging
• Mona K. Beyer
• Frode Tuvnes

• Sys4MS: ERACoSysMed Prosjekt P.I Pablo Villoslada

Samarbeidspartnere

Facebook: «Multippel Sklerose Forskningsgruppen Oslo»
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Takk for oppmerksomheten!


