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MR som en sykdomsmarkgr i MS

* | dag brukes antall nye og gamle «MS plakk» sett visuelt pa MR

e Utviklingen av en robust MR-markegr for sykdomsutviklingen i MS er et stort
forskningsfelt

e Estimering av hjernealder benytter robuste MR-baserte metoder og
avansert maskinlaering til a gi ny sykdomsinnsikt

Bilde fra: : https://carolinaradiology.com/magnetic-resonance-imaging-mri/
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Forandring av hjernevolum (%) SIENA Analyse
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Hjernesvinn — en naturlig prosess hos friske
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Grad av hjernevolumtap: Friske voksne vs MS-pasienter’

. Frisk voksen person
0.1%-0.3% tap per ar’

Ubehandlet MS-pasient
0.5%-1.35% tap per ar’

Bilde med tillatelse fra Sanofi Genzyme:
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Hjernesvinn — ma ta hgyde for alder
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Fig. 2. Association of age and measured BVL per year (in %). The dotted line represents
the 95th percentile. The light red area indicates values of abnormal BVL per year since
95% of all healthy study participants feature lower BVL per year. Abbreviation: BVL,
brain volume loss. (For interpretation of the references to color in this figure legend,
the reader is referred to the Web version of this article.)

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
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Table 2
BVL per year between 45 and 80 years
Age (years) Mean Cutoff for pathological
BVL (%) BVL (%) per year with
per year an error probability of
20% 5%
0.33 0.52
0.38 0.59
0.43 0.77
0.50 0.91
0.60 1.05
0.72 1.27
0.80 1.45
0.93 1.55

Data are given as mean (2nd column), 80th percentile (3rd column), and 95th
percentile (4th column).

The values in the last 2 columns can be used as age-dependent cutoffs for patho-
logical BVL with an error probability of 20% and 5%, respectively.

Key: BVL, brain volume loss.
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"Time matters in multiple sclerosis”
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Figure 10. Early intervention with a DMT in MS and CIS is thought to give the best long-term prognosis.
CIS, clinically isolated syndrome; DMT, disease-modifying therapy.
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Tre effekter pa hjernen av MS
* Inflammasjon = aktiv betennelse
* Tap av axoner / nervetrader

* Nevrodegenerasjon = hjernesvinn

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




Hypoteser

 Har MS pasienter hgyere hjernealder enn kronologisk alder
sammenliknet med friske?

* Er det en sammenheng mellom hjernealdring og sykdomsforlgpet for
MS pasienter?

HowOld £
Vanlig quiz pa internett ‘ IS Your Brain?
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Hjernealder som en sykdomsmarker

* Hjernealder er assosiert med
e Kognitiv aldring

* Fysiologisk aldring B o -
 Risiko for nevrodegenerative sykdommer reohctmg Age Usmg

» Dgdelighet blant eldre Neuroimaging: Innovative
* Franke K, 2010 doi:10.1016/j.neuroimage.2010.01.005 Brgin Agemg Biomarkers

* Friske personer - n=655

e ColeJH, 2017 do0i:10.1016/j.tins.2017.10.001
* Oversikt over flere sykdomsgrupper - 12-632 deltakere for hver sykdomsgruppe
e Status for hjernealder innen MS

* MS pasienter har eldre hjerner enn friske

* Preprint - Kaufmann T, 2018 do0i:10.1101/303164
* Abstract - Raffel J, 2017 Neurology, Supplement

James H. Cole'* and Katja Franke®*
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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 fgrste MS symptom: 29.3 ar

EDSS stabil: 2.0 (0-6)

NEDA-3 etter 6 ar: 44 %
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Arlig atrofirate (Freesurfer): -0.30 % (+0.53 %)
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Definisjoner og oversikt over hjerneomrader

* Definisjoner
* Hjernealder differanse = forskjellen mellom estimert hjernealder og kronologisk alder

* Hjernealdring = arlig gkning i hjernealder differanse, oppgitt i %
* 0= kronologisk aldring

* Hjerneomrader fra et program kalt Freesurfer
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Etablering av hjernealder-estimerings modellen
* T,-vektet MR sekvens (MPRAGE)

* Vi brukte maskinleering til a lage en modell som kan estimere hjernealder ved hjelp
av et uavhengig trenings-sett
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@kt hjernealder sammenliknet med friske
* Hjernealder differanse = 4.4 ar (Cohen’s D = 0.69)

HC 3T MS 3T -Ti’mepoint 3 ° 3T M R S ka n n e r

Subcortical / Cerebellar

Brain region

e Alder =40 ar

Cingulate ’

Parta . * Matchede friske kontroller: n = 235

Temporal ‘ . . .

Front e Store forskjeller mellom hjerneomradene

e Subkortikalt og lillehjernen = 6.2 ar

—_30 _ 0- o o (:” BrainA;agedg?:)p ] ] . .
d0.0 02 04 06 08 rmmmenem e Temporallappen = ingen signifikant forskjell
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Kronologisk 207

@kt hjernealdring over tid hos MS pasienter

e Arlig gkning av raten av hjernealdring pad 41 % (standardfeil 15 %)
sammenliknet med kronologisk aldring
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Sammenheng mellom EDSS og hjernealder

EDSS vs. BAG in large cross-sectional MS cohort, n=188, r=0.22, p=1.6 x 10A-3
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Sammenheng mellom hjernealdring og behandling

* Ingen signifikant effekt av behandling pa hjernealdring
* Testet med lineaere mixed effekt modeller (p=0.09)

A Time point 3
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Sammenheng mellom hjernealdring og behandling

* Ingen signifikant effekt av behandling pa hjernealdring
* Testet med lineaere mixed effekt modeller (p=0.09)

A Time point 3
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Estimering av hjernealder ved MS

* Pasienter med MS har hgyere hjernealder enn friske
kontrollpersoner pa gruppeniva

* Pasienter med MS har gkt hjernealdring sammenliknet med
kronologisk aldring pa gruppeniva

* Estimering av hjernealder kan bidra til bedre persontilpasset
behandling av MS
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Allerede tilgjengelig for publikasjon pa bioRxiv
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Hjernealdring — eksempler pa anvendelse

Dersom man kunne benyttet seg av hjernealder-estimering i oppfglgingen
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Hjernealdring - verktgy for bedre MS behandling

Bilde med tillatelse fra: Lancaster University.
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Videre planer

* Naveerende prosjekt

* Endringer i hvilemodus funksjonell MR undersgkelse 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)
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