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Subcortical volumes as early predictors of fatigue in multiple sclerosis
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[image: ]Table S1. List of subcortical and cortical brain regions. In total, 21 subcortical brain regions and 68 cortical brain regions were included in the SEM analysis and in the structural covariance network analysis.



[image: F:\62186\Part2\USB Stick\Annals Revision\Muthus Results\2. Supplement Tables\Table S2 SEM with AIC and RMSEA.png]Table S2. Akaike Information Criterion (AIC) and Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA). The AIC and RMSEA are given for all SEM models, each in the cross-sectional and longitudinal approach.


[image: ]Table S3: Cortical brain regions: Structural equation modeling (SEM) results of the cross-sectional (n=601) and longitudinal (n=230) MS cohort. Association between 68 cortical brain volumes and fatigue (subscale of MUSIC and FSMC) and EDSS scores at baseline and at 4-year follow-up. Significant associations are colored in the table (standardized coefficient = s).
.


[image: ]Table S4. Subcortical structural equation modeling (SEM) results of the healthy control cohort (n=89). Association between 21 subcortical brain volumes and fatigue (subscale of MUSIC and FSMC) at the time point of MRI (standardized coefficient = s).


[image: ]Table S5. Cortical structural equation modeling (SEM) results of the healthy control cohort (n=89). Association between 68 cortical brain volumes and fatigue (subscale of MUSIC and FSMC) at the time point of MRI (standardized coefficient = s).
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SEM AIC RMSEA AIC RMSEA AIC RMSEA
SEM 1 (cross-sectional cohort) 0.027 0.010 0.023 0.030 0.015 0.006
SEM 2 (longitudinal cohort) 0.009 0.013 0.029 0.023 0.021 0.029
SEM 3 (cross-sectional cohort) 0.020 0.025 0.021 0.017 0.028 0.024
SEM 4 (longitudinal cohort) 0.026 0.011 0.021 0.010 0.008 0.011
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Fatigue (MUSIC) | Fatigue (FSMC) EDSS Fatigue (MUSIC)[ Fatigue (FSMC) EDSS
Cortical brain region (baseline) (baseline) (baseline) (4-year follow-up) ] (4-year follow-up)} (4-year follow-up)
s p S p s p S p s p s p
Caudal middle frontal (left) 0.596 n.s. 0.582 n.s. 0.594 n.s. 0.595 n.s. 0.598 n.s. 0.586 n.s.
Caudal middle frontal (right) 0594 | n.s. | 0578 | 0.013 | 0590 | n.s. {0587 [ ns. | 0594 | ns. | 0584 | ns.
Lateral orbital frontal (left) 0.590 n.s. 0.565 n.s. 0.549 n.s. 0.585 n.s. 0.586 n.s. 0.563 n.s.
Lateral orbital frontal (right) 0.578 n.s. 0.565 n.s. 0.549 n.s. 0.564 n.s. 0.579 n.s. 0.561 n.s.
Medial orbital frontal (left) 0.540 n.s. 0.558 n.s. 0.542 n.s. 0.556 n.s. 0.551 n.s. 0.555 n.s.
Postcentral (left) 0.539 n.s. 0.545 n.s. 0.540 n.s. 0.549 n.s. 0.540 n.s. 0.549 n.s.
Medial orbital frontal (right) 0.537 n.s. 0.535 n.s. 0.524 n.s. 0.542 n.s. 0.533 n.s. 0.548 n.s.
Postcentral (right) 0.534 n.s. 0.523 n.s. 0.524 n.s. 0.527 n.s. 0.530 n.s. 0.536 n.s.
Precentral (left) 0.524 n.s. 0.517 n.s. 0.518 n.s. 0.521 n.s. 0.530 n.s. 0.521 n.s.
Superior frontal (left) 0.513 n.s. 0.506 n.s. 0.512 n.s. 0.521 n.s. 0.518 n.s. 0.519 n.s.
Precentral (right) 0.511 n.s. 0.504 n.s. 0.508 n.s. 0.512 n.s. 0.513 n.s. 0.505 n.s.
Superior frontal (right) 0.510 n.s. 0.502 n.s. 0.505 n.s. 0.508 n.s. 0.503 n.s. 0.503 n.s.
Bankssts (left) 0.500 n.s. 0.492 n.s. 0.495 n.s. 0.498 n.s. 0.500 n.s. 0.492 n.s.
Caudal anterior cingulate (left) 0.493 n.s. 0.492 n.s. 0.490 n.s. 0.498 n.s. 0.492 n.s. 0.489 n.s.
Cuneus (left) 0.492 n.s. 0.486 n.s. 0.461 n.s. 0.488 n.s. 0.492 n.s. 0.485 n.s.
Entorhinal (left) 0.488 n.s. 0.458 n.s. 0.457 n.s. 0.486 n.s. 0.482 n.s. 0.478 n.s.
Fusiform (left) 0.478 n.s. 0.446 n.s. 0.457 n.s. 0.485 n.s. 0.480 n.s. 0.473 n.s.
Inferior parietal (left) 0.474 n.s. 0.435 n.s. 0.451 n.s. 0.485 n.s. 0.473 n.s. 0.463 n.s.
Inferior temporal (left) 0.464 n.s. 0.421 n.s. 0.449 n.s. 0.479 n.s. 0.464 n.s. 0.435 n.s.
Isthmus cingulate (left) 0.447 n.s. 0.419 n.s. 0.448 n.s. 0.474 n.s. 0.460 n.s. 0.405 n.s.
Lateral occipital (left) 0.424 n.s. 0.418 n.s. 0.437 n.s. 0.464 n.s. 0.454 n.s. 0.405 n.s.
Lingual (left) 0.421 n.s. 0.379 n.s. 0.418 n.s. 0.460 n.s. 0.454 n.s. 0.399 n.s.
Middle temporal (left) 0.412 n.s. 0.373 n.s. 0.418 n.s. 0.452 n.s. 0.443 n.s. 0.391 n.s.
Parahippocampal (left) 0.410 n.s. 0.365 n.s. 0.412 n.s. 0.442 n.s. 0.434 n.s. 0.388 n.s.
Bankssts (right) 0.382 n.s. 0.363 n.s. 0.408 n.s. 0.420 n.s. 0.432 n.s. 0.378 n.s.
Caudal anterior cingulate (right) 0.375 n.s. 0.345 n.s. 0.401 n.s. 0.405 n.s. 0.428 n.s. 0.375 n.s.
Cuneus (right) 0.365 n.s. 0.340 n.s. 0.385 n.s. 0.403 n.s. 0.422 n.s. 0.369 n.s.
Entorhinal (right) 0.364 n.s. 0.337 n.s. 0.375 n.s. 0.400 n.s. 0.421 n.s. 0.369 n.s.
Fusiform (right) 0.351 n.s. 0.328 n.s. 0.372 n.s. 0.385 n.s. 0.402 n.s. 0.360 n.s.
Inferior parietal (right) 0.350 n.s. 0.325 n.s. 0.371 n.s. 0.382 n.s. 0.402 n.s. 0.358 n.s.
Inferior temporal (right) 0.350 n.s. 0.319 n.s. 0.364 n.s. 0.372 n.s. 0.397 n.s. 0.350 n.s.
Isthmus cingulate (right) 0.347 n.s. 0.317 n.s. 0.357 n.s. 0.365 n.s. 0.395 n.s. 0.338 n.s.
Lateral occipital (right) 0.346 n.s. 0.315 n.s. 0.356 n.s. 0.336 n.s. 0.386 n.s. 0.333 n.s.
Lingual (right) 0.342 n.s. 0.313 n.s. 0.356 n.s. 0.332 n.s. 0.377 n.s. 0.333 n.s.
Middle temporal (right) 0.333 n.s. 0.312 n.s. 0.344 n.s. 0.324 n.s. 0.374 n.s. 0.330 n.s.
Parahippocampal (right) 0.303 n.s. 0.289 n.s. 0.331 n.s. 0.323 n.s. 0.353 n.s. 0.317 n.s.
Paracentral (right) 0.297 n.s. 0.289 n.s. 0.328 n.s. 0.317 n.s. 0.350 n.s. 0.313 n.s.
Pars opercularis (right) 0.293 n.s. 0.267 n.s. 0.324 n.s. 0.316 n.s. 0.350 n.s. 0.302 n.s.
Pars orbitalis (right) 0.287 n.s. 0.262 n.s. 0.310 n.s. 0.314 n.s. 0.347 n.s. 0.301 n.s.
Pars triangularis (right) 0.283 n.s. 0.257 n.s. 0.285 n.s. 0.312 n.s. 0.344 n.s. 0.280 n.s.
Pericalcarine (right) 0.270 n.s. 0.243 n.s. 0.285 n.s. 0.307 n.s. 0.343 n.s. 0.276 n.s.
Posterior cingulate (right) 0.254 n.s. 0.241 n.s. 0.275 n.s. 0.299 n.s. 0.331 n.s. 0.274 n.s.
Precuneus (right) 0.245 n.s. 0.240 n.s. 0.275 n.s. 0.292 n.s. 0.319 n.s. 0.273 n.s.
Paracentral (left) 0.244 n.s. 0.233 n.s. 0.272 n.s. 0.291 n.s. 0.299 n.s. 0.259 n.s.
Pars opercularis (left) 0.240 n.s. 0.223 n.s. 0.270 n.s. 0.288 n.s. 0.288 n.s. 0.257 n.s.
Pars orbitalis (left) 0.238 n.s. 0.219 n.s. 0.270 n.s. 0.273 n.s. 0.283 n.s. 0.256 n.s.
Pars triangularis (left) 0.238 n.s. 0.216 n.s. 0.266 n.s. 0.273 n.s. 0.276 n.s. 0.250 n.s.
Pericalcarine (left) 0.230 n.s. 0.205 n.s. 0.262 n.s. 0.262 n.s. 0.273 n.s. 0.250 n.s.
Posterior cingulate (left) 0.226 n.s. 0.196 n.s. 0.228 n.s. 0.261 n.s. 0.267 n.s. 0.239 n.s.
Precuneus (left) 0.218 n.s. 0.194 n.s. 0.215 n.s. 0.259 n.s. 0.263 n.s. 0.237 n.s.
Rostral anterior cingulate (right) [} 0.203 n.s. 0.191 n.s. 0.201 n.s. 0.248 n.s. 0.257 n.s. 0.215 n.s.
Rostral middle frontal (right) 0.186 n.s. 0.181 n.s. 0.200 n.s. 0.231 n.s. 0.248 n.s. 0.214 n.s.
Superior parietal (right) 0.181 n.s. 0.169 n.s. 0.168 n.s. 0.222 n.s. 0.239 n.s. 0.212 n.s.
Superior temporal (right) 0.171 n.s. 0.167 n.s. 0.158 n.s. 0.212 n.s. 0.231 n.s. 0.209 n.s.
Supramarginal (right) 0.139 n.s. 0.163 n.s. 0.154 n.s. 0.203 n.s. 0.213 n.s. 0.203 n.s.
Frontal pole (right) 0.130 n.s. 0.152 n.s. 0.139 n.s. 0.193 n.s. 0.193 n.s. 0.179 n.s.
Temporal pole (right) 0.128 n.s. 0.136 n.s. 0.132 n.s. 0.179 n.s. 0.183 n.s. 0.177 n.s.
Transverse temporal (right) 0.127 n.s. 0.136 n.s. 0.126 n.s. 0.178 n.s. 0.177. n.s. 0.174 n.s.
Insula (right) 0.125 n.s. 0.130 n.s. 0.111 n.s. 0.178 n.s. 0.172 n.s. 0.161 n.s.
Rostral anterior cingulate (left) 0.117 n.s. 0.123 n.s. 0.098 n.s. 0.174 n.s. 0.163 n.s. 0.159 n.s.
Rostral middle frontal (left) 0.110 n.s. 0.120 n.s. 0.094 n.s. 0.172 n.s. 0.162 n.s. 0.152 n.s.
Superior parietal (left) 0.108 n.s. 0.104 n.s. 0.094 n.s. 0.168 n.s. 0.154 n.s. 0.149 n.s.
Superior temporal (left) 0.098 n.s. 0.098 n.s. 0.082 n.s. 0.157 n.s. 0.151 n.s. 0.146 n.s.
Supramarginal (left) 0.088 n.s. 0.098 n.s. 0.077 n.s. 0.146 n.s. 0.150 n.s. 0.137 n.s.
Frontal pole (left) 0.077 n.s. 0.092 n.s. 0.069 n.s. 0.129 n.s. 0.144 n.s. 0.123 n.s.
Temporal pole (left) 0.074 n.s. 0.081 n.s. 0.067 n.s. 0.121 n.s. 0.127 n.s. 0.123 n.s.
Transverse temporal (left) 0.065 n.s. 0.065 n.s. 0.064 n.s. 0.116 n.s. 0.117 n.s. 0.110 n.s.
Insula (left) 0.057 1.S. 0.060 n.s. 0.063 n.S. 0.107 n.s. 0.109 .. 0.104 n.s.
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Caudate (left) 0.549 n.s. 0.539 n.s.
Caudate (right) 0.538 n.s. 0.538 n.s.
Pallidum (right) 0.514 n.s. 0.470 n.s.
Brainstem 0.385 n.s. 0.458 n.s.
Hippocampus (right) 0.367 n.s. 0.457 n.s.
Amygdala (left) 0.354 n.s. 0.450 n.s.
Accumbens area (left) 0.322 n.s. 0.436 n.s.
Accumbens area (right) 0.305 n.s. 0.434 n.s.
Amygdala (right) 0.283 n.s. 0.431 n.s.
Medulla 0.277 n.s. 0.426 n.s.
Pons 0.274 n.s. 0.414 n.s.
Thalamus (left) 0.245 n.s. 0.386 n.s.
Putamen (left) 0.213 n.s. 0.366 n.s.
Thalamus (right) 0.171 n.s. 0.352 n.s.
Putamen (right) 0.162 n.s. 0.349 n.s.
Hippocampus (left) 0.160 n.s. 0.344 n.s.
Pallidum (left) 0.142 n.s. 0.334 n.s.
Superior cerebellar peduncle 0.138 n.s. 0.328 n.s.
Ventral diencephalon (left) 0.134 n.s. 0.254 n.s.
Midbrain 0.134 n.s. 0.171 n.s.
Ventral diencephalon (right) 0.121 n.s. 0.134 n.s.





image5.png
Cortical brain region

Fatigue (MUSIC)

Fatigue (FSMC)

S p S p
Caudal middle frontal (left) 0.600 n.s. 0.593 n.s.
Caudal middle frontal (right) 0.599 n.s. 0.591 n.s.
Lateral orbital frontal (left) 0.596 n.s. 0.588 n.s.
Inferior parietal (left) 0.594 n.s. 0.576 n.s.
Inferior temporal (left) 0.591 n.s. 0.566 n.s.
Isthmus cingulate (left) 0.585 n.s. 0.563 n.s.
Lateral occipital (left) 0.575 n.s. 0.557 n.s.
Lingual (left) 0.568 n.s. 0.555 n.s.
Middle temporal (left) 0.561 n.s. 0.553 n.s.
Superior frontal (left) 0.561 n.s. 0.552 n.s.
Precentral (right) 0.553 n.s. 0.543 n.s.
Superior frontal (right) 0.538 n.s. 0.531 n.s.
Bankssts (left) 0.537 n.s. 0.525 n.s.
Caudal anterior cingulate (left) 0.532 n.s. 0.517 n.s.
Cuneus (left) 0.520 n.s. 0.507 n.s.
Entorhinal (left) 0.516 n.s. 0.506 n.s.
Fusiform (left) 0.515 n.s. 0.500 n.s.
Lateral orbital frontal (right) 0.513 n.s. 0.497 n.s.
Medial orbital frontal (left) 0.488 n.s. 0.492 n.s.
Postcentral (left) 0.480 n.s. 0.469 n.s.
Medial orbital frontal (right) 0472 n.s. 0.443 n.s.
Postcentral (right) 0.463 n.s. 0.441 n.s.
Precentral (left) 0.460 n.s. 0.440 n.s.
Parahippocampal (left) 0.442 n.s. 0.433 n.s.
Bankssts (right) 0.442 n.s. 0.432 n.s.
Caudal anterior cingulate (right) 0.426 n.s. 0.420 n.s.
Cuneus (right) 0.415 n.s. 0.416 n.s.
Entorhinal (right) 0.404 n.s. 0.414 n.s.
Fusiform (right) 0.394 n.s. 0.414 n.s.
Inferior parietal (right) 0.392 n.s. 0.394 n.s.
Inferior temporal (right) 0.382 n.s. 0.386 n.s.
Isthmus cingulate (right) 0.376 n.s. 0.385 n.s.
Lateral occipital (right) 0.373 n.s. 0.383 n.s.
Lingual (right) 0.372 n.s. 0.378 n.s.
Middle temporal (right) 0.365 n.s. 0.366 n.s.
Parahippocampal (right) 0.357 n.s. 0.359 n.s.
Paracentral (right) 0.356 n.s. 0.347 n.s.
Pars opercularis (right) 0.356 n.s. 0.344 n.s.
Pars orbitalis (right) 0.355 n.s. 0.339 n.s.
Pars triangularis (right) 0.348 n.s. 0.333 n.s.
Pericalcarine (right) 0.348 n.s. 0.319 n.s.
Posterior cingulate (right) 0.337 n.s. 0.309 n.s.
Precuneus (right) 0.328 n.s. 0.295 n.s.
Paracentral (left) 0.316 n.s. 0.290 n.s.
Pars opercularis (left) 0.313 n.s. 0.289 n.s.
Pars orbitalis (left) 0.303 n.s. 0.279 n.s.
Pars triangularis (left) 0.301 n.s. 0.275 n.s.
Pericalcarine (left) 0.295 n.s. 0.260 n.s.
Posterior cingulate (left) 0.295 n.s. 0.242 n.s.
Precuneus (left) 0.287 n.s. 0.230 n.s.
Rostral anterior cingulate (right) 0.269 n.s. 0.225 n.s.
Rostral middle frontal (right) 0.254 n.s. 0.224 n.s.
Superior parietal (right) 0.251 n.s. 0.222 n.s.
Superior temporal (right) 0.220 n.s. 0.221 n.s.
Supramarginal (right) 0.210 n.s. 0.189 n.s.
Frontal pole (right) 0.208 n.s. 0.185 n.s.
Temporal pole (right) 0.207 n.s. 0.181 n.s.
Transverse temporal (right) 0.207 n.s. 0.180 n.s.
Insula (right) 0.197 n.s. 0.173 n.s.
Rostral anterior cingulate (left) 0.190 n.s. 0.171 n.s.
Rostral middle frontal (left) 0.171 n.s. 0.164 n.s.
Superior parietal (left) 0.159 n.s. 0.160 n.s.
Superior temporal (left) 0.155 n.s. 0.142 n.s.
Supramarginal (left) 0.145 n.s. 0.142 n.s.
Frontal pole (left) 0.135 n.s. 0.115 n.s.
Temporal pole (left) 0.126 n.s. 0.109 n.s.
Transverse temporal (left) 0.118 n.s. 0.101 n.s.
Insula (left) 0.107 n.s. 0.100 n.s.





