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Zusammenfassung

Einleitung: Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine rasch progressive
neurodegenerative Erkrankung die definitionsgemald zu einer Degeneration des
ersten (UMN) wund des zweiten Motorneurons (LMN) fuhrt. Mittels
Elektromyographie (EMG) und Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) kann eine
Beteiligung des LMN diagnostisch verifiziert werden. Trotz der EinfuUhrung der
MEP-Diagnostik (motorisch evozierte Potenziale) gibt es derzeit noch keine
objektive und quantitative Methode, mit der man eine Beteiligung des UMN sicher

feststellen kann.

Methoden: In der vorliegenden Arbeit wird mit Hilfe des Diffusion Tensor Imaging
(DTI) dargestellt, welche Veranderungen der Pyramidenbahn bei ALS-Patienten,
im Vergleich zu einem Normalkollektiv, vorkommen. Erstmalig wird die DTI
Technik in Kombination mit der Ry* Relaxometrie zur Detektion vermehrter
Eisenakkumulation bei ALS-Patienten verwendet.

In die Untersuchung wurden 15 ALS-Patienten, gemal der El Escorial Kriterien,
einbezogen. Die Kontrollkohorte war hinsichtlich des Alters als auch des
Geschlechts angeglichen und bestand aus 15 neurologisch unauffalligen
Personen. Bei allen Patienten sowie Kontrollpersonen wurde die Bildgebung mit
einem 3 Tesla Gesamtkorper System durchgefuhrt. Um die Werte des
Diffusionsverhaltens zu analysieren, wurde Tract based spatial statistics (TBSS)

verwendet.

Ergebnisse: Bei den ALS Patienten der vorliegenden Arbeit, wurde eine
statistisch signifikanten Reduktion der Werte der Fraktionellen Anisotropie (FA) im
Pallidum, Putamen, und im mesencephalen Tractus corticospinalis (CST)
beobachtet. Die Mittlere Diffusivitat (MD) war im Putamen statistisch signifikant
erhoht. Im CST wurde eine statistisch nicht signifikante MD Reduktion beobachtet.
Erstmals nachgewiesen wurde eine statistisch signifikante Erhéhung der R, Werte
bei ALS-Patienten im Nucleus caudatus und dem mesencephalen Teil des CST.
Auffallig ist das anatomische Uberlappen der Regionen mit FA Reduktion und den

Regionen mit R, Wertsteigerung.
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Schlussfolgerung: Die Veranderungen der FA- und MD-Werte bei ALS
Patienten, stimmen mit friheren Studien Uberein. Erstmals nachgewiesen wurden
jedoch die Verdnderungen des R, Wertes und damit vermehrte
Eisenakkumulationen in bestimmten Gehirnarealen von ALS Patienten im
Vergleich zu den Kontrollpersonen. Anhand der Daten kann nicht sicher gezeigt
werden, ob es primar oder sekundar von der axonalen Degeneration zu einer

Eisenakkumulation kommt, daher sind weiter longitudinale Studien notwendig.

vil



Abstract

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a rapid progressive
neurodegenerative disorder, characterized by degeneration of the upper (UMN)
and lower (LMN) motorneuron. To evaluate the affection of the LMN
electromyography and nerve conduction velocity are used. Until now an objective

and quantitative method for the evaluation of the UMN involvement isn’t found yet.

Methods: In this work we wanted to investigate pyramidal tract degeneration in
ALS patients compared to controls. For the first time a combined approach using
diffusion tensor imaging (DTI) techniques and Ry* relaxometry was used to detect
increased iron accumulation in patients with ALS. 15 patients with ALS according
to El Escorial criteria participated in this investigation. The control group consisted
of 15 healthy controls and was age- and gender-matched. All participants
underwent clinical examination at a 3 Tesla whole body system. Tract based

spatial statistics (TBBS) was used to analyse the parameters of diffusion.

Results: The patients in this investigation showed a statistic significant reduction
of fractional anisotropy (FA) values in the Pallidum, Putamen and mesencephalic
part of the corticospinal tract (CST). The mean diffusivity (MD) values of the
Putamen were statistical significant increased. Furthermore a statistical non
significant MD reduction was shown in the CST. For the first time statistical
significant increased iron levels were demonstrated in the nucleus caudatus and
the mesencephalic CST of ALS patients. Conspicuous is the anatomical
overlapping between regions with decreased FA values and regions with

increased R,* values.

Conclusion: The changes of the FA- and MD-values in this investigation coincide
with previous findings. However, for the first time increased iron levels in special
brain regions of ALS patients compared to controls were discovered. Further
longitudinal studies are needed to show if the iron accumulation occurs primary or

secondary to the neurodegenerative process.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Amyotrophe Lateralsklerose

1.1.1 Definition

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist gekennzeichnet durch eine rasch
progrediente Degeneration des ersten und zweiten motorischen Neurons. (1)
Durch die Degeneration des ersten motorischen Neurons (UMN) kommt es zu
einer Atrophie und Demyelinisierung des Tractus corticospinalis und in weiterer
Folge zu Pyramidenbahnzeichen, erhéhtem Muskeltonus, sowie Ilebhaften
Reflexen. (1, 2) Die Schadigung des zweiten motorischen Neurons (LMN) fuhrt zu
progredientem Ganglienzellverlust der motorischen Hirnnervenkerne und spinalen
Vorderhorner. Als Folge kommt es zur Atrophie der Vorderwurzel mit atrophischen
Paresen, Faszikulationen und Muskelkrampfen der zugehoérigen Skelett-

muskulatur. (1, 2)

1.1.2 Geschichte

Jean-Martin Charcot, ein franzosischer Neurologe, veroffentlichte 1878 eine erste
umfassende Beschreibung der Erkrankung. In seinen Untersuchungen entdeckte
er die Degeneration der Pyramidenbahnen in den Seitenstrangen des Ricken-
marks (Lateralsklerose), sowie die Degeneration der Vorderhornzellen, die zur
Atrophie der Zielmuskeln fuhrt (Amyotrophie). Aufgrund dieser Erkenntnisse
begrindete er den Begriff der ALS. (3) Andere gebrauchliche Namen sind:
Charcot Krankheit, Motor Neuron Disease (MND-hauptsachlich verwendete
Bezeichnung im englischsprachigen Raum), sowie Lou Gehrig Syndrom. Die letzt
genannte Bezeichnung verdankt die Erkrankung einem ihrer bekanntesten Opfer,
dem amerikanischen Baseballspieler Lou Gehrig. Weitere prominente ALS
Patienten sind der Physiker Steven Hawking sowie der chinesische Revolutionar
und Politiker Mao Tsetung. (4)
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1.1.3 Epidemiologie

Die Zahlen zur Inzidenz und Pravalenz der ALS in der aktuellen Literatur
schwanken. Werte flr die Inzidenz liegen bei rund 2-4/100 000 Personen pro Jahr,
und fur die Pravalenz bei rund 3-8/100 000. Weltweit zeichnet sich eine steigende
Tendenz ab, die auf die bessere Erfassung, frUhere Diagnose und hohere
Lebenserwartung zurtckzufihren ist. (2, 3, 5, 6) In einer Diplomarbeit, die vor
kurzem unter der Anleitung von Prof. Dr. Léscher in Innsbruck entstand, wurden
epidemiologische Daten fur die ALS in Nordtirol erhoben. Die Daten ergaben eine
Inzidenz von 1,5/ 100 000 Personen pro Jahr fur das Bundesland Tirol. (7)

In Bezug auf diese epidemiologischen Daten gibt es Ausnahmen.

Der ALS — Parkinson — Demenz - Komplex, eine Variante der ALS, kommt bei den
Chamorros auf Guam, den Auyu und Jakai in West-Neuguinea und auf der Kii-
Halbinsel in Japan auf eine Inzidenz von 100/100 000 Personen pro Jahr. In
Neuguinea fand man sogar Inzidenzen von 1 000/100 000 Personen pro Jahr. (5)
Man stellte in diesen Regionen ein familiares Auftreten der Erkrankung fest,
konnte aber nie einen eindeutigen Erbmodus finden. Da die Inzidenzzahlen in
letzter Zeit stark zurickgingen, kam man zu dem Schluss, dass die Genetik bei

den Populationen in diesen Regionen nur eine begleitende Rolle spielt. (3, 5)

Auch die Zahlen fur die Geschlechterverteilung der ALS schwanken. Manner
erkranken 3-mal haufiger an ALS als Frauen. (6) Nur bei der familiaren Form der
ALS (5-10% der Falle) ist das Verhaltnis zwischen den Geschlechtern

ausgeglichen. (2, 5)
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1.1.4 Klassifikation

Die klinische Unterteilung der ALS bericksichtigt das Ausmal} der Beteiligung des
UMN und LMN. Daraus resultieren finf Unterformen der ALS (3):

e Klassische ALS

e PBP: Progressive Bulbarparalyse (ALS mit bulbarem Beginn )
e PLS: Primare Lateralsklerose (ALS mit Beginn am UMN)

e PMA: Progressive Muskelatrophie (ALS mit Beginn am LMN)

e ALS-plus: ALS mit Zeichen aulderhalb des pyramidal-motorischen Systems

Bei der PLS und PMA, die einen langeren Krankheitsverlauf als die ALS
aufweisen, ist es noch sehr umstritten, ob es sich um Unterformen der ALS oder
eigenstandige Krankheiten handelt. (3)

Auf der Konferenz in El Escorial (Spanien) wurden 1994 Kriterien fur eine
Klassifikation nach pathogenetischen Gesichtspunkten festgelegt, welche auf der
,Arlie-House-Konferenz* in Virgina 1998 erweitert wurden. Mittlerweile wurden die
Kriterien ein weiteres Mal Uberarbeitet. (siehe Tabelle 2)

Diese Kriterien schlagen folgende Klassifikation vor (3):

e Sporadische ALS (sALS)

e Familiare ALS (fALS)

e ALS-plus-Syndrom

e ALS mit Laborauffalligkeiten unbestimmter Signifikanz (ALS-LAUS)

e ALS-imitierende Erkrankungen

Der Groldteil der ALS Falle (90-95%) sind Patientinnen mit der sALS. Die
Patienten mit der fALS machen nur 5-10 % aller ALS Patienten aus. Der Erbgang
ist autosomal-dominant, kann aber auch in einer Familie sehr variieren. (3, 5)

Patientinnen mit dem ALS-plus-Syndrom erflillen alle Diagnosekriterien der ALS
und weisen noch zusatzliche Zeichen, wie zum Beispiel extrapyramidale Zeichen,
zerebellare Zeichen, Demenz, Mitbeteiligung des autonomen Nervensystems,

objektive Sensibilitatsstéorungen und Augenbewegungsstoérungen auf. (3)
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Die ALS-LAUS beschreibt eine Gruppe von Fallen mit abnormen Laborwerten,
deren Signifikanz fur die Pathogenese der Erkrankung noch unklar ist.

Zu diesen abnormen Werten zahlen: Autoantikdrper, Paraproteine, endokrino-
logische Auffalligkeiten, Virusinfektionen und exogene Toxine. Unter ALS-
imitierenden Erkrankungen versteht man Krankheiten, die man differential-
diagnostisch bedenken sollte, da sie eine ALS nachahmen konnen. (3) Die
Differentialdiagnosen der ALS werden unter Punkt 1.1.8 naher beschrieben.

1.1.5 Atiologie und Pathogenese

Uber die Entstehung der ALS gibt es viele Hypothesen, die in den vergangenen

Jahren vielfach diskutiert wurden.

Aufgrund der erhohten Inzidenz von ALS auf den westpazifischen Inseln kam man
zu der Annahme, dass es eine exogen-toxische Ursache geben muss. Man
vermutete, dass die hohe Menge der exzitatorischen Aminosaure BMAA (B—N-—
Methylamino-1-Alanin), im eigens aus den Palmenfarnen der Sagopalme
Cycascircinalis hergestellten Mehl der Einheimischen, die Ursache sei. Jedoch
fand man keinen eindeutigen Beweis, der diese Hypothese bestatigte. Aufgrund
der familiaren Haufung der ALS auf diesen Inseln, musste man auch eine

genetische Vererbung, ohne erkennbare Mendelsche Verteilung, annehmen. (4)

Als weitere exogene Ursachen wurden auch Schwermetalle, infektiose Agenzien

sowie vermehrte korperliche Belastung diskutiert. (8)

Eine weitere vielfach diskutierte Hypothese ist die der Exzitotoxizitat von Glutamat.
Durch eine erhohte Stimulation der Nervenzellen durch die exzitatorische
Aminosaure Glutamat, kommt es zur toxischen Schadigung der postsynaptischen
Nervenzellen, wobei ein Defekt des astrozytaren Glutamattransporters EAATZ2, der
ungefahr 90% des synaptischen Glutamats abtransportiert, eine zentrale Rolle
spielt. (3, 4)

In einigen Studien wurde bei ALS Patienten ein erhdhter Glutamatgehalt im Liquor
nachgewiesen. (3, 4)

In anderen Studien konnte post mortem, in den von ALS betroffenen ZNS Arealen,

eine Beeintrachtigung des Glutamattransportes bei 60-70% der Untersuchungen
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festgestellt werden. Diese durch fehlerhaftes RNA-Splicing verursachten
Veranderungen fand man aber auch bei Alzheimer und Kontroll-Patienten. Daher
ist die Bedeutung dieser Veranderungen noch nicht definitiv geklart. Jedoch
zeigten Experimente, dass ein veranderter Glutamattransport ausreicht, um eine
Apoptose von neuronalen Zellen zu induzieren. (4)

Weiters wurde auch in den Sagopalmen der westpazifischen Inseln eine hohe
Anzahl von Substanzen gefunden, die am Glutamatrezeptor als Agonisten wirken.
Obwohl es zahlreiche Hinweise fur die Beteiligung dieser Exzitotoxizitat an der
Entstehung der ALS gibt, gilt sie nicht als Primarmechanismus. (4)

Die Exzitotoxizitat von Glutamat gilt als eine der popularsten Hypothesen, vor
allem weil das Medikament Riluzole, ein Glutamat Antagonist, eine geringe

Verzogerung der Progression der Erkrankung verursacht. (8)

Zwei weitere vieldiskutierte Hypothesen sind der Autoimmunmechanismus und die
virale Infektion durch neurotrope Viren. Fir beide Hypothesen konnten jedoch

keine eindeutigen Beweise gefunden werden. (3, 8)

Eine neuere Hypothese beinhaltet eine abnormale Akkumulation von unldslichen
Ubiquitin-Proteinen im Zytoplasma degenerierter Motorneuronen bei der ALS. (9)
Ausschlaggebend daflir war die Entdeckung von TDP-43, auch bekannt als
ALS10, oder TAR DNA-binding Protein (TARDBP), einem zellularen Protein,
welches sich auf Chromosom 1 befindet. Das Protein besteht aus 414
Aminosauren und ist 43 kDa gro3. Es besitzt zwei RNA Bindungsdomanen und
eine glycinreiche C-Terminal Region. Daher wird es der Gruppe von , two RNA-
binding domain-Gly RNA-binding proteins® zugeordnet. Das erste Mal wurde es
als ein Protein geklont, welches die Fahigkeit hat, an das transactive response
DNA Element des HIV-1 zu binden. Spater identifizierte man es als Teil eines
Komplexes, der beim Splicing des CFTR Gens eine Rolle spielt. (10-13) Obwohl
die genaue Aufgabe von TDP- 43 noch nicht definitiv geklart ist, weil® man, dass
es DNA und RNA bindet und eine wichtige Rolle bei der Regulation des mRNA
Splicing und dem Exon Skipping spielt. (9)

TDP-43 wurde vor kurzem als Hauptkomponente der zytoplasmatischen
Einschlisse bei der sALS und fALS ohne SOD-1 Mutation identifiziert. Bei der
fALS mit SOD-1 Mutation konnte keine pathologische Anhaufung von TDP-43
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gefunden werden. In den betroffenen Gehirnarealen wird das Protein abnormal
phosphoryliert, ubiquitiniert und gespalten, um Carboxy-Terminalfragmente
(CTF’s) zu erzeugen, die in diesen Arealen akkumulieren.

Die Zukunft wird zeigen, ob TDP-43 bei der Differenzierung von sALS und fALS
mit SOD-1 Mutation, hilfreich sein wird. (13, 14)

Abbildung 1: TDP-43 auch bekannt als ALS10 oder TARDBP (11)

Auch bei der Frontotemporal Lappen Degeneration (FTLD) mit Tau-negativen und
Ubiquitin-positiven Einschlissen (FTLD-U) in Kombination mit ALS-Symptomen
oder ohne ALS-Symptome, findet sich TDP-43 in den zytoplasmatischen
Einschliussen. Man fasst diese Krankheiten nun unter dem Begriff TDP-43
Proteinopathien zusammen. (10, 14, 15)

Einige Studien zeigten nun, dass es grofR3e Klinische, genetische als auch
neuropathologische Ubereinstimmungen bei der ALS, der FTLD und der FTLD mit
ALS qibt. Diese Erkenntnisse implizieren die Maoglichkeit, dass diese
Manifestationen desselben neurodegenerativen Krankheitsbildes sind. (14)

In einer amerikanischen Studie wurde nun mit Hilfe eines immunhistochemischen
Gesamthirn-Scans gezeigt, dass die TDP-43 Pathologie in multiplen Gehirn-
arealen zu finden ist. Aufgrund dieses Ergebnisses kam die Arbeitsgruppe um
Geser zu dem Schluss, dass die ALS eine multisystemisch neurodegenerative
TDP-43 Proteinopathie ist, die nicht nur das pyramidal-motorische System
angreift. (15)

Zukunftige Studien werden zeigen, ob TDP-43 ein Angriffspunkt fur Therapien ist,

die den Verlauf von ALS positiv beeinflussen kdnnen.
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Bei der Pathogenese der fALS, welche autosomal dominant vererbt wird, spielt
das Enzym Cu/Zn Superoxid-Dismutase (SOD-1) die zentrale Rolle. Das
ubiquitare zytoplasmatische Enzym entgiftet zytotoxische freie Sauerstoffradikale,
indem es freie Sauerstoffradikale (O2) zu H,O, katalysiert. Der Grund flr die
Krankheitsentstehung ist eine Mutation des fir die SOD-1 codierenden Gens, auf
dem langen Arm von Chromosom 21. Derzeit sind uber 90 verschiedene humane
Punktmutationen fur diesen Locus bekannt. (siehe Tabelle 1) (3-5)

Der genaue Mechanismus der Mutation, der zu selektivem Untergang von
Motorneuronen flhrt, ist bisher noch unbekannt. (3-5) Eine der vielen Hypothesen
ist, dass die Mutation zu einer veranderten Struktur des Proteins fuhrt, in dem es
weniger dicht gefaltet ist und das zentral gelegene Kupfer dadurch mehr exponiert
ist. Weiters nimmt man auch an, dass es durch die Mutation zu einer Instabilitat
des Proteins kommt, wodurch das Risiko flr Proteolyse und Freisetzung von
Kupfer in das Zytoplasma steigt. Eine zusatzliche Theorie baut auf den Verlust
mitochondrialer Integritdt und der Vulnerabilitat der Mitochondrien gegenlber

oxidativer Schadigung auf. (4)

Durch die Mutation kommt es nicht, wie anzunehmen, zu einem Verlust
enzymatischer Aktivitat. Vielmehr konnte in Versuchen eine normale bis sogar
erhohte Aktivitat der SOD-1 nachgewiesen werden. (3-5) Man kam zu dem
Schluss, dass das Protein durch die Mutation eine neue toxische Funktion (,gain

of function®) erhalt, welche zur Apoptose der motorischen Neuronen fuhrt. (3, 4)

Neben der autosomal dominant vererbten fALS gibt es auch eine juvenil rezessiv
vererbte Form. Fir diese Variante der ALS fand man Mutationen im so genannten
Alsin-Gen auf Chromosom 2q33. Durch diese Mutation kann es auch zu einer

infantilen spastischen Spinalparalyse kommen. (3)
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Tabelle 1: Varianten der fALS (16)

Bezeichnung Lokus

ALS 1

ALS 2

ALS 3

AL 4

ALS D

ALS B

ALF T

ALS B

Erkrankung
des unteren
motarischen
Meurons vom

Dynacintyp

21022.1

2033

18021

934

15015.1-
g21.1

16012.1-
gq12.2

20pter

20013.3

p13

Gen

CufZn Superoxid
Dismutase
(5007

ALSZ
Guaninnucleotid-
Austauschfaktor
fur RABSA, ein
Schidsselregulator
der Endozytose

untbekannt

Senataxin
(SETXY kinnte
RMA and DNA
Helicase aktivitat
hiaben und in der
Reparatur der
ONA gine Rolle
spielen

untekannt

unbekannt

unbekannt

Yesikel-
a350Ziertes

M ermbranproteind
aynaptobreyin-
assoziertes
Mermbranprotein B
(WAFPB) Gen

Dynactin 1 Gen
(DCTNT)

Vererbungsmodus

autosomal
dorninant

autosornal rezessiv

autosomal
dominant

autosomal
dorminant

autosomal rezessiv

autosomal
dominant

autosomal
dominant

autosomal
dominant

autosomal
dominant

Koemmentar

Gher 100
hutationen
beschrieben

Symptome des
aberen
motarischen
Meurons sind
eventuell im
Wordergrund

Beginn im Alter
unter 25 Jahren,
langsame
Progressiaon,
norrmale
Lebensenwartung

Maglicher
Grundereffelkt

Sehrlangsam
progressive, nur
Zeichen der
schadigung des
aberen
rnotarischen
MEUrons
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1.1.6 Klinik und Verlauf

Das Haupterkrankungsalter bei der ALS liegt zwischen dem 5. und 7.
Lebensjahrzehnt, mit einem Haufigkeitsgipfel bei 56-58 Jahren. Jedoch gibt es
auch Falle von Patienten, die bereits im 2.-3. Lebensjahrzehnt erkranken. Die
fALS beginnt circa 10 Jahre friher, mit einer Hdufung um das 46. Lebensjahr. (3,
5)

Das klinische Erscheinungsbild der fALS und der sALS ist praktisch kaum
unterscheidbar. (5)

Zu den subjektiven Initialsymptomen, die meist nur retrospektiv als solche erkannt
werden, zahlen: Schwache- und Schweregefihl, vorzeitige Ermidung, Steifigkeit
und Spannung der Muskulatur, Krampi, krampfartige Muskelschmerzen, sowie
Nacken-Schulter-Schmerzen. (3, 5)

In der Mehrzahl der ALS Falle beginnt die Erkrankung mit Paresen, Muskel-
atrophien, sowie Faszikulationen. Die Paresen beginnen meist fokal und breiten
sich im weiteren Verlauf asymmetrisch von distal nach proximal aus.

Sobald Paresen auftreten, nehmen die Faszikulationen ab oder verschwinden
sogar. In 30-40% der Falle beginnen die Paresen an den kleinen Muskeln der
Hand, bei 30-40% an der Muskulatur der unteren Extremitat, und bei 25% an der
Schluck- und Kaumuskulatur. (3, 5) Im spateren Verlauf breiten sich die Paresen
auch auf die Hals- und Atemmuskulatur aus, sodass es zur respiratorischen
Insuffizienz kommt.

Zusatzlich entwickeln sich weitere charakteristische Symptome, wie die spastische
Tonuserhéhung vor allem der Beine, die gesteigerten Muskeleigenreflexe der
Extremitaten, der gesteigerte Masseterreflex, und in einigen Fallen ist auch ein
Babinskireflex auslosbar. Sensible Ausfallserscheinungen fehlen typischerweise
bei der ALS, jedoch kdnnen sie bei einigen Patienten sekundar auftreten. Diese
haben ihren Ursprung in der zunehmenden Immobilitat, welche zu Drucklasionen
von peripheren Nerven fuhrt. Morphologisch nachgewiesen wurde weiters ein
moglicher Verlust von schnellleitenden Fasern der zentralen und peripheren
Fortsatze der Spinalganglien, welcher zu einem isolierten Verlust der

Tiefensensibilitat fihren kann. (3, 5)
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Additiv kdnnen begleitende Symptome wie zum Beispiel: Gewichtsverlust, Stérung
des Wortflusses, milde frontale Demenz, sowie eine gestorte gastrointestinale
Motilitat auftreten. (3, 5)

Bei 25% der ALS-Patienten kommt es durch Befall der motorischen
Hirnnervenkerne zur Bulbarparalyse. Initial zeigen sich eine Artikulationsstérung,
sowie Kau- und Schluckbeschwerden. Im weiteren Verlauf kommt es zu
Faszikulationen, Atrophie sowie Hypomotilitdt der Zungen-, Schlund- und
Gaumenmuskulatur. Als Folge treten Sprechstorungen auf, sodass die Sprache
kloRig und verwaschen erscheint. Neben der Dys- beziehungsweise Anarthrie
kommt es zu Dysphagie und damit zu Ernahrungsproblemen.

Meist ist der Masseterreflex abgeschwacht oder fehlt sogar. Zusatzlich ist eine
Schwache der fazialisinnervierten Muskulatur zu beobachten. Psychisch sehr
belastend ist der erhohte Speichelfluss. Ist zusatzlich auch das cervicale
Ruckenmark betroffen, konnen Paresen der Nackenstreckmuskulatur, sowie des
Musculus sternocleidomastoideus auftreten. Zu den zusatzlichen Symptomen bei
der PBP zahlen: haufiges Gahnen, Affektlabilitdt bis hin zum pathologischen

Lachen und Weinen, sowie ein positiver Palmomentalreflex. (3, 5, 8)

Der Verlauf der ALS ist unaufhaltsam progredient, jedoch individuell sehr variabel.
Auffallig ist auch, dass bei der fALS sowohl sehr langsam verlaufende Formen, als
auch sehr aggressive Formen nebeneinander in einer Familie vorkommen konnen.
(2, 5) Die mittlere Uberlebenszeit betragt 3 bis 5 Jahre nach Beginn der
Symptomatik. Bei initial bulbdrem Beginn liegt die mittlere Uberlebenszeit bei 2 bis
2,5 Jahren. Bei 10-15% der Patienten konnte eine Uberlebenszeit von langer als
10 Jahren beobachtet werden. (2, 3, 5)

Obligat ist die chronische Progredienz. Bei einem plotzlichen Stillstand
beziehungsweise einer Besserung des Krankheitsverlaufes, sollte man eine
neuerliche differentialdiagnostische Abklarung durchfihren. (5)

Der limitierende Faktor der Lebenserwartung bei der ALS ist die respiratorische
Insuffizienz, haufig in Verbindung mit einer Aspiration und in weiterer Folge dann
einer Pneumonie. Mit zunehmender Parese der Atemmuskulatur kommt es zum
verstarkten Einsatz der Atemhilfsmuskulatur und zu einer Hyperventilation. Im

Endstadion folgt eine zunehmende CO,-Narkose. (3, 5)

10
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1.1.7 Diagnostik

Fir die Diagnose der ALS mussen bestimmte Kriterien erflllt werden (3, 5, 17):

Beweis der Degeneration des UMN (pathologische Reflexe oder gesteigerte
Eigenreflexe, Kloni, spastische Tonuserhéhung, erhaltene Reflexe trotz
Atrophie der Extremitat)

Beweis der Degeneration des LMN (Schwéache, Atrophie, Faszikulationen)
progressive Ausbreitung der Symptome in einer Region oder auf andere
Regionen

Ausschluss von Gefuhlsstoérungen, Sphinkterstorungen, Sehstorungen,
autonomer Dysfunktion, Parkinson-Syndrom, Alzheimer-Demenz  oder
Krankheiten, die die ALS imitieren (pathologisch, elektrophysiologisch und
durch Bildgebung)

Sicherung der Diagnose durch Vorhandensein von Faszikulationen,
neurogenen Veranderungen im EMG, einer normalen Nervenleit-

geschwindigkeit, sowie das Fehlen von Leitungsblocken

Zur genauen Diagnosesicherung muss bei der Diagnostik in vier definierten

Regionen, nach Zeichen der Degeneration des UMN und LMN, gesucht werden.

Zu den genannten Regionen gehoren die Hirnnervenkerne, das cervicale

Ruckenmark, das thorakale Ruckenmark und das lumbosakrale Ruckenmark. (3,

18) Um eine einheitliche Basis fur Therapiestudien und wissenschaftliche Studien

zu schaffen, wurden die El-Escorial Kriterien erstellt. (siehe Tabelle 2)

Neben der klinisch neurologischen Untersuchung werden zahlreiche Zusatz-

untersuchungen zur Diagnosesicherung herangezogen.

a)

Evozierte Potenziale: Bei der Untersuchung der Evozierten Potenziale

(EP) zeigen sich haufig leichte Latenzverzdgerungen, wobei meist die
Hinterstrange von der Verlangsamung betroffen sind. Beim Auftreten
langerer Latenzen, sollte man alle differentialdiagnostisch maoglichen

Ursachen ausschliel3en. (3, 5)

11
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Elektromyographie: Im Elektromyogramm (EMG) zeigt sich das gleich-

zeitige Auftreten von Denervierungs- und Regenerationszeichen.
Pathologische Spontanaktivitat im Sinne von Fibrillationspotential, positiv
scharfe Wellen, sowie subklinische Faszikulationen zahlen zu den
typischen  Denervierungszeichen. Bei der Durchfihrung leichter
Willkuraktivitat zeigen sich verlangerte und polyphasische Potentiale mit
hoher Amplitude (Regenerationszeichen). Fuhrt man die Untersuchung bei
maximaler WillkUraktiviat durch, zeigt sich eine neurogene Lichtung. Die
Dissemination der Veranderungen muss die Versorgungsgebiete von

Wurzeln und Nerven uUberschreiten. (3, 5, 8)

Motorische Neurographie: Bei der ALS ist die Nervenleitgeschwindigkeit

(NLG) nur minimal reduziert oder sie liegt im Normbereich. Jedoch ist die
Neurographie eine wichtige diagnostische Untersuchung um differential-
diagnostische Erkrankungen, die einen Leitungsblock verursachen,
ausschlie®en zu kdnnen. Bei massiven Atrophien, sowie im Spatstadium
der ALS, kann es aber auch zu deutlichen Verlangsamungen kommen. (3,
5, 8)

Labor-CK: Eine leichte Erhdhung der CK (Creatinkinase) kommt bei der
Mehrzahl der ALS Patienten vor. (3, 5, 6)

Bildgebung: Die Rolle der Bildgebung bei der Diagnostik und
Differentialdiagnostik der ALS, wird in Kapitel 1.2 naher behandelt.

Liquoruntersuchung: Das Gesamteiweily im Liquor kann bei der ALS

leicht erhoht sein (Werte bis 80 mg/dl). Neben dem Eiweil} sollte man auch
die Zellzahl im Liquor, das Vorhandensein von IgG, oligoklonalen Banden,
sowie Antikérpern gegen Borrelien beachten. Anlass zu differential-
diagnostischen Uberlegungen sind eine starke Eiweierhéhung im Liquor,

sowie das Vorhandensein von oligoklonalen Banden. (3, 5)

Genetik: Nachweis einer der bisher bekannten Genmutationen bei der
fALS. (5)

12
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h) Muskelbiopsien: In der Regel wird die Muskelbiopsie vor allem zur

differentialdiagnostischen Absicherung bei atypischem klinischen Verlauf,

sowie atypischen elektrophysiologischen und Ilaborchemischen Unter-

suchungen durchgefiuhrt. Es zeigt sich die flr die ALS typische neurogene

Muskelatrophie, sowie oftmals eine Begleitmyopathie. (3, 6)

Tabelle 2: El-Escorial Kriterien (3, 5, 18)

El-Escorial- _
Kriterien Beschreibung
sichere ALS Degenerationszeichen des UMN und LMN in 3 Regionen

wahrscheinliche
ALS

Degenerationszeichen des UMN und LMN in 2 Regionen
(Zeichen des UMN rostral der Schadigung des LMN)

wahrscheinliche,
laborunterstitzte
ALS

Degenerationszeichen des UMN und LMN in 1 Region
(oder nur des UMN in 1 Region) und EMG Zeichen des
LMN in mindestens zwei Extremitaten, sowie Ausschluss

anderer Ursachen mit Bildgebung und Labor

mdgliche ALS

Degenerationszeichen sowohl des UMN als auch des LMN
in 1 Region, oder UMN Zeichen in 2 oder mehr Regionen,
oder LMN Zeichen rostral von Zeichen des UMN, sowie
Ausschluss der wahrscheinlichen, laborunterstutzten ALS

und anderen Erkrankungen

vermutete ALS

Nur Degenerationszeichen des LMN (sollen nicht fur

Studien verwendet werden)
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1.1.8 Differentialdiagnostik

Da viele Krankheiten eine ALS imitieren kdnnen, ist es wichtig eine genaue

differentialdiagnostische Abklarung durchzufihren.

Dazu gehdoren folgende Untersuchungen: Blutuntersuchungen (Differentialblutbild,
BSG, CRP, Elektrolyte, Calcium, Phosphat, Immunelektrophorese), Bestimmung
der Schilddrisenparameter, GOT und GPT, Vitamin B1, und Folsaure, Vitamin D,
Parathormon, und des Glucosespiegels. Durchfuhrung einer Luesserologie, eines
Thoraxréntgen, eines EKG und Bestimmung von GM-Antikorper. (3, 5, 19)

Bei der Diagnose der ALS sollte man folgende Erkrankungen mit in Betracht

ziehen, da sie eine ahnliche Symptomatik aufweisen kénnen (3, 5, 6, 8):

Zervikale Myelopathie

Syringomyelie bzw. —bulbie

Polysegmentale Wurzelkompression

Multifokale motorische Neuropathie

Multiple Sklerose

Spastische Spinalparalyse

Spinale Muskelatrophie (Kennedy Syndrom)

Chronisch entziindliche demyelinisierende Polyradikulitis
Diabetische Amyotrophie

Exogen toxische Funktionsstérungen durch Blei, Kupfer oder Mangan
Hexosaminidase-A und B-Mangel

Vitamin B12-Mangel

NS N N N N N N N N NN

Erkrankungen mit Autoimmunprozessen: Monoklonale Gammopathie mit
Leitungsblock und motorische Neuropathie (Lymphome, paraneoplastische
Syndrome

Thyreotoxikose

Hyperparathyroidismus

Mitochondriale Myopathien

Einschlusskorperchenmyositis

Benignes Myalgie-Faszikulations-Crampus-Syndrom

RN NN R

Kraniozervikaler Tumor bzw. Gefal3fehlbildung

14
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Pseudobulbarparalyse nach Ischamie
HIV-Myelopathie und Neuropathie
Post Polio Syndrom

Prionenerkrankungen

AU NEE NER NN

Strahleninduzierte Erkrankungen

1.1.9 Therapie

Bisher wurde noch keine kausale Therapie gefunden. Daher sollte die Diagnose
der ALS erst nach Ausschluss aller moglichen Differentialdiagnosen gestellt
werden.

Eine entscheidende Rolle beim Management der ALS spielt eine sachliche und
detaillierte Aufklarung durch einen Spezialisten, sowie die intensive Betreuung des
Patienten wahrend des Krankheitsverlaufs. Wichtig ist es, alle Aspekte der
Erkrankung, sowie mdglichen Therapieoptionen anzusprechen und auf alle Fragen

des Patienten und seiner Angehdrigen einzugehen. (2, 3, 5, 16)

Aufgrund der nicht definitiven Atiologie der ALS ist eine kausale Therapie
schwierig. In den letzten Jahrzehnten wurden intensiv Studien zur Entwicklung
eines wirksamen Medikaments betrieben, jedoch mit bisher maRigem Erfolg.

Das einzige offiziell zugelassene Medikament ist der Glutamatantagonist Riluzol
(Rilutek®).

Es konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass bei einer 18-monatigen
Einnahme von 100 mg/d eine Lebensverlangerung von 6-20 Monaten erzielt
werden kann. Weiters ergaben retrospektive Studien, dass die Patienten durch
diese Therapie langer in den frGhen Krankheitsstadien verbleiben. Da die Wirkung
von Riluzol vom Patienten subjektiv nicht wahrgenommen werden kann und bei
ca. 20 % der Patienten Nebenwirkungen auftreten, sollte die Indikation sehr genau
gestellt werden. (2, 3, 5, 16, 17, 19)

Die Patienten sind bis zum Lebensende bei vollem Bewusstsein, daher ist eine

effektive und symptomorientierte palliative Therapie essentiell. (3)
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Dem Auftreten von Muskelschwéache sollte man rechtzeitig mit Krankengymnastik
und Schwimmen, sowie Verschreiben von Hilfsmitteln entgegenwirken. In
manchen Fallen kann man durch die Injektion von Pyridostigmin eine kurzfristige
Steigerung der Muskelkraft erzielen. (2, 3) Bei Spastik und Muskelkrampfen kann
passives Durchbewegen und Dehnen, sowie die Gabe von Muskelrelaxantien,
beziehungsweise spasmolytisch wirksamen Medikamenten, hilfreich sein. (3)

Bei fortschreitender Immobilitdt muss besonderes Augenmerk auf die Pflege,
Umlagerung, Krankengymnastik, sowie die Schmerzmedikation gelegt werden. (3)
Logopadische Sprachtechniken, Zeigetafeln, elektronische Kommunikations-
systeme sind wichtige therapeutische Hilfsmittel bei der Behandlung der
Dysarthrie. (2, 3, 5, 16) Fur den Patienten besonders belastend ist die im
Krankheitsverlauf beginnende Dysphagie, die in weiterer Folge zu Aspiration und
Sialorrhé fuhrt. Anfangs sind spezielle Schlucktechniken zur Pravention von
Aspirationen hilfreich. Die Anlage einer PEG-Sonde (perkutan endoskopische
Gastrostomie) sollte jedoch bei einer noch vorhandenen Vitalkapazitat von 50%
erfolgen, um die Operationsrisiken moglichst gering zu halten. (2, 3, 5, 16) Die
Sialorrhé kann durch Unterstitzung der Halsmuskulatur, krankengymnastisches
Training des Lippenschlusses, sowie medikamentos behandelt werden. Als Ultima
Ratio kann man versuchen durch eine Botulinumtoxin Injektion in die
Speicheldrise eine Besserung der Symptomatik herbeizufuhren. (3, 5, 8)

Das schwerwiegendste Symptom der ALS, die Dyspnoe, flhrt bei den Patienten
zu Erstickungsangsten. Atemgymnastik, nichtinvasive Beatmung, sowie die Gabe
von kurz wirksamen Benzodiazepinen konnen die Lebensqualitédt der Patienten
verbessern. Fiur den effektiven Einsatz der nichtinvasiven Beatmung ist eine
tagliche Mindestbeatmungszeit von 4 Stunden, vorzugsweise nachts, notwendig.
Bei Auftreten chronischer Dyspnoesymptome ist die Gabe von Morphinen hilfreich.
Wichtig ist es, vor Beginn der Terminalphase, mit dem Patienten uber die
beginnende Ateminsuffizienz, sowie die eintretende CO, Narkose zu sprechen.
Die Erstellung einer Patientenverfigung sollte zudem auch diskutiert werden, da
sich der Groldteil der Patienten in der Terminalphase gegen eine invasive
Beatmung Uber ein Tracheostoma entscheidet. (2, 3, 5, 8, 16)

Das auftretende pathologische Lachen beziehungsweise Weinen bei der PBP

kann durch Gabe von Amitriptylin, L-Dopa sowie Lithium behandelt werden. (2, 3)
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AuRerst wichtig ist auch die Behandlung psychischer Symptome, wie
Depressionen, Schlafstorungen und Angstzustande. Spirituelle Begleitung, sowie
Teilnahme an Selbsthilfegruppen kénnen vielen Patienten in dieser schwierigen
Lebensphase helfen. (2) Mindestens genauso wichtig ist die psychosoziale
Betreuung der Angehoérigen, da die Lebensqualitat der Patienten in engem
Zusammenhang mit ihrem sozialen Ruackhalt steht. (2, 16, 20) Eine kurzlich in
Italien durchgefuhrte Studie ergab, dass die psychologische Betreuung, vor allem
der Angstzustande der Patienten, als auch deren Angehdrige, besonders in der
Phase der Diagnosemitteilung extrem wichtig ist. (20)

Speziell in der Terminalphase ist es empfehlenswert, die zunehmenden
psychischen Symptome zusatzlich mit Benzodiazepinen, niedrigpotenten
Neuroleptika oder Opiaten zu behandeln. Der Grolteil der ALS Patienten winscht
sich zu Hause sterben zu durfen. Mehr als 90% der Patienten sterben friedlich, da

sie durch die wachsende Hyperkapnie aus dem Schlaf ins Koma fallen. (2)
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1.2 Bildgebung bei der ALS

Schwerpunkt der Bildgebung bei der Diagnostik der ALS ist der differential-
diagnostische Ausschluss anderer Erkrankungen. Im CT beziehungsweise MRT
des Schadels von ALS Patienten zeigen sich unspezifische kortikale Atrophien in
den Zentralregionen. In einigen Fallen zeigt sich auch eine Atrophie des cervicalen
Ruckenmarks.(3) In den MRT Bildern mancher Patienten zeigen sich bei T2-
Wichtung, Protonenwichtung, sowie FLAIR-Sequenzen, hyperintense Signal-
veranderungen entlang der Pyramidenbahn. (3, 21) Weiters zeigen sich in FLAIR-
und T2-Sequenz Bildern hypointense Signale am Gyrus precentralis. Obwohl vor
allem die FLAIR-Bilder bei der Diagnose hilfreich sein konnen, eignen sie sich
nicht zur Frahdiagnostik der ALS. Entscheidend ist auch, dass ein Fehlen der
beschriebenen Signalveranderungen nicht automatisch die Diagnose einer ALS
ausschlief3t. (21)

Neben dem herkommlichen CT und MRT kommen weitere bildgebende Verfahren

bei der Diagnostik der ALS zum Einsatz.

Magnetization-Transfer: Die Magnetization-Transfer-Ratio (MTR) beschreibt den

Austausch der Magnetisierung von freien Protonen mit den an Makromolekullen
gebundenen Protonen. Durch dieses Verfahren kann man Veranderungen
makromolekularer Strukturen erfassen. Bei ALS Patienten stellte man eine
erniedrigte MTR im Tractus corticospinalis, sowie eine signifikante Korrelation der
MTR’s des Tractus corticospinalis und der klinischen Motorfunktion fest.

Die klinische Relevanz fur die Fruhdiagnostik der ALS muss fur diese Methode

noch Uberprift werden. (21)

Funktionelle MRT: Bei der fMRT konnen durch Messung des BOLD-Effekts

regional veranderte neuronale Aktivitaten erfasst werden. Bei der Diagnostik der

ALS spielt dies derzeit noch keine gesicherte Rolle. (21)

Protonen-Magnet-Resonanz-Spektroskopie (1H-MRS): Bei dieser Methode

werden metabolische Veranderungen in vivo erfasst. Das Verhaltnis der dabei

verwendeten Metabolite, die NAA/Cr Ratio, gilt als Index neuronaler Integritat. Bei
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ALS Patienten zeigte sich eine Abnahme der Ratio, sowie eine Korrelation mit der

Krankheitsprogredienz. (21)

Diffusion-Tensor-Bildgebung: Das in den 1980er Jahren entwickelte Diffusion

Tensor Imaging (DTI) ist eine relativ neue Variante der diffusionsgewichteten
Magnetresonanztomografie. Basierend auf dem Diffusionsverhalten von Wasser
ist es moglich den Faserverlauf der weillen Substanz, speziell auch von
Nervenfasern (Traktografie), darzustellen. (siehe Abbildung 2) Dabei nutzt man die
nahezu ungeschwachte, gerichtete Diffusion entlang des Faserverlaufes, sowie

die Abschwachung der Diffusion senkrecht zum Verlauf. (21-23)

Abbildung 2: Beispiel einer Traktografie von Nervenbahnen (22)

Um die Diffusion zu beschreiben wird ein Tensor, eine 3x3 Matrix, verwendet. Der
Tensor wird durch 3 Eigenvektoren und die 3 korrespondierenden Eigenwerte
charakterisiert. (siehe Abbildung 3)
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Abbildung 3: Diffusions-Tensor (23)

Man bendétigt 7 Aufnahmen, wobei 6 davon jeweils einen Gradienten in eine
bestimmte Richtung haben, sowie eine ungerichtete Aufnahme. Bildlich lasst sich

der Tensor in Form eines Diffusions-Ellipsoids, wie in Abbildung 4, darstellen. Vom
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Tensor kommt man durch Ableitungen zur mittleren Diffusivitat (MD) und zur
fraktionellen Anisotropie (FA). (21)

Capsula
interna

Licuor

Balken (Splenium})

Abbildung 4: Darstellung des Diffusions-Tensors mit Hilfe eines Tensor-Ellipsoids (Liquor:FA=0)
sowie Farbkodierung der Faserrichtung (rot= dexter-sinister, griin= anterior-posterior,
blau= superior-inferior) [M.Deppe, Universitat Minster, www.fMRI.eu] (24)

Unabhangig von der Diffusionsrichtung beschreibt die mittlere Diffusivitat die
Bewegungseinschrankung der Wassermolekile, auf Grund von Kollision mit
Membranen und Molekulen. Ist die Einschrankung eher klein, ergibt sich eine
hohe mittlere Diffusivitat. Mit Hilfe der FA, einem rotations-unabhangigen
Parameter, kann man zwischen anisotroper (FA=1) und isotroper (FA=0) Diffusion
unterscheiden. Die Werte flr die FA liegen zwischen 0 und 1, wobei 1 Diffusion in
eine Richtung bedeutet. (21)

Generell konnte in Studien gezeigt werden, dass es bei ALS Patienten zu einer
Abnahme der FA sowie einer Zunahme der mittleren Diffusivitat in den ROI
kommt. Da bei einigen Patienten nachgewiesen werden konnte, dass die FA auch
vor Auftreten klinischer Zeichen bereits reduziert sein kann, ist eventuell mit Hilfe

der Diffusion Tensor Bildgebung eine friihere Diagnostik der ALS mdglich. (21)
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1.3 Ziel der Studie

Bisher wurde die Pathophysiologie der ALS und hieraus eine wirksame Therapie
noch nicht entdeckt. Auf Grund der Schwere und der unaufhaltsamen Progression,
konnten mit Hilfe einer friheren Diagnose der Erkrankung, moglicherweise neue
Erkenntnisse gewonnen, sowie vielleicht auch neue Therapieansatze entwickelt
werden.

Da die Beteiligung des UMN meist relativ spat diagnostiziert wird, kdnnten mit der
DTI Bildgebung frih im Verlauf auftretende Veranderungen non invasiv dargestellt
werden.

In dieser Untersuchung wird mit Hilfe der DTI Bildgebung dargestellt, welche
Veranderungen der motorischen Bahnen des ZNS bei ALS Patienten, im Vergleich
zu einem Normalkollektiv, vorkommen. Anhand spezifischer Veranderungsmuster
wird eine Klassifizierung der unterschiedlichen ALS Typen versucht. Die
Ergebnisse der DTI-Bildgebung werden mit der Klinik, sowie den erhobenen
Befunden verglichen, um etwaige Korrelationen festzustellen.

Zur Darstellung abnormer Eisenablagerungen im Gehirn von ALS Patienten,
wurden selten bildgebende Verfahren verwendet. Die vorliegende Untersuchung
verwendet erstmalig die DTI Technik in Kombination mit der Ry* Relaxometrie zur
Detektion vermehrter Eisenakkumulation. Es soll gezeigt werden, ob es einen
Zusammenhang zwischen den abnormen Eisenakkumulationen und der
Faserndegeneration des CST gibt. Und in weiterer Folge, sollte mit der
vorliegenden Untersuchung nachgewiesen werden, ob die Degeneration bei der
ALS nur auf den Tractus corticospinalis begrenzt ist, oder ob es sich um eine
multisystemische degenerative Erkrankung handelt.

Weiters wird, unter Bertcksichtigung der aktuellen Literatur, auf die Wertigkeit der
Ergebnisse dieser Untersuchung, die Pathophysiologie, und somit auch auf den

Stellenwert fur eine mogliche Fruherkennung der ALS eingegangen.
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2 Material und Methoden

2.1 Die Kohorte der ALS Patienten

Primar wurden alle Patientendaten der neuromuskularen Ambulanz der
Universitatsklinik fir Neurologie an der Universitatsklinik Graz, nach Patienten mit
sicherer oder wahrscheinlicher ALS, beziehungsweise Motorneuronenerkrankung,
gemal der El Escorial Kriterien, durchsucht. Funfzehn Patienten, die diesen
Kriterien entsprachen, wurden in die Untersuchung einbezogen. Die funktionelle
Beeintrachtigung der Patienten wurde, zur besseren Vergleichbarkeit, durch
Verwendung der ALS Functional Rating Scale revidierte Form (ALSFRS-R),
numerisch ermittelt. (25)

Es wurde eine Tabelle der Patienten mit den soziodemografischen Daten, sowie

den Details zur Erkrankung erstellt. (siehe Tabelle 3)

Tabelle 3: Soziodemografische Daten und Angaben zur ALS zu Studienbeginn (n=15)

ALS- Dauer (Monate) bei MEP
ID | m/w | Alter | Form Bildgebung ALSFRS |DPR| (Pathologie)
11 @ | 64 |bulbar 16 47 0,19 |n.d.
2| & | 42 |peripher 46 26 0,52 | UE bds
3| @ | 73 |bulbar 3 43 2,33 | keine Pathologie
4| Q | 43 |peripher 93 27 0,25 |OE, UE
5| & | 56 |bulbar 52 23 0,38 | keine Pathologie
6| ¢ | 66 |bulbar 20 40 0,50 |n.d.
7| & | 66 |peripher 12 50 0,45 | keine Pathologie
8| & | 65 |peripher 32 45 0,16 | keine Pathologie
9| & | 56 |bulbar 20 42 0,40 |OE
10| & | 50 |peripher 24 48 0,08 |OE re
11| & | 64 |peripher 8 45 1,13 | keine Pathologie
12] 9 82 |bulbar 10 33 1,70 | keine Pathologie
13| & | 50 |peripher 6 38 2,00 | OE bds, UE i
14| & | 67 |peripher 8 45 0,63 |n.d.
15| & | 58 |peripher 24 41 0,38 |OE li
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2.2 Die Kontrollkohorte

Die Kontrollkohorte wurde sowohl hinsichtlich des Alters als auch des
Geschlechts, an die Kohorte der Patienten angeglichen. Die 15 Kontrollpersonen

wiesen keine neurologischen Erkrankungen in ihrer Anamnese auf.

2.3 Die DTI Bildgebung (Protokoll)

Vor der Durchfuhrung der DTI-Bildgebung wurden bei jedem Probanden die
Ausschlusskriterien fir eine MRT-Untersuchung Uberprift, um etwaige
Komplikationen vermeiden zu kdnnen.

Bei allen Patienten, sowie Kontrollpersonen wurde die Bildgebung mit einem 3
Tesla Gesamtkdrper System (Tim Trio, Siemens Healthcare, Erlangen/
Deutschland), sowie einer Kopfspule mit 12 Elementen durchgeflihrt. Das 7 teilige
DTI-Protokoll dauerte circa 20-40 min.

Nach dem Localizer wurde eine T1 gewichtete 3D MPRAGE Sequenz mit 1mm
isotroper Auflésung (TR/TE/TI/FA=1,9s/2,19ms/0,9s/9°) und einer MatrixgroRe von
256 x 256 durchgefuhrt. Zur weiteren strukturellen Erfassung wurde eine FLAIR
Sequenz (TR/TE/TI=10s/70ms/2500ms, Auflésung = 0,9x0,9 mm?, Schichtdicke=
4mm und FOV= 220mm) angefertigt. Fir R,” wurde eine Gradienten Echo
Sequenz (FLASH) (TR/FA= 86ms/20°) mit 12 Echos (bipolar readout gradient mit
einer Echo Platzierung von 4,92ms, Aufldsung= 0,9x0,9 mm?, Schichtdicke= 4mm,
FOV= 230mm) verwendet. Die DTl Daten wurden mit einer diffusionsgewichteten
single shot Spin Echo-EPI Sequenz (TR/TE/FA= 6,7s/95ms/90°, Auflésung=
1,95x1,95 mm?, Schichtdicke= 2,5mm, 4 Wiederholungen) erfasst. In weiterer
Folge wurden die Diffusions-Gradienten in 12 unabhangigen Richtungen an den
Daten angewandt (b= 1000s/ mm?) und ein Referenz Scan ohne Diffusions-
wichtung angefertigt (b= 0s/ mm?).

Zum Ausschluss abnormer morphologischer Strukturen wurden die MRI Daten von
Mitarbeitern der klinischen Abteilung fur Neuroradiologie der Univ. Klinik fur

Radiologie der Medizinischen Universitat Graz, uberpruft.
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Die Daten von 4 ALS Patienten (ID 5, 6, 7, 9) und 3 Kontrollpersonen konnten
nicht verwendet werden, da die Qualitat der Bilder eine weitere Auswertung nicht

zulield.

2.4 Bildanalyse und Darstellung des regionalen R;*

Um Fehler, die durch das bipolare Auslesen der multiecho FLASH Sequenz
entstanden, korrigieren zu koénnen, wurden alle Echos auf das erste Echo
registriert. Dafir wurde FLIRT von FSL verwendet. (26, 27) Weiters wurden unter
Zuhilfenahme einer geeigneten mono-exponentiellen Zerfallskurve und unter
Beriicksichtigung des Beitrages des Bildrauschens R, maps, wie von St. Pierre et.

al. und He et. al. angeregt, errechnet. (28-30)

Basierend auf dem hochauflosenden T4 Scan wurden die folgenden 7 Strukturen
der grauen Substanz: Thalamus, Nucleus caudatus, Putamen, Pallidum,
Hippocampus, Amygdala, Nucleus accumbens, und der Hirnstamm in beiden
Hemispharen komplett automatisch segmentiert. Verwendet wurde daflr FIRST,
ein Segmentations- und Registrationswerkzeug, basierend auf verformbaren 3D
Modellen. (31, 32) Um ein anatomisches Uberlappen mit benachbarten Regionen
zu vermeiden, wurden fir die gewonnenen Masken der vorhin genannten
Strukturen, Grenzen festgelegt. Die entstandenen Masken wurden weiters Uber
die R, maps gelegt. Durch die Mittelwertberechnung der Ergebnisse der beiden
Hemispharen, wurden fiir jede der Strukturen, der Mittelwert von R, und die

Standardabweichung berechnet.

2.5 Regionale Analyse der DTI Daten

Alle DTI Scans wurden zuerst mit FMRIB Software Library FSL Version 4.1.0
bearbeitet. (31) Zur Bildbearbeitung wurden folgende Schritte durchgeflhrt:
Wirbelstrom-Korrektur durch affine Registrierung auf einem Referenz Scan ohne

Diffusionswichtung, Extraktion des Gehirnschadels und Berechnung des
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Diffusions-Tensors. Vom Tensor aus wurden dann ,maps“ der FA und der MD
berechnet.

Mit den Masken; die fiir die regionale R, Analyse verwendet wurden, sind die
mittleren FA und MD Werte fir die Strukturen der grauen Substanz berechnet

worden.

Abbildung 5: T1 Scan mit farblich markiertem Putamen (rot), Pallidum (blau), und Ncl. Caudatus
(gran)

2.6 Tract based spatial statistic Analyse der DTI- und
R;*Daten

Um das Diffusionsverhalten entlang der wichtigsten Bahnen der weif3en Substanz
und vor allem des Tractus corticospinalis (CST) zu analysieren, wurde Tract
based spatial statistics (TBSS) verwendet. (33)
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Fur die TBSS Analyse wurden folgende Daten herangezogen: FA Skelett
Schwellenwert 0.20, statistische Analyse mit 5000 Permutationen und einem
Cluster Schwellenwert mit t>3 und p<=0.05, unter Berlcksichtigung der
Kovarianten Alter, Dauer, sowie Progressionsrate.

Das fiir die DTI Analyse erzeugte Skelett wurde weiters auch zur Analyse der Ry’
,maps” verwendet.

Somit konnten die DTl Daten und die R, Daten direkt miteinander verglichen
werden. Unter Verwendung der gleichen Transformationsmatrizzen wurden die Ry
Daten mit deren korrespondierenden DTI Daten registriert und in den DTl Raum
transformiert. Nach Projektion der R, Daten auf das Skelett, wurden die gleichen

statistischen Analysen wie bei den DTI Daten durchgefuhrt.

2.7 Analyse des Tractus corticospinalis

Eine Maske des CST wurde anhand des ,white matter” Skelett, welches durch
TBSS generiert wurde, definiert. (siche Abbildung 6) Die FA, MD und Ry
Unterschiede zwischen ALS Patienten und den Kontrollpersonen wurden, unter
Berucksichtigung der Mittelwerte der beiden Hemispharen und deren

Standardabweichungen, entlang des CST bewertet.

Um die Auswirkung des Alterns, des klinischen Subtyps, der Krankheitsdauer und
der Progressionsrate auf die Schwankung der regionalen Eisenablagerung und
der Diffusionscharakteristik festzustellen, wurden weitere statistische Analysen mit
STATISTICA 7.1 (34) sowie SPSS® 15.0 fiir Windows (Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt.
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Abbildung 6: Die rote Markierung zeigt das durch TBSS generierte Skelett des mesencephalen
CST, welches fiir die nachfolgenden Analysen verwendet wurde.
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2.8 Literaturrecherche

Um die Ergebnisse der Untersuchung mit der aktuellen Literatur vergleichen zu
konnen, wurde im Internet, vor allem in wissenschaftlichen Datenbanken, nach

aktuellen Artikeln zu den folgenden Themata gesucht:

- Amyotrophic Lateral Sclerosis

Motor Neuron Disease

Diffusion Tensor Imaging

Amyotrophic Lateral Sclerosis and Diffusion Tensor Imaging

Motor Neuron Disease and Diffusion Tensor Imaging

Bildgebung bzw. Imaging bei der ALS

Iron and brain

Iron and Diffusion Tensor Imaging

Iron and Amyotrophic Lateral Sclerosis

Es wurden nur deutschsprachige sowie englischsprachige Artikel ausgewahlt.
Weiters wurden fir die Recherche noch allgemeine Lehrblcher verwendet. (1-3,
5, 6, 19) Die gefundene Literatur wurde unter BerUcksichtigung ihrer Aktualitat,

und hinsichtlich vergleichbarer Einschlusskriterien durchsucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Die Kohorte der ALS Patienten

Die Patienten waren zwischen 42-82 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter der
Patienten betrug 60,1 + 8,8 Jahre. Funf der teilnehmenden Patienten waren
weiblich (33,3%). Von den flinfzehn Patienten hatten neun eine periphere ALS
(60%) und sechs eine bulbare ALS (40%). Acht von neun Patienten mit
peripherem Subtyp waren mannlich (88,9%). Beim bulbaren Subtyp waren nur
zwei der sechs Patienten mannlich (33,3%). (siehe Abbildung 7) Keiner der

Patienten hatte eine positive Familienanamnese bezlglich ALS.

ALS Patienten

j

Gesamt
bulbar
peripher
0 2 4 6 8 10 12
peripher bulbar Gesamt
O weiblich 1 4 5
@ mannlich 8 2 10

Abbildung 7: Verteilung der ALS Patienten

Eine Seitendifferenz beim Befall der Extremitaten, als auch ein bevorzugter Befall
der OE oder UE konnte bei den Patienten mit peripherer ALS, in dieser
Untersuchung nicht beobachtet werden. Bei vier der neun Patienten waren sowohl
die obere als auch die untere Extremitat betroffen. Bei jeweils einem Patienten
waren beide oberen Extremitaten, die rechte obere Extremitat, die linke obere
Extremitat, die rechte untere Extremitat, sowie die linke untere Extremitat,

betroffen.
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Die motorisch evozierten Potentiale (MEP) wurden bei 11 Patienten erhoben. Bei
funf dieser Patienten konnte mit Hilfe der MEP’s keine Pathologie nachgewiesen
werden (45,45%). (siehe Tabelle 3)

Bei unserer Patientenkohorte lag die durchschnittliche Erkrankungsdauer, als
definierter Zeitraum zwischen Auftreten der ersten Symptome bis zum Zeitpunkt
der DTI Bildgebung, bei 25,5 + 16,2 Monaten.

Zur Vergleichbarkeit der klinischen Symptome und der funktionellen
Beeintrachtigung wurde die ALS Functional Rating Scale revidierte Form
(ALSFRS-R) verwendet. Die dabei zu erreichende maximale Punkteanzahl liegt
bei 48 Punkten. (25) Bei unserer Patientenkohorte ergab die ALSFRS-R Werte
zwischen 23-48, die durchschnittliche ALSFRS-R lag bei 39,1 + 5,6.

Zur Berechnung der Krankheitsprogressionsrate/ Disease progression rate (DPR)
wurde die von Ciccarelli et. al. adaptierte Formel DPR=(50 - ALSFRS) /
Erkrankungsdauer (in Monaten) verwendet. (35) Bei unserer Kohorte betrug die
durchschnittiche DPR 0,74 + 0,56. Bei einem DPR Wert Uber dem
Durchschnittswert kann die Progression als rasch definiert werden. (35) Von den
15 Patienten weisen 4 (2 peripher, 2 bulbar) einen DPR Wert Uber dem
Durchschnitt auf, und kénnen somit als rasch progressiv definiert werden (ID 3,
11, 12, 13).

Aufgrund schlechter Bildqualitat konnten die Daten von 4 ALS Patienten (ID 5, 6,
7, 9) nicht verwendet werden. Von den 11 berucksichtigten ALS Patienten waren 5
weiblich (45,45 %) und 6 mannlich (54,55 %). Drei Patienten hatten einen
bulbaren (27,27 %) und acht einen peripheren (72,73 %) Subtyp.

3.2 Die Kontrollkohorte

Die Kontrollpersonen waren zwischen 41-80 Jahren alt. Das durchschnittliche
Alter lag bei 60,8 = 8,1 Jahren. Funf der Teilnehmer waren weiblich (33,3%).
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Bei den Kontrollpersonen, die berucksichtigt werden konnten, waren 5 weiblich
(41,67 %) und 7 mannlich (58,33 %). Somit sind 11 ALS Patienten und 12

Kontrollen beim Vergleich der DTI Messwerte berucksichtigt worden.

3.3 Verdanderungen der DTl Messwerte

Mit Hilfe der Traktografie kénnen die Fasernverlaufe der Pyramidenbahn
dreidimensional dargestellt und so besser beurteilt werden. In den Abbildungen 8
und 9 ist der Tractus corticospinalis eines neurologisch gesunden Probanden aus
der Kontrollkohorte dargestellt. Es zeigt sich eine ungehinderte Diffusion ohne

Hinweis auf Degeneration einzelner Fasern.

Abbildung 8: Sagittale Darstellung des CST bei einem gesunden Probanden aus der
Kontrollkohorte
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Abbildung 9: Coronale Darstellung des CST bei einem gesunden Probanden aus der
Kontrollkohorte

3.3.1 Veranderungen in Regionen der grauen Substanz

3.3.1.1 Fraktionelle Anisotropie und Mittlere Diffusivitat

Im Vergleich zu den Probanden der Kontrollkohorte, zeigte sich bei den ALS
Patienten eine signifikante Reduktion der FA-Werte in bestimmten Regionen der
grauen Substanz. Im Pallidum hatten die Patienten FA-Werte von 0,406. Die
Kontrollpersonen hingegen hatten FA-Werte von 0,478. Das ergibt eine
statistische Signifikanz mit p= 0,034. (siehe Abbildung 10) Im Putamen hatten die
Patienten FA-Werte von 0,241. Im Vergleich dazu hatten die Kontrollpersonen FA-
Werte von 0,275. Das ergibt eine Signifikanz mit p= 0,007. (siehe Abbildung 11)
Die MD-Werte waren nur im Putamen erhoht. So zeigten sich bei den Patienten
MD-Werte von 0,822*10° mm?s. Bei den Kontrollpersonen wurden
vergleichsweise nur MD-Werte von 0,739*10° mm?/s beobachtet. Diese Daten

ergeben eine statistische Signifikanz mit p= 0,045.
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Abbildung 10: Boxplot Darstellung der FA Verminderung im Pallidum bei den ALS Patienten im

Vergleich zu den Kontrollpersonen
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Abbildung 11: Boxplot Darstellung der FA Verminderung im Putamen bei den ALS Patienten im

Vergleich zu den Kontrollpersonen
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Im Gegensatz zur Eisenablagerung zeigten sich bei den FA- und MD-Werten
keine Veranderungen im Nucleus caudatus. Alle Werte sind zusammengefasst in
Tabelle 4 ersichtlich.

3.3.1.2 R,* bzw. Eisenablagerung

Die Rz* Werte, Marker fur Eisenablagerung, waren bei den ALS Patienten im
Nucleus caudatus erhdht. Bei den ALS Patienten kam es zu R, Werten von 29,29
s, Bei den Kontrollpersonen beobachtete man R, Werte von 26,61 s™'. Diese

Ergebnisse sind mit einem p= 0,029 statistisch signifikant. (siehe Abbildung 12)
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Abbildung 12: Boxplot Darstellung der R2* Erhéhung im Ncl. caudatus bei den Patienten im
Vergleich zu den Kontrollpersonen

Bei der Berucksichtigung der Erkrankungsdauer zeigten sich Unterschiede bei der
Eisenablagerung im Nucleus caudatus. Patienten mit einer Erkrankungsdauer von
mehr als 12 Monaten hatten R, Werte von 31,04 s'. Patienten mit einer
Erkrankungsdauer mit weniger als 12 Monaten zeigten R, Werte von 27,17 s
Das ergibt eine Signifikanz von p= 0,03.

In den restlichen vordefinierten Regionen der grauen Substanz fanden sich im
Bezug auf die Eisenablagerung keine signifikanten Veranderungen zwischen ALS
Patienten und den Probanden der Kontrollkohorte. (siehe Tabelle 4)
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Tabelle 4: Mittlere R, , FA und MD Werte und deren Standardabweichungen (SD) in Regionen der
grauen Substanz. Die mit * markierten Felder zeigen statistisch signifikante Werte. (p<

0,05) (0.E.= ohne Einheit, s = 1/Sekunde, mm?/s= Quadratmillimeter pro Sekunde)

mitere R2* | SD R2*| mittlere FA | SD FA | mittiere MD sDMD

=17 [5-1] [0.E]] [0E] [M10-3mm2fg]| [M10-3mm2is]

Mucleus accumbens  Kontrollpersonen 4612 783 027 0,05 0,87 0,18
ALS Patienten 481 782 0,28 0,05 0,76 017

Amyrdala Kontrollpersonen a7 834 0.21 0,03 0,95 0,09
ALS Patienten 3201 142 022 0,03 0,582 0,09

Mucleus caudatus Kontrollpersonen | * 2662 229 015 0,03 Ty 0,29
ALS Patienten % 29,29 23 017 0,03 1,23 0,24

Hippacampus Kontrolipersonen 2489 201 0,18 0,04 1,12 0,09
ALS Patienten 2473 211 017 0,04 1,19 0,11

Pallidum Kontrollpersonen 408 1837 048 0,07 0,72 0,08
ALS Patienten 3431 1.84]* 041 0,07 0,76 0,08

Putarmen Kontrolipersonen 877 2891F 0,28 0,03* 0,74 0,05
ALS Patienten 02 299F 0,24 003" 032 0,08

Thalamus Kontrollpersonen 21,01 1,76 032 0,02 0,83 0,11
ALS Patienten 2113 186 0.3 0,02 0,84 0,11

3.3.2 Veranderungen im Tractus corticospinalis

3.3.2.1 Fraktionelle Anisotropie und Mittlere Diffusivitat

Die Analyse der FA- und MD-Werte entlang des CST zeigten betrachtliche
Veranderungen bei den ALS Patienten im Vergleich zu den Kontrollpersonen. Der
FA-Wert lag bei den ALS-Patienten bei 0,687. Im Vergleich dazu lag der FA-Wert
bei den Kontrollpersonen bei 0,703. Diese Differenz war jedoch nicht statistisch
signifikant (p= 0,206). Die Mittlere Diffusivitat zeigte bei den Patienten Werte um
0,685*10° mm?/s. Bei den Kontrollpersonen kam die MD auf 0,713*10° mm?/s.

Auch bei der MD waren die Veranderungen nicht statistisch signifikant (p= 0,211).
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3.3.2.2 R;* bzw. Eisenablagerung

Bei den R, Werten konnte auch im CST eine Steigerung bei den ALS Patienten
im Vergleich zu den Kontrollpersonen beobachtet werde. So hatten ALS Patienten
R, Werte von 27,86 s und die Kontrollpersonen Werte von 26,28 s™'. Aufgrund
des p-Werts von 0,080 ist auch diese Veranderung statistisch nicht signifikant.
Jedoch war die Steigerung der R2* Werte bei weitem deutlicher als die
Veranderungen der FA- und MD Werte.

In Tabelle 5 sind sowohl die Mittelwerte als auch Standardabweichungen (SD) der

berechneten Werte dargestellt.

Tabelle 5: Mittlere Rz*, FA und MD Werte im segmentierten CST. Die Werte in runder Klammer
sind die Standardabweichungen. (0.E.= ohne Einheit, s’ = 1/Sekunde, mm?%s=
Quadratmillimeter pro Sekunde)

Kontrollen ALS Patienten p-Wert
R2* [s7] 26,28 (2,27) 27.86 (2,33) 0,080
FA [0.E.] 0,703 (0,032) 0,687 (0,031) 0,206
MD [* 10 mm?/s] 0,713 (0,061) 0,685 (0,055) 0,211

3.3.3 Veranderungen in den Faserverlaufen der weiBen Substanz

Mit Hilfe der TBSS Analyse der DTI Daten konnte gezeigt werden, dass es bei den
ALS Patienten im Vergleich zu den Kontrollen zu einer FA-Wert Reduktion kam.
Besonders signifikant waren diese Veranderungen fur den mesencephalen Tell
des CST. Bei der TBSS Analyse der R, Werte konnte eine signifikant erhéhte
Eisenablagerung in speziellen Regionen des CST bei den ALS Patienten
beobachtet werden. Zusatzlich zeigten sich mehr signifikante Veranderungen im
Bereich der linken Hemisphare als im Bereich der rechten. Eine Beeinflussung der
R, Werte durch die Erkrankungsdauer, die DPR, die ALSFRS-R, oder
Wassermobilitdt in den Faserverldufen der weillen Substanz konnte nicht
nachgewiesen werden. Abbildung 13 demonstriert genau diese TBSS signifikante
Reduktion der FA und die signifikante Erhdhung der R, Werte bei ALS Patienten

im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Interessant ist das anatomischer
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Uberlappen der Regionen mit FA Reduktion und den Regionen mit R, Wert
Steigerung.

Abbildung 13: Die TBSS Analysen des mesencephalen Teils des CST ergaben eine signifikante
FA Reduktion (linke Bilder) und eine signifikante R,* Erhéhung (rechte Bilder) bei
ALS Patienten im Vergleich zu den Kontrollpersonen. Die signifikanten Voxel sind
rot dargestellt. (p < 0,05).
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3.4 Analyse der ALS Subtypen

Um festzustellen, ob der Subtyp der ALS bei den oben genannten Veranderungen
eine Rolle spielt, wurde wiederum TBSS verwendet. Dabei verglich man die
Patienten mit ALS vom peripheren Typ und jene vom bulbaren Typ, Patienten mit
peripherer ALS und gesunde Probanden, als auch Patienten mit bulbarer ALS und
gesunde Probanden. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Subtypen festgestellt werden. Somit hat der klinische Subtyp im Bezug

auf die oben genannten Veranderungen keinen Einfluss.

3.5 Einflussfaktoren

3.5.1 Alter

In beiden Gruppen konnte eine grof3e Korrelation zwischen dem Alter und der
Eisenablagerung, vor allem im Putamen, Pallidum, Amygdala und Nucleus
caudatus, beobachtet werden. In Tabelle 6 sind die Regionen mit der héchsten

Wahrscheinlichkeit flr eine primar altersbedingte Eisenakkumulation dargestellt.

Tabelle 6: Regionen mit der hochsten Wahrscheinlichkeit einer primar altersbedingten Eisen-
akkumulation. Die mit * markierten Felder zeigen statistisch signifikante Werte.
(p< 0,05) (R= Korrelation mit Alter)

p-Wert R R, Regression
Ncl. accumbens 0,935 0,014
Amygdala * 0,022 0,380 23,4+0,191*Alter
Ncl. caudatus * 0,020 0,486 22,2+0,108*Alter
Hippocampus 0,061 0,314
Pallidum * 0,024 0,375 31,6+0,067*Alter
Putamen * <0,001 0,708 20,8+0,157*Alter
Thalamus 0,943 0,012

In Tabelle 7 ist die Korrelation der FA Werte mit dem Alter bei den
Kontrollpersonen dargestellt. Hierbei zeigte sich eine signifikante Korrelation im

Ncl. Accumbens bei den Kontrollen mit einem Wert von 0,049.
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Bei den Patienten der vorliegenden Untersuchung konnte in keiner der Regionen

eine signifikante Korrelation der FA Werte mit dem Alter nachgewiesen werden.

Tabelle 7: Korrelation des Alters und der FA Werte bei den Kontrollpersonen (n=12)

Spearman

Korrelationskoeffizient | Signifikanz | n
Alter 1,000 112
Ncl. accumbens -0,579(%) 0,049 | 12
Amygdala -0,112 0,728 | 12
Ncl. caudatus -0,189 0,555 12
Hippocampus -0,235 0,462 | 12
Pallidum -0,049 0,879 | 12
Putamen 0,242 0,448 | 12
Thalamus 0,295 0,352 | 12

* Korrelation ist signifikant ab einem Wert von 0.05.

Weiters wurde auch bei gesunden Probanden einer nicht hinsichtlich des Alters

abgeglichenen Kontrollkohorte, einer Reduktion der FA Werte beobachtet.

Tabelle 8 und 9 zeigen die Korrelation des Alters mit den MD Werten. Bei den
Kontrollpersonen wurde im Hippocampus eine signifikante Korrelation mit einem
Wert von 0,004 festgestellt. Eine signifikante Korrelation der MD Werte mit dem
Alter wurde bei den Patienten im Ncl. accumbens mit einem Wert von 0,024

nachgewiesen.

Tabelle 8: Korrelation des Alters und der MD Werte bei den Kontrollpersonen (n=12)

Spearman
Korrelationskoeffizient | Signifikanz | n
Alter 1,000 12
Ncl. accumbens 0,425 0,169 | 12
Amygdala 0,350 0,265 12
Ncl. caudatus 0,421 0,173 | 12
Hippocampus 0,761(**) 0,004 12
Pallidum -0,105 0,745 12
Putamen 0,477 0,117 | 12
Thalamus 0,470 0,123 12

** Korrelation ist signifikant ab einem Wert von 0.01.
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Tabelle 9:Korrelation des Alters und der MD Werte bei den Patienten (n=11)

Spearman
Korrelationskoeffizient | Signifikanz | n
Alter 1,000 M
Ncl. accumbens 0,671(%) 0,024 | 11
Amygdala 0,050 0,883 11
Ncl. caudatus 0,311 0,353 | 11
Hippocampus 0,584 0,059 | 11
Pallidum -0,073 0,831 11
Putamen 0,579 0,062 | 11
Thalamus 0,050 0,883 11

* Korrelation ist signifikant ab einem Wert von 0.05.

3.5.2 Erkrankungsdauer

Sowohl bei den Ry* als auch den FA Werten der Patienten konnte eine signifikante
Korrelation mit der Erkrankungsdauer nachgewiesen werden. Fur die Ry* Werte
wurde eine Korrelation mit einem Wert von 0,011 im Ncl. caudatus beobachtet.
(siehe Tabelle 10)

Tabelle 10: Korrelation der Erkrankungsdauer (in Monaten) mit den R2* Werten bei den Patienten
(n=11)

Spearman
Korrelationskoeffizient | Signifikanz | n
Erkrankungsdauer 1,000 M
Ncl. accumbens 0,164 0,629 | 11
Amygdala -0,023 0,947 | 11
Ncl. caudatus -0,726(%) 0,011 | 11
Hippocampus -0,365 0,269 | 11
Pallidum 0,452 0,163 | 11
Putamen 0,265 0,431 | 11
Thalamus 0,119 0,728 | 11

* Korrelation ist signifikant ab einem Wert von 0.05.

Weiters wurden, wie schon oben erwahnt Unterschiede bei der Eisenablagerung
im Nucleus caudatus bei Patienten mit einer Erkrankungsdauer von mehr
beziehungsweise weniger als 12 Monaten nachgewiesen. Die Signifikanz fur
diesen Einfluss der Erkrankungsdauer auf die R2* Werte betrug 0,03. (siehe
Tabelle 11)
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Tabelle 11: Signifikanter Unterschied der R2* Werte im Ncl. caudatus beim Vergleich der
Erkrankungsdauer von <12 und > 12 Monaten

Ncl. caudatus R,*
Mann-Whitney U 3,000
Wilcoxon W 24,000
4 -2,191
asymptotische
Signifikanz 028
exakte Signifikanz ,030

Bei den FA Werte konnte eine signifikante Korrelation mit der Erkrankungsdauer
im Ncl. accumbens mit einem Wert von 0,005 festgestellt werden. (siehe Tabelle
12)

Tabelle 12:Korrelation der Erkrankungsdauer (in Monaten) und den FA Werten bei den Patienten
(n=11)

Spearman
Korrelationskoeffizient | Signifikanz | n
Erkrankungsdauer 1,000 1
Ncl. accumbens 0,781(**) 0,005 11
Amygdala -0,306 0,360 | 11
Ncl. caudatus -0,146 0,668 | 11
Hippocampus 0,005 0,989 | 11
Pallidum 0,452 0,163 | 11
Putamen 0,005 0,989 | 11
Thalamus 0,050 0,883 | 11

** Korrelation ist signifikant ab einem Wert von 0.01.

Far die MD Werte wurde keine Korrelation mit der Erkrankungsdauer beobachtet.

3.5.3 Progression beziehungsweise DPR

Eine Korrelation der DPR konnte bei den Patienten nur bei den FA Werten im Ncl.
accumbens mit einem Wert von 0,011 nachgewiesen werden. (siehe Tabelle 13)
Fir die Ry* als auch die MD Werte wurde keine signifikante Korrelation mit der

DPR nachgewiesen.

Ciccarelli et.al. zu Folge, kann man Patienten mit einer DPR Uber dem Mittelwert

als rasch progressiv einstufen. (35)
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Von den 15 Patienten der vorliegenden Arbeit haben 4 einen DPR der Uber dem
Mittelwert von 0,74 liegt (ID 3, 11, 12, 13). Bei Berucksichtigung dieser Variable,
konnte in den Regionen mit zuvor nachgewiesenen signifikanten Veranderungen

der Diffusionswerte, kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Tabelle 13:Korrelation der DPR mit den FA Werten bei den Patienten (n=11)

Spearman
Korrelationskoeffizient | Signifikanz n
DPR 1,000 . 11
Ncl. accumbens -0,727(%) 0,011 11
Amygdala 0,000 1,000 11
Ncl. caudatus -0,009 0,979 11
Hippocampus 0,055 0,873 11
Pallidum -0,445 0,170 11
Putamen -0,064 0,853 11
Thalamus 0,027 0,937 11

* Korrelation ist signifikant ab einem Wert von 0.05.

3.5.4 ALSFRS-R/Schwere

Fiar die ALSFRS-R der Patienten konnte eine signifikante Korrelation lediglich fur
die Ry* Werte in der Amygdala mit einem Wert von 0,034 beobachtet werden.
(siehe Tabelle 14)

Eine signifikante Korrelation der ALSFRS-R mit den FA und MD Werten konnte

nicht gezeigt werden.

Tabelle 14:Korrelation der ALSFRS-R und den R2* Werten bei den Patienten (n=11)

Spearman

Korrelationskoeffizient | Signifikanz | n
ALSFRS-R 1,000 1
Ncl. accumbens 0,420 0,198 | 11
Amygdala ,639(%) 0,034 | 11
Ncl. caudatus 0,388 0,238 | 11
Hippocampus 0,228 0,500 | 11
Pallidum -0,137 0,688 | 11
Putamen 0,100 0,769 | 11
Thalamus -0,142 0,678 | 11

* Korrelation ist signifikant ab einem Wert von 0.05.
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3.5.5 Asymmetrie/Handigkeit

Insgesamt befand sich die Mehrheit der signifikanten Veranderungen im Bereich
der linken Hemisphare. Daher wird vermutet, dass dies auf die gro3e Anzahl von

Rechtshandern bei den Patienten, zurtickzufUhren ist.
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3.6 Fallbeispiel von differenzialdiagnostischen
Motorneuronenerkrankungen

In den folgenden Beispielen werden Patienten beschrieben, die nicht in die
Untersuchung einbezogen wurden, da sie den diagnostischen Kriterien einer
klassischen ALS gemaly El Escorial, nicht entsprachen. Jedoch gehéren diese
Krankheitsbilder auch zur Gruppe der Motorneuronenerkrankungen. Auch bei
diesen Patienten erfolgte eine Bildgebung gemal dem oben beschriebenen
Protokoll. Es sollte gezeigt werden, ob diese Patienten Unterschiede zu den ALS

Patienten aufweisen, und wie signifikant diese sind.

3.6.1 Die Primare Lateralsklerose

Bei der primaren Lateralsklerose kommt es primar nur zum Befall des UMN, mit
einem Verlauf meist Uber mehrere Jahre. Ein Teil der PLS Falle geht spater in
eine klassische ALS uber. Klinisch kommt es bei der PLS zu einem anfangs meist
asymmetrischen Befall der Extremitaten mit einer Tonussteigerung der UE und
einer Feinmotorikstérung der OE. Im Verlauf kommt es weiters zur Paraparese,
Dysarthrie, Dysphagie, Storungen der Augenfolgebewegungen und der Mimik,
sowie Affektlabilitat. Bei der Bildgebung zeigen sich in der Magnetresonanz
Atrophien im Bereich des motorischen und pramotorischen Kortex und in einigen
Fallen eine Signalanhebung des CST. (3, 8, 36)

3.6.2 Fallbeispiel 1

Der 50 jahrige Patient zeigte eine uber langere Zeit bestehende, zunehmende
Tonussteigerung der rechten Halbseite, eine Dysarthrie, sowie eine
Feinmotorikstérung der rechten OE ohne Geflihlsstérung.

Mit Hilfe einer MEP-Untersuchung wurde in einem peripheren Krankenhaus, eine
Affektion des UMN rechts festgestellt. In weiterer Folge wurde der Patient auch an
der Universitatsklinik Graz vollstandig diagnostisch abgeklart. Es zeigte sich ein
langsam chronisch progredienter halbseitiger Prozess (re OE, re UE, HN VIl re)

mit Uberwiegender Affektion des UMN. Im Verlauf der Erkrankung kam es zu
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Faszikulationen, Steigerung der Muskeleigenreflexe, Pyramidenbahnzeichen,
Atrophien an den Extremitaten, Bradydiadochokinese, Koordinationsstorungen,
pathologischem Lachen und Weinen, Fazialisschwache rechts sowie zu einem
spastisch-ataktischen Gangbild.

Mit Hilfe der EMG/NLG Untersuchung konnte kein Hinweis auf die Affektion des
LMN festgestellt werden.

Im Rahmen der diagnostischen Abklarung, erfolgte auch eine Bildgebung.

In den MR-Bildern zeigten sich keine Diffusionsstorungen, keine Hinweise auf
regionale Atrophie, keine pathologischen Signalalterationen entlang des CST
sowie eine morphologisch unauffallige Signalanhebung des Gehirnparenchyms.
(siehe Abbildung 14)

a

Abbildung 14: MR (transverse Darstellung) bei Patient mit V.a. PLS

In der Traktografie hingegen zeigte sich, im Vergleich zu den Darstellungen des
CST beim gesunden Probanden, eine deutliche Rarefizierung des linken Tractus

corticospinalis. (siehe Abbildungen 15, 16)

Abbildung 15: Verschieden Algorithmen der Traktografie bei Patienten mit V.a. PLS
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Abbildung 16: Frontale Darstellung des CST bei Patient mit V.a. PLS

3.6.3 Multisystematrophie

Die Multisystematrophie ist eine sporadisch auftretende, rasch progrediente
neurodegenerative Erkrankung, die sich meist zwischen dem 4. und 6.
Lebensjahrzehnt manifestiert. Klinisch zeigt sich eine Kombination von Parkinson
Symptomen, zerebellaren Symptomen, Pyramidenbahnzeichen, als auch Zeichen
einer autonomen Dysregulation. Aufgrund der unklaren Pathogenese, sowie des
polymorphen klinischen Erscheinungsbildes, gab es in der Vergangenheit einige
Synonyme fir die unterschiedlichen Auspragungen der Krankheit. Zu nennen sind
hier, das Shy-Drager Syndrom (SDS), die olivo-pontozerebellare Atrophie (OPCA),
und die striatonigrale Degeneration (SND). Bei allen Varianten zeigen sich
spezifische Ubiquitin-, Tau- und a-Synuclein positive oligodendrogliale

Einschlusskoérperchen. (37, 38)
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Auch heute unterscheidet man noch zwischen der MSA-P mit Uberwiegen der
Parkinson-Symptomen, und der MSA-C mit Uberwiegen der zerebellaren
Symptomen. Bei 80% der Patienten zeigen sich Parkinson-Symptome, die
charakteristischerweise nur gering bis gar nicht durch Gabe von L-Dopa oder
Dopaminantagonisten gebessert werden kdénnen. (37)

Vor allem in den spateren Stadien findet sich in der T2 gewichteten Sequenz des
Schadel MR ein pathologisches Signalverhalten in den dorsolateralen Anteilen des
Putamens und im mittleren Kleinhirnstiel. Diese Veranderungen erlauben eine

eindeutige Diagnose in 80% der Falle. (38)

3.6.4 Fallbeispiel 2

Bei diesem 67-jahrigen Patienten besteht seit dem Jahre 1994 ein Verdacht auf
eine Motorneuronenerkrankung. Anfangs zeigten sich eine Gangstdérung sowie
eine zunehmende Fullheberparese mit nur minimaler Progredienz. Im Jahr 1994
erfolgte in einem externen Krankenhaus mit Hilfe von MEP’s eine diagnostische
Abklarung, welche keinen Hinweis auf neurogene Schadigung zeigte.

Im weiteren Verlauf kam es zu extrapyramidalmotorischen Zeichen, Steigerung
der Muskeleigenreflexe, sowie Atrophien der UE beidseits.

Im Sommer 2008 wurde der Patient erstmals in der Universitatsklinik Graz
vorstellig. Die neuerlich durchgefuhrten MEP’s waren pathologisch fur die OE als
auch fur die UE und zeigten Hinweise fur eine zentrale, motorische
Leitungsstorung. Aufgrund der langen Progredienz, sowie dem im EMG nicht ALS
typischen Befund, konnten die Diagnostikkriterien nach El Escorial nicht erfullt

werden.

Im Lauf der diagnostischen Abklarung erfolgte auch eine Bildgebung des
Schadels. Im MR zeigten sich multiple Marklagerlasionen beidseits, breite
bandformige periventrikulare Signalanhebungen mit konfluierenden Lasionen um
die Hinterhorner der Seitenventrikel bis in die Unterhdrner reichend, Status
cribrosus der Stammganglien, erweiterte Virchow Robin’'sche Raume, sowie

Hinweise fur cerebrale Mikroangiopathie. Weiters zeigte sich eine umschriebene
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Atrophie des Pons, des Cerebellum sowie der Oliven, welche Hinweise fir eine

MSA darstellen kdnnten.

Abbildung 17: Traktografie bei Patienten mit V.a. MSA

In der DTI Traktografie zeigte sich eine seitendifferente Degeneration des CST
vom Pons aus, mit rechtsseitig rarefizierten Faserzigen. (siehe Abbildung 17) Der
Befund der Bildgebung weist Ahnlichkeiten mit dem oben beschriebenen Fall bei
V.a. PLS auf. Beim Vergleich der Bilder ist jedoch zu beachten, dass diese auf

unterschiedlichen Hohen des CST angefertigt wurden.

3.6.5 Familiare spastische Paraplegie (hereditare spastische
Spinalparalyse)

Die hereditare spastische Paraplegie ist eine klinisch und genetisch heterogene
Gruppe neurodegenerativer Erkrankungen. Verwendete Synonyme sind
Strumpell-Lorrainsche und Erb-Charcotsche Erkrankungen. Die FSP kann sich bei
beiden Geschlechtern in jedem Alter manifestieren, wobei es zwei Erkrankungs-

gipfel gibt (vor dem 6. Lebensjahr, zwischen 2. und 4. Lebensjahrzehnt). (39, 40)
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Klinisch wird die FSP in zwei Gruppen unterteilt. Bei der reinen/unkomplizierten
Form ist fast ausschliel3lich die UE betroffen. Es kommt zu einer spastischen
Tonuserhohung, gesteigerten Muskeleigenreflexen, positiven Babinski-Zeichen
und Muskelschwache. Eine Urge-Inkontinenz, als auch eine Pallhypasthesie
konnen zusatzlich auftreten. Bei der komplizierten Form kommt es zum Auftreten
zusatzlicher neurologischer Symptome, wie zum Beispiel Optikusatrophie,
Retinopathie, extrapyramidalmotorische Storungen, Demenz, Ataxie, Epilepsie,
mentale Retardierung, Taubheit oder auch Ichtyosis. Sowohl der Beginn der FSP
als auch die Progression und der Grad der Behinderung weisen eine grol3e intra-
als auch interfamiliare Variabilitat auf. (40)

Die FSP wird in 75-80% autosomal-dominant, in 20% autosomal-rezessiv, und in
seltenen Fallen X-chromosomal-rezessiv vererbt. Bei 40% der autosomal-
dominant vererbten reinen/ unkomplizierten Form der FSP, kommt es zu einer
Mutation im Spastin-Gen und bei 10-20% zu einer Mutation im Atlasin-Gen. (39-
41)

3.6.6 Fallbeispiel 3

Der 58-jahrige Patient wird erstmals im Herbst 2008 in der Universitatsklinik Graz
vorstellig. Er gibt eine seit 10 Jahren bestehende Ungeschicklichkeit der rechten

UE mit langsamer Progredienz an.

Weiters zeigen sich eine Tonuserhdhung, gesteigerte Muskeleigenreflexe der
rechten UE, Koordinationsstorungen, Dysarthrie und eine spastische
Gangstorung. Die durchgefliihrten MEP’s sind fir die rechte OE und die UE
beidseits pathologisch, und zeigen Hinweise fur eine zentrale motorische
Leitungsstorung.

Das Schadel MR zeigt eine altersbezogene Ausweitung der duReren und inneren
Liquorraume, kein spezifisches Verteilungsmuster sulcaler Atrophien, und keine
pathologischen Signalveranderungen des CST. In der DTI-Traktografie finden sich

keine Hinweise auf eine signifikante Asymmetrie oder globale Rarefizierung.
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4 Diskussion

Die Amyotrophe Lateralsklerose ist eine rasch progressive neurodegenerative
Erkrankung, bei der vor allem das motorische System betroffen ist.
Definitionsgemaly kommt es zu einer Degeneration sowohl des ersten (UMN) als
auch des zweiten Motorneurons (LMN). Mittels EMG und NLG kann eine
Beteiligung des LMN diagnostisch verifiziert werden. Trotz der Einfuhrung der
MEP Diagnostik gibt es derzeit noch keine objektive und quantitative Methode, mit
der man eine Beteiligung des UMN feststellen kann. Vor allem in den frihen
Phasen der Erkrankung ist eine Beurteilung der Beteiligung des UMN sehr

schwierig, beziehungsweise unmaglich. (35, 42-59)

Diverse Studien versuchten die degenerativen Veranderungen des CST als Anteil
des UMN mit Hilfe der Bildgebung darzustellen.

Zu beachten ist dabei, dass der CST eine lange descendierende Bahn darstellt,
die den motorischen Kortex mit dem Hirnstamm und dem Rickenmark verbindet.
Der Verlust von Motorneuronen und die Axondegeneration mit begleitender
Astrozytose, konnen sich sehr variabel darstellen. (48) Zur Darstellung der
erwahnten Veranderungen wurden in den vorausgegangenen Studien
unterschiedliche Techniken angewendet. Die transkranielle Magnetstimulation, die
MR, die Spektroskopie, die PET, und auch der Magnetizations-Transfer zeigten
eine gewisse Sensitivitat zur Darstellung von Abnormalitaten, die eine Beteiligung
des UMN reprasentieren konnten. Jedoch hatte jedes dieser diagnostischen
Verfahren aufgrund der Uberlappung von Ergebnissen zwischen Patienten und
Kontrollpersonen, eine geringe Spezifitat. (45) Dazu kommt, dass diese
Abnormalitaten nur unregelmallig bei ALS Patienten beobachtet wurden, und so

nicht als sicheres diagnostisches Mittel bewertet werden konnten. (47, 55, 59)

Mit der Methode der Diffusion tensor Bildgebung kann die Faserndegeneration
anhand einer geanderten Diffusion von Wassermolekilen quantitativ dargestellt
werden. Diese mikrostrukturellen Veranderungen des CST in der DTI Bildgebung,
welche indirekt eine Beteiligung des UMN bestatigen, wurden bereits in mehreren

Studien beschrieben. (35, 42-59) Die Erwartungen in diese Technik sind grof3.
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So nahm man an, dass man mdglicherweise die DTI-Bildgebung einsetzen kann,
um herauszufinden, ob der Axonenverlust primar oder sekundar stattfindet. (60-
63) Trotz dieser Bemilhungen blieben die Atiologie und Pathogenese der ALS

bisher jedoch noch ungeklart.

4.1 Fraktionelle Anisotropie

Die Fraktionelle Anisotropie ist ein Mal} fur den Grad der Direktionalitat der
Diffusion. So erfolgt bei einer FA von 1 die Diffusion nur in eine Richtung. Bei der
ALS kommt es durch die Axondegeneration zu einer geanderten Fasernintegritat
und dies fuhrt zu einer Veranderung der Fraktionellen Anisotropie. (35, 44) Agosta
et.al. gibt zu bedenken, dass die FA Reduktion durch zwei Faktoren bedingt sein
konnte. Auf der einen Seite durch intrazellulare Abnormalitaten ungeschadigter
Axone. Auf der anderen Seite auch durch die Neubildung von ,Diffusionsbarrieren®
gebildet aus Zelltrimmern durch die Degeneration, sich aufspaltende Fasern des

CST, oder Entzindungsinfiltraten oder Astrozytose. (56)

Bei den ALS Patienten der vorliegenden Arbeit, kam es zu einer Reduktion der
FA-Werte im Pallidum, Putamen, und im mesencephalen CST. Welcher der oben
genannten Faktoren zu einer Reduktion der FA Werte bei unseren ALS Patienten

gefuhrt hat, kann nicht sicher gesagt werden.

Auch in frGheren Studien wurde eine solche Reduktion der FA in verschiedenen
Regionen des Gehirns beobachtet. Zu erwahnen ist, dass bei den einzelnen
Studien unterschiedliche ,regions of interest” definiert wurden. Viele Studien
beschrieben eine FA Reduktion im CST (43, 44, 46, 47, 50, 52, 56), im Bereich
der Capsula interna (Cl) (43, 44, 55). Andere wiederum beschrieben eine FA
Reduktion vor allem im hinteren Schenkel der Capsula interna (posterior limb der
Capsula interna-PLIC). (42, 48, 49, 51, 59) Ellis et.al. beschrieb in diesem
Zusammenhang auch eine starkere Reduktion der FA im PLIC beim bulbaren
Subtyp im Vergleich zum peripheren Subtyp. (42) Agosta et.al. konnte zeigen,
dass es auch zur Veranderungen des spinalen Abschnittes des CST kommt. (56)

In anderen Studien beobachtete man eine FA Reduktion im Corpus callosum (CC)
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(44, 53, 58), dem pramotorischen Kortex (PMC) (44, 52, 53) oder dem Thalamus
(Th) (44, 52). In einer Studie wurde auch eine FA Reduktion im cortikobulbaren
Trakt (CBT) nachgewiesen. (46)

Die FA Reduktion konnte auch in unterschiedlichen Arealen der weif3en Substanz
(WS) (45, 50, 52, 55, 59) und dem extrapyramidalmotorischen System (EPMS)
(44, 50) nachgewiesen werden, was zur Hypothese fuhrte, dass die ALS eine
multisystemisch degenerative Erkrankung sei. Zwei der durchgeflhrten Studien
beobachteten nicht eine Reduktion, sondern eine Veranderung der FA. (43, 58)
Ciccarelli et.al. konnte weiters auch einen Unterschied der FA Reduktion zwischen

rasch progressiven und maRig progressiven Krankheitsverlaufen feststellen. (35)

Mit Hilfe dieser Veranderung der FA Werte erhoffte man sich eine Methode zur
leichteren Abgrenzung der ALS von der PLS, sowie anderen Differenzial-
diagnosen gefunden zu haben. In zwei Studien wurden daher auch Patienten mit
einer progressiven Muskelatrophie evaluiert. In einer der Studien zeigte sich keine
FA Veranderung (47), wogegen es bei der anderen zu einer FA Reduktion im
Bereich des PLIC kam (59). In der Studien von Ciccarelli et.al. konnte eine
starkere FA Reduktion im pramotorischen Kortex (PMC), sowie dem Corpus
callosum (CC) bei der PLS im Vergleich zur ALS beobachtet werden. Jedoch
beobachtete man im Gyrus frontalis superior wiederum eine starkere FA
Reduktion bei der ALS im Vergleich zur PLS. (53) Diesen Ergebnissen zufolge, ist
mit der DTI bisher noch keine sichere Differenzierung der ALS von anderen
Erkrankungen moglich.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung erbrachten auch keine

Ruckschlisse.

Aufgrund der unterschiedlichen Krankheitsstadien der Patienten, die an der
Untersuchung teilnahmen, musste gemald Schimrigk et.al. mit einer hohen
Variabilitat der einzelnen FA Werte gerechnet werden. (51)

Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit lagen die Werte der FA zwischen 0,00
und 0,49 in den sieben vordefinierten Regionen. Jedoch auch bei den
Kontrollpersonen schwankten die Werte fur die FA zwischen 0,10 und 0,61. Somit
ist die Variabilitat der FA Werte nicht alleine durch das Krankheitsstadium bedingt.

Im Ncl. accumbens konnte jedoch in der vorliegenden Arbeit eine signifikante
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Korrelation der FA Werte mit der DPR und der Erkrankungsdauer nachgewiesen
werden. Wie stark die gemessenen Diffusionsparameter durch einzelne

Einflussfaktoren beeinflusst werden, wird im Kapitel 4.7 gesondert diskutiert.

4.1.1 Der Einfluss anatomischer Gegebenheiten auf den FA Wert

Bei der Verwendung der FA Veranderungen zu diagnostischen Zwecken, muss
folgende anatomische Tatsache bedacht werden. Der CST besteht aus dicht
gepackten Fasern in der Capsula interna und dem Hirnstiel. Im Bereich des PLIC
kommt es aufgrund der dicht gepackten Fasern zu hohen FA Werten. Wogegen es
im Bereich unterhalb des Hirnstiels zu einer Reduktion der FA Werte kommt, well
viele Fasern den CST hier verlassen. Auf Hohe des Pons sowie in der Medulla
oblongata kommt es durch Auffacherung der Fasern in viele kleine Bundel und
kreuzende Fasern, zu einer hohen Variabilitdt der Messwerte. Weiters ist im
Gehirn einer gesunden Person die subkortikale weil3e Substanz weniger anisotrop
als die Fasern der Capsula interna, was zu variablen Messwerten flihren kann.
Zusammenfassend kommt es durch die unterschiedliche Dichte der Fasern in den
diversen Abschnitten des CST zu variierenden Werten der FA entlang des
CST.(49-51, 59) Zusatzlich sollte man bei Studien in denen einzelne Voxel des
Gehirns von ALS Patienten mit denen gesunder Kontrollpersonen verglichen
werden, bedenken, dass die Patienten eine Atrophie aufweisen koénnten. Diese
Atrophie kann zu einer raumlichen Verschiebung fuhren, und so eine Verfalschung
der Daten bedingen. (53) Diese Tatsachen muissen bei der Bewertung der

Ergebnisse unbedingt berlcksichtigt werden.

4.1.2 Der Einfluss des Alters auf den FA Wert

Es gibt Beweise, dass der FA Wert nicht unabhangig vom Alter ist, und im Alter
von 20 Jahren linear zu sinken beginnt. (53, 64) Auch Salat et.al beschreibt in
einer Studie die altersabhangige FA Reduktion in multiplen Arealen der weil3en
Substanz. Als Grund fur die altersbedingte Reduktion der FA werden
mikrostrukturelle Veranderungen der weil3en Substanz beschrieben. (65) In einer

anderen Studie wird fur die graue Substanz eine Steigerung der FA Werte
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beschrieben. (66) Diesen Ergebnissen folgend sollte man bei der Bewertung der
FA Werte, auch auf ein vergleichbares Durchschnittsalter der Studiengruppen

achten, da es sonst zu falschen Ergebnissen kommen konnte.

In der vorliegenden Untersuchung, wurden die beiden Gruppen sowohl hinsichtlich
des Alters als auch des Geschlecht abgeglichen, um solche Verfalschungen zu
verhindern. Jedoch zeigte sich bei den Kontrollpersonen eine signifikante
Korrelation der FA Werte mit dem Alter im Ncl. accumbens. Bei den Patienten
konnte eine solche Korrelation mit dem Alter nicht nachgewiesen werden.

In 9 von 18 friiheren Studien wurden die Vergleichsgruppen hinsichtlich des Alters
abgeglichen, in nur 5 Studien wurde auch das Geschlecht berucksichtigt.
Zukunftige Studien mussten zur besseren Vergleichbarkeit der Daten aus den

einzelnen Studien, ein standardisiertes Studiendesign aufweisen.

4.1.3 Der Einfluss klinischer Variablen auf den FA Wert

Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikante Korrelation der
FA Werte im Ncl. accumbens mit der DPR sowie der Erkrankungsdauer
nachgewiesen werden. Bei den Kontrollpersonen wurde eine signifikante
Korrelation der FA Werte mit dem Alter im Ncl. accumbens beobachtet. Bei den
Patienten konnte keine signifikante Korrelation mit dem Alter festgestellt werden.

Weiters konnte auch keine Korrelation mit der ALSFRS-R nachgewiesen werden.

In einigen friheren Studien konnte keine Korrelation der FA Veranderungen mit
klinischen Parametern nachgewiesen werden. (43-45) Schimrigk et.al. konnte
keine Korrelation der FA und der ALS Severity scale (ALSS) beobachten. Als
Grund dafur wird eine Unspezifitat der ALSS in Bezug auf eine Beeintrachtigung
des CST angenommen. (51) In einer weiteren Longitudinalstudie wurde auch kein
Einfluss der Erkrankungsdauer auf die DTI Ergebnisse beobachtet. Agosta et.al.
kam daher zu dem Schluss, dass die Informationen aus Diffusionsanalysen nur
auf die Phase nach Auftreten der ersten Symptome beschrankt seien. (56) Andere
zuvor durchgefuhrte Studien wiederum zeigten eine Korrelation mit der ALSS (42),
und der ALSFRS beziehungsweise der Krankheitsschwere (32, 47, 49, 50, 52, 58,
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59). mit der

Erkrankungsdauer beobachtet.

anderen Studien wurde auch eine Korrelation
(49, 51).

Korrelation mit der DPR nachgewiesen werden. (53) Eine Korrelation der FA-

In zwei

In nur einer Studie konnte eine

Veranderung mit der Vitalkapazitdt und dem ,contralateral Co-Movement Test",

konnte auch nur in einer Studie beobachtet werden. (58)

Diese Ergebnisse wurden fur eine quantitative Verwendung der FA Werte zur
Bewertung der Krankheitsschwere und Progression sprechen, da man annehmen
konnte, dass ein verminderter FA Wert einen Befall des UMN reprasentiert. (50)
Leider konnte in der vorliegenden Arbeit nur im Ncl. accumbens eine statistisch
signifikante Korrelation mit der Dauer und der DPR nachgewiesen werden. In
Tabelle 7 sind alle Veranderungen der FA Werte, sowie Grofde (Anzahl der ALS

Patienten und Kontrollpersonen) und Matching der Studien aus der aktuellen

Literatur dargestellt.

Tabelle 15: Veranderungen der Fraktionellen Anisotropie in der aktuellen Literatur

ALS gematcht ; 0 - :
(peripher bulbar Kont. e FA Region wo FA Verianderung Korrelation FA mit Ref.
_____________ : (rasch progressiv = masig R
13 (10/3) 19 yermindert - 35
22(11411) 20 |Geschlecht |vermindert  |PLIC (hulbdr=peripher) ALSS 42
21 14 |-—mmmmmme—s Veranderung |CST/Clre keine Korrelation 43
18 12 |Alter vermindert EghTAISCC' T el R =i keine Kaorrelation 44
Alter und : frontal subgyrale Ws re, ; ;
! H zeschlecht Lt frontal prezentrale W |i KEInE el i
16 (37) 9 |Alter vermindert  |CET,CBT | e 46
18 [18/0)/ 5 PMA 12 |Alter vermindert | CST (keine Verdnderung bei PMA) | Schwere (ALSFRS) 47
16 17 | Alter vermindert  (PLIC | e 48
18 10 |————— vermindert  |PLIC Dauer und ALSFRS 49
; Alter unid : schwere (ALSFRS)-
28( 21/6/11 beides) 26 s chischt vermindert | C5T und gesamten WS PR a0
10 0 | vermindert  [von PLIC zurPons Dauer a1
. CST bds, Ingel lif ventrolaterale
15 28 | vermindert PMC, parietaler Kartex re, Th Schwere (ALSFRS) 52
13 20 | in allen untersuchten Regionen
3 PMC und CC DPR (in C5T und CC
13/6 PLS 21 |Alter VEMMINGBML | o) <Al SoKontrolien) bel ALS PMC beiPLS) | 22
superior frontal Gyrus (ALS=PLS)
! Cl, Zertrum semiovae, |
- S VEMINAET 1 torischer Kortex 3
17 A vermindert  [CST(RMTell | s 6
Alter und . : Yitalkapazitdt, ALSFRS,
13 13 s chioeht Veranderung | CC Motorregion Frequenz des COMO ]
i FLIC, subkortikale W5 des
16/ 4 PMA 16 vermindert | prezentralen Gymis (ALS )Y PLIC Schwere (ALSFRS) 89
zeschlecht (PMA)
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4.2 Mittlere Diffusivitét

Die MD beschreibt das Ausmal} der Bewegung von Wasser, unabhangig von der
Ausrichtung der Diffusion. Wobei die Bewegung der Wassermolekule durch
Zellmembranen begrenzt ist. So hat eine wenig restriktive Umgebung einen hohen
MD Wert. (21)

Bei den Patienten der vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine Erhdhung der
Mittleren Diffusivitat im Putamen. Im CST wurde eine MD Reduktion beobachtet,

jedoch war diese statistisch nicht signifikant.

In der aktuellen Literatur wurde die MD nur in 7 von 18 Studien eruiert. Auch bei
der MD wurden unterschiedliche Regionen auf Veranderungen untersucht. In 3
Studien wird eine MD Veranderung im CST. (47, 56, 59) beschrieben. Andere
Studien beschreiben eine Veranderung speziell im PLIC (42), in der Capsula
interna (43, 55), sowie in verschiedenen Arealen der weil’en Substanz (50, 52). In
6 der 7 Studien wurde eine erhdhte (42, 43, 47, 52, 55, 56) und in einer Studie,
eine unveranderte MD beobachtet (59). Eine unveranderte MD wird noch in einer
weiteren Studie beschrieben. (67) In jeweils einer Studie wurden der ,Apparent
diffusion coefficient” (ADC) und die ,directional average mean diffusivity“ (Day) auf
Veranderungen untersucht. Der ADC beschreibt wie die MD das Ausmal} der
Wasserdiffusion, und war in der erwahnten Studie ebenfalls erhoht. (49) Die Day
ist der Durchschnitt der direktionalen MD. Auch dieser Wert war in der
durchgefuihrten Studie erhoht. (50)

Eine weitere Studie ergab eine unveranderte MD neben einer reduzierten FA.
Grund dafur kénnte der gleichzeitige Verlust der direktionalen Fasernorganisation
und einer unveranderten Zelldichte sein. Graham et.al. nimmt daher an, dass in
den anderen Studien die MD Erhdhung ein Zeichen flr die Progression der UMN
Pathologie der Patienten sein konnte. (59) Thivard et.al konnte in Regionen mit
gemessenen MD Veranderungen ein vermindertes Volumen der grauen Substanz
beobachten, und sieht daher die MD Veranderungen als Marker fur einen Atrophie
Prozess. (52)
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Das Ergebnis der vorliegenden Untersuchung stimmt mit diesen Ergebnissen
uberein. Obgleich eine MD Reduktion im CST beobachtet wurde. Diese war
jedoch nicht statistisch signifikant. Daflr kdnnen unterschiedlichste Grinde der
Ausldser sein.

Da die Veranderungen der MD jedoch nicht in allen Studien eruiert wurden, und
da es auch bei den friheren Studien inkonstante Ergebnisse gab, kommt Thivard
et.al zu dem Schluss, dass der FA Wert ein zuverlassigerer Marker fur die

Degeneration der Axone sei. (52)

4.2.1 Der Einfluss anatomischer Gegebenheiten auf den MD Wert

Zusatzlich mussen bei der Bewertung der MD Veranderungen, die anatomischen
Gegebenheiten und ihr Einfluss auf die Messwerte beachtet werden. So fuhrt eine
Expansion der extrazellularen Matrix zu einer besseren Wasserdiffusion und im
weiteren Sinne zu einer Erhdhung der MD. Im Gegensatz dazu kommt es bei
Vorliegen von interaxonaler Astrozytose, Zelltrimmern nach Axonen-
degeneration, sowie kreuzenden und sich auffachernden Fasern des CST, zu
einer Reduktion der freien Diffusion und damit zu einer verminderten MD. Im
Bereich der Capsula interna, mit ihren dicht gepackten Fasern, ist die MD erhdht,
wogegen caudal davon eine grole Variabilitat der Messwerte auftritt. Grund daflr
sind die sich auffachernden Fasern des CST, die zu einem Partialvolumen-Effekt
fuhren. In der Medulla oblongata, wo viele Fasern kreuzen, wurden erhohte MD
Werte beobachtet. (43, 56) Diese anatomischen Gegebenheiten konnten die
Ursache fur die MD Erhéhung im Putamen, und die MD Verminderung im CST bei

den Patienten der vorliegenden Untersuchung sein.

4.2.2 Der Einfluss des Alters auf den MD Wert

In einer Studie von Pfefferbaum et.al. konnte der Effekt des Alterns auf DTI
Messdaten nachgewiesen werden. Es kam in der weillen Substanz bei den
alteren Personen zu einer FA Verminderung und einer MD Erhdhung. Im
Gegensatz dazu kam es in den Strukturen der grauen Substanz zu einer

altersbedingten Steigerung beider Messwerte, vor allem im Nucleus caudatus und
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Putamen. (66) Von den 7 betrachteten Studien, in denen der MD Wert untersucht
wurde, waren 3 ohne jegliche Berucksichtigung von Alter und Geschlecht. (43, 52,
56) In einer Studie waren die Gruppen hinsichtlich des Geschlechts (42), in einer
anderen Studie hinsichtlich des Alters abgeglichen. (47) In zwei weiteren Studien
waren die Untersuchungsgruppen sowohl hinsichtlich des Alter als auch des
Geschlecht abgeglichen. (50, 59).

In der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikante Korrelation der MD Werte mit
dem Alter beobachtet werden. Bei den Kontrollpersonen wurde diese im
Hippocampus und bei den Patienten im Ncl. accumbens nachgewiesen.

Wie bereits zuvor erwahnt, mussten zuklnftige Studien ein standardisiertes
Studiendesign aufweisen, um eine bessere Vergleichbarkeit der Daten der
einzelnen Studien zu ermdoglichen. Weiters konnte damit den Verfalschungen,

bedingt durch das Alter, entgegengewirkt werden.

4.2.3 Der Einfluss klinischer Variablen auf den MD Wert

Bei den Werten der MD in der vorliegenden Untersuchung konnte Kkein
Zusammenhang mit der Erkrankungsdauer, der Krankheitsprogression und der
ALSFRS-R festgestellt werden. Wie bereits zuvor erwahnt, zeigten sich statistisch
signifikante Korrelationen der MD Werte mit dem Alter sowohl bei den Patienten

als auch den Kontrollpersonen.

In der aktuellen Literatur konnte bei 6 der 9 vidierten Studien keine Korrelation der
MD mit klinischen Parametern beobachtet werden.(43, 49, 50, 52, 56, 59) Bei zwei
Studien wurde eine Korrelation mit der Erkrankungsdauer beobachtet. (42, 47)
Cosottini et.al ist der Meinung, dass der Grund fur die Korrelation der MD mit der
Erkrankungsdauer, der bei der ALS zugrunde liegende pathologische Prozess, der
zu einem neuronalen Schaden flhrt, sei. (47) In einer Studie wurden die
Korrelationen der MD Werte mit klinischen Parametern nicht beschrieben. (55) Da
die Werte der FA und der MD mit unterschiedlichen Parametern korrelierten, kam
Ellis et.al. zu dem Schluss, dass diese unterschiedliche pathologische Vorgange

reprasentieren. (42)
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In Tabelle 8 sind alle Veranderungen der MD Werte, sowie GroRe (Anzahl der

ALS Patienten und Kontrollpersonen) und Matching der Studien in der aktuellen

Literatur dargestelit.

Tabelle 16: Veranderungen der Mittleren Diffusivitat in der aktuellen Literatur
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4.3 Eisen-Dysregulation

Bei vielen neurodegenerativen Erkrankungen des ZNS, wie zum Beispiel Mb.
Alzheimer, Mb. Parkinson, Mb. Huntington und der Multiplen Sklerose, wurde bei
der Pathophysiologie bereits die Rolle von erhdhten Eisenakkumulationen
nachgewiesen. (68-75) Die Pathogenese dieser Eisenakkumulationen ist noch
nicht vollstandig geklart. Jedoch nimmt man an, dass die Eisen-Dysregulation zur
Entstehung von oxidativen Stress fuhrt, der zusammen mit Cytotoxin Protein
Aggregaten neurodegenerative Prozesse bedingt. (69, 75)

Auch bei ALS Patienten konnten erhdhte Eisenakkumulationen in bestimmten
Hirnarealen nachgewiesen werden. Oba et.al. konnte in hypointensen Arealen bei
T2 gewichteten MR-Scans, durch post mortem Farbung Eisenablagerungen
nachweisen. Aufgrund dieses Ergebnisses nahm man an, dass die abnormen
Eisendepots zusammen mit degenerativen Prozessen zu einer verminderten
Signalintensitat des Motorkortex fuhren. (76) In einer anderen Studie wurde
gezeigt, dass auch eine Stérung der systemischen Transferrin Konzentration, eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese der ALS spielen kdnnte. (77) Goodall
et.al. beobachtete eine erhdohte Serum Ferritin Konzentration im Blut von ALS
Patienten. (78)

Als Auslosefaktor der abnormen Ablagerungen von Eisen im Gehirn von ALS
Patienten wird eine Kombination von oxidativer Schadigung, Dysfunktion
bestimmter Proteine, Exzitotoxizitat sowie genetischen Faktoren angesehen. Bei
Patienten die an fALS leiden, konnte gezeigt werden, dass die SOD1 Aktivitat den
Eisenmetabolismus in Gliazellen und neuronalen Zellen beeinflusst. Derzeit ist die
genaue Rolle der erhohten Eisenablagerungen in der Pathogenese der
Erkrankung noch nicht nachgewiesen worden. Jedoch konnte sowohl bei
Patienten mit fALS als auch sALS eine oxidative Schadigung der DNA, von
Lipiden und Proteinen in frihen Krankheitsphasen nachgewiesen werden. Carri
et.al konnte somit zeigen, dass oxidativer Stress verursacht durch eine
Missregulation von Eisen, teilweise eine Rolle bei der Pathogenese der ALS

spielen konnte. (79)
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4.3.1 Die Ergebnisse der Eisen Dysregulation in der vorliegenden
Untersuchung

Zur Darstellung dieser abnormalen Eisenablagerungen im Gehirn von ALS
Patienten, wurden bisher nur wenige bildgebende Verfahren verwendet. Die
vorliegende Untersuchung verwendet erstmalig die DTl Technik in Kombination
mit der Ry* Relaxometrie zur Detektion vermehrter Eisenakkumulationen.

Es sollte gezeigt werden, ob es einen Zusammenhang zwischen den abnormen
Eisenakkumulationen und der Faserndegeneration des CST gibt. In weiterer Folge
sollte mit der vorliegenden Untersuchung nachgewiesen werden, ob die
Degeneration bei der ALS nur auf den Tractus corticospinalis begrenzt ist, oder ob

es sich um eine multisystemische degenerative Erkrankung handelt.

Durch Einsatz von verschiedenen Verfahren der MR Bildgebung koénnen
Veranderungen des Magnetfeldes, verursacht durch Eisen lonen, gemessen und
dargestellt werden. Eingesetze Techniken waren etwa Korrelation mit der
transversalen Relaxationsrate, Verwendung der in der Phase vorhandenen
Information oder andere Techniken wie MFC (Magnetfeld Korrelation) (28, 74, 80-
82). Es wurde daher die R, Relaxometrie verwendet, um Eisendepots zu messen
und diese mit den mikrostrukturellen Gewebsveranderungen die im DTI
beobachtet wurden, zu vergleichen. Dabei wurden speziell der CST und Regionen

der grauen Substanz mit der R, Relaxationsrate analysiert.

Bei den ALS Patienten der durchgefiihrten Untersuchung, waren die R, Werte im
Vergleich zur Kontrollkohorte, im Nucleus caudatus und dem CST erhdéht. Mit Hilfe
der TBSS Analyse von DTI Daten, konnte gezeigt werden, dass diese
Veranderungen besonders signifikant fur den mesencephalen Teil des CST sind.
Bei der TBSS Analyse konnten keine signifikanten Veranderungen der
Eisenakkumulation in den anderen Faserverlaufen der weilRen Substanz
nachgewiesen werden. In Regionen der grauen Substanz, die bei anderen
neurodegenerativen Erkrankungen betroffen zu sein scheinen, konnten auch keine
Unterschiede zu den Kontrollpersonen bezuglich der Eisenablagerungen
festgestellt werden. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass es im Nucleus

caudatus zu einer Erhdhung des R, Wertes bei den Patienten kommt. Dies ist die
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erste Untersuchung die eine erhdhte Eisenablagerung im Nucleus caudatus bei
der ALS beschreibt. Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse muss angenommen
werden, dass die erhdhte Eisenablagerung in den Regionen der grauen Substanz
bei den ALS Patienten, unabhangig von der Degeneration der Motorneurone,

erfolgt.

Auffallig ist das anatomische Uberlappen der Regionen mit FA Reduktion und den
Regionen mit R, Wertsteigerung. Aufgrund der lokal erhdhten Eisenablagerungen
und dem teilweise Uberlappen der Regionen mit FA Veranderungen kénnte man
annehmen, dass ahnliche Regionen flr die neurodegenerativen Veranderungen
bei der ALS anfallig sind. Jedoch ist aus den vorliegenden Ergebnissen nicht
ersichtlich, ob die Eisenakkumulation primar oder sekundar von der
Axondegeneration erfolgt. In diesem Zusammenhang waren weiterfuhrende
Longitudinalstudien notwendig.

Die Steigerung der Ry* Werte im CST war bei weitem deutlicher als die
Veranderungen der FA und MD Werte. Demzufolge konnte der Nachweis solcher
abnormer Eisenablagerungen im Gehirn von ALS Patienten genau so sensitiv bei
der ALS Diagnostik von neurodegenerativen Prozessen sein, wie die FA Wert

Veranderungen.

4.3.2 Der Einfluss des Alters auf den R,* Wert

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse muss die nachgewiesene altersbedingte
Eisenablagerung in bestimmten Gehirnarealen berlcksichtigt werden. Hallgren
et.al. konnte in einer ex vivo Studie eine altersbedingte Vermehrung von Eisen in
bestimmten Arealen des Gehirns nachweisen. Zu diesen Regionen zahlten: die
frontale weiRe Substanz, Pallidum, Putamen, Nucleus caudatus, sowie einige
Kortexareale. Den Ergebnissen dieser Studie zufolge, kommt es zwischen dem 2.
und 3. Lebensjahrzehnt zu einem linearen Anstieg der Eisenkonzentration in den
beschriebenen Arealen. (83) Pfefferbaum et.al. konnte in einer etwas aktuelleren
Studie den Effekt des Alterns auf DTl Messdaten nachweisen. Es kam in der
weilken Substanz bei den alteren Personen zu einer FA Verminderung und einer

MD Erhéhung. Im Gegensatz dazu kam es in den Strukturen der grauen Substanz
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zu einer altersbedingten Steigerung beider Messwerte, vor allem im Nucleus
caudatus und Putamen. Als mogliche Ursache wird in dieser Studie der lokale
Eisengehalt bei alteren Personen, im Putamen und den Basalganglien, diskutiert.
(66) Weiters wurde in einer Studie als Ursache fir die durch das Eisen bedingte
Relaxations Steigerung, der normale Einfluss des steigenden Alterns beschrieben.
(84)

Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit wurde eine Korrelation der Ry* Werte
mit dem Alter im Putamen, Pallidum, Amygdala und dem Ncl. caudatus
nachgewiesen. Da dies die erste Untersuchung ist, die eine veranderte
Eisenablagerung im bestimmten Gehirnarealen bei ALS Patienten nachweisen
konnte, sind noch keine direkten Vergleichsdaten fur die Diffusionsparameter
vorhanden. In zukdnftigen Untersuchungen sollte jedoch mdglichst auf eine gute

Abstimmung der Studiengruppen im Bezug auf das Alter geachtet werden.

4.3.3 Der Einfluss klinischer Variablen auf den R,* Wert

Auch fur den Einfluss klinischer Parameter von ALS Patienten auf den R>* Wert

gibt es derzeit noch keine Vergleichsstudien.

Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit konnte jedoch eine signifikante
Korrelation der Ry* Werte mit der ALSFRS-R in der Amygdala nachgewiesen
werden. Weiters wurde auch eine signifikante Korrelation der Ry* Werte mit der
Erkrankungsdauer im Ncl. caudatus beobachtet. Mit der DPR konnte keine
signifikante Korrelation bei Patienten mit Werten Uber dem Mittelwert festgestellt

werden.

4.3.4 Iron Mapping Vor-/Nachteile

Im Vergleich mit anderen Techniken ist das R, Mapping sehr robust und weist in
hohen Feldstarkenbereichen ein niedriges SAR (specific absorption rate) Profil

auf.
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Es ist derzeit nicht sicher ob R, einen erhohten Eisengehalt oder mikrostrukturelle
Gewebe Veranderungen darstellt. R, setzt sich aus R, und R; zusammen, wobei
R, Gewebe Eigenschaften reprasentiert. R, steht fiir lokale Magnet-
Inhomogenitaten, die durch paramagnetische Materialien wie Eisen verursacht
werden. Da in T2 gewichteten Bildern keine Veranderungen entlang des CST
beobachtet wurden, ist es eher unwahrscheinlich, dass R, mikrostrukturelle
Veranderungen darstellt.

Bei den DTl und R,* Mapping kam es zu aulRerst geringen raumlichen Differenzen,
welche sich durch die Vorverarbeitung (Registrierung, Teilvolumseffekte) und
Eigenschaften der verwendeten TBSS Analysemethode erklaren lassen.

In der Literatur wird die Verwendung von R, als Indikator fiir Eisenablagerungen
im Gehirn, kontroversiell diskutiert. Bis dato wurde jedoch noch keine sensitivere
Methode zur Darstellung abnormer Eisenablagerungen im Gehirn gefunden. Da
aktuelle in vivo Studien generell die R, Relaxometrie verwenden, ist ein Vergleich

der Resultate moglich.

4.4 ALS-eine multisystemische degenerative
Erkrankung?

Bei der vorliegenden Untersuchung, konnte eine erhdhte Eisenablagerung sowonhl
im CST als auch im Nucleus caudatus nachgewiesen werden. Da es jedoch in
keiner der anderen Regionen der grauen Substanz zu einer R, Wertsteigerung
kam, kann nicht definitiv bewiesen werden, dass die ALS nicht nur auf den CST
beschrankt ist. Um nachzuweisen, dass die ALS eine Erkrankung ist, die mehrere
Systeme angreift, sind weiter Analysen mit groReren Kohorten notwendig. In
diesen Untersuchungen sollte die Beteiligung anderer Regionen der grauen

Substanz detailliert untersucht werden.

In einigen friheren Studien konnten veranderte DTl Messwerte auch aul3erhalb
des CST nachgewiesen werden. Diese Veranderungen in den
extrapyramidalmotorischen Regionen konnten jedoch nicht sicher als primare oder
sekundare Schadigung eingestuft werden. (42, 44, 50, 52, 53) Andere Studien

wiederum konnten diese Ergebnisse nicht bestatigen. (45, 54)
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Geser et.al konnte in seiner Studie die TDP-43 Pathologie in multiplen
Gehirnarealen nachweisen, und kam daher auch zu dem Schluss, dass die ALS
eine Multisystem-Erkrankung sei. (15) Phukan et.al. konnte in einer Studien Uber
die kognitiven Defizite bei ALS Patienten nachweisen, dass es auch zu einem
Befall der extramotorischen Systeme kommt. (85) Weiters konnten auch einige der
DTI Studien einen Zusammenhang der ALS mit der Demenz bestatigen. (50, 53,
58) Somit wird in einigen Studien ein Befall aul3erhalb des motorischen Systems
beschrieben. Jedoch konnten diese Ergebnisse nicht in allen Studien bestatigt
werden. Ein Grund dafur kdnnten die unterschiedlichen verwendeten Techniken,
als auch die unterschiedliche Auswahl an ,regions of interest” sein. Zukunftige
Studien mussten zur Beantwortung dieser Hypothese noch exakter die DTI

Messwert Veranderungen in extrapyramidalmotorischen Arealen untersuchen.

4.5 Analyse der ALS Subtypen

Es konnten keine signifikanten Veranderungen der Diffusionsparameter zwischen
den einzelnen Subtypen in der vorliegenden Untersuchung, festgestellt werden.
Ursache dafur kénnten die geringe Patientenanzahl, als auch die ungleiche
Verteilung der Subtypen in der Gruppe sein.

Auch in der aktuellen Literatur finden sich nur in Einzelfallen beschriebene
Unterschiede zwischen dem peripheren und bulbaren Subtyp bei der DTI
Bildgebung. So konnte Ellis et.al. in einer Studie eine starkere FA Reduktion im
PLIC, beim bulbaren im Vergleich zum peripheren Subtyp nachweisen. (42) In
einer anderen Studie konnte kein signifikanter Unterschied der FA Reduktion im
CST zwischen den Subtypen gezeigt werden. Jedoch war der FA Wert im
corticobulbaren Trakt beim bulbaren Subtyp deutlich geringer, als beim peripheren
Subtyp oder den Kontrollen. (46) Die NAA/Cho Ration bei der Durchfuhrung einer
Spektroskopie wurden in einer Studie als robuster Parameter zur Differenzierung
der Subgruppen beschrieben. (55)

Aufgrund der unterschiedlichen und wenigen Ergebnisse zur Unterscheidung der
Subtypen, muss man annehmen, dass mit den derzeitig verwendeten technischen

Moglichkeiten keine Differenzierung moglich ist.
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4.6 Fallbeispiel von differenzialdiagnostischen
Motorneuronenerkrankungen

Man erhoffte sich mit den veranderten Messwerten bei der DTI, eine Methode zur
leichteren Abgrenzung der ALS von der PLS, sowie anderen Differenzial-
diagnosen gefunden zu haben.

In zwei Studien wurden Patienten mit einer progressiven Muskelatrophie evaluiert.
Bei beiden kam es zu unterschiedlichen Ergebnissen.(47, 59).

Die komplizierte hereditare familiare Paraplegie war Mittelpunkt einer anderen
Studie. Man beobachtete bei diesen Patienten auch eine FA Reduktion vor allem
im Corpus callosum. (86)

Ciccarelli et.al. konnte eine unterschiedlich starke FA Reduktion in
unterschiedlichen Arealen der weillen Substanz bei der ALS und PLS
nachweisen. Da in dieser Studie auch eine Korrelation mit klinischen Parametern
beobachtet wurde, kam man zu dem Schluss, dass es mit Hilfe der DTI
Bildgebung und dem TBSS moglich ist, PLS und ALS zu unterscheiden. (53) In
anderen Studien wurde gezeigt, dass Motorneuronen der Kortexregion bei der
PLS starker degenerieren als bei der ALS, und es zu einer starkeren fokalen
Atrophie im Bereich des Kortex kommt. (87, 88)

Bisher ist mit der DTI Bildgebung noch keine sichere Differenzierung der ALS von
anderen Erkrankungen moglich. Die Zukunft wird zeigen, wie erfolgreich die

Entwicklung der DTI Technik auf diesem Gebiet sein wird.
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4.7 Einflussfaktoren der DTI Messwerte

4.7.1 Alter

Die in der aktuellen Literatur beschriebene Abhangigkeit der einzelnen DTI
Messwerte vom Alter, wurde bei den einzelnen Messwerten gesondert diskutiert.
Zusammenfassend kommt es mit steigendem Alter zu einer FA Reduktion. (53,
64, 65) Nur eine Studie beschrieb eine Steigerung des FA Wertes in der grauen
Substanz. (66) Bei den MD Werten wird eine altersbedingte Steigerung in der
weillen und grauen Substanz beschrieben. (66) Auch eine vermehrte
Eisenablagerung in bestimmten Gehirnarealen konnte bei alternden Personen
beobachtet werden. (66, 83, 84)

Bei der vorliegenden Untersuchung zeigte sich bei den Kontrollpersonen eine
signifikante Korrelation der FA Werte mit dem Alter im Ncl. accumbens. Weiters
kam es auch bei gesunden Probanden einer nicht hinsichtlich des Alters
abgeglichenen Kontrollkohorte zu einer Reduktion der FA Werte. Die FA
Reduktion bei diesen Probanden war weiter ausgebreitet und konnte auch im
Corpus callosum beobachtet werden. Es wurde zusatzlich eine Vergleichsanalyse
der Kontrollpersonen durchgefihrt. Hier bei wurde eine Gruppe junger Probanden
(20-30 Jahre) mit einer Gruppe alterer Probanden (30-70 Jahr) verglichen.

Das Alter korrelierte sowohl bei den Kontrollpersonen, als auch den Patienten in
bestimmten Regionen mit den MD Werten.

Weiters konnte in beiden Gruppen eine grof3e Korrelation zwischen dem Alter und
der Eisenablagerung, vor allem im Putamen, Pallidum, Amygdala und Nucleus
caudatus, beobachtet werden.

Die Ergebnisse bestatigten, dass bei Untersuchungen mit DTl Messwerten
unbedingt auf eine gute Abstimmung des Alters der Vergleichsgruppen geachtet

werden sollte.

Zukunftige Untersuchungen mussten zur besseren Vergleichbarkeit der Daten der
einzelnen Arbeiten, das Alter immer berucksichtigen und standardisierte

Studiendesigns einfuhren. In der vorliegenden Untersuchung wurden die beiden
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Untersuchungsgruppen sowohl hinsichtlich des Alters als auch des Geschlechts

abgeglichen, um solche Verfalschungen zu verhindern.

4.7.2 Erkrankungsdauer

In allen friheren Studien, die durchgesehen wurden, konnte in nur 2 Studien eine

Korrelation mit der Erkrankungsdauer beobachtet werden. (49, 51)

Bei der Berucksichtigung der Erkrankungsdauer zeigte sich bei den Patienten der
vorliegenden Untersuchung eine unterschiedlich starke Eisenablagerung im
Nucleus caudatus. Weiters konnten starker erhdhte R, Werte bei Patienten mit
einer Erkrankungsdauer von mehr als 12 Monaten im Vergleich zu Patienten mit
einer Erkrankungsdauer mit weniger als 12 Monaten, beobachtet werden. Diese
Korrelation der Dauer mit Veranderungen des R, Wertes konnte aber in keiner der
anderen Regionen nachgewiesen werden.

Bei den FA Werten konnte eine signifikante Korrelation mit der Erkrankungsdauer
im Ncl. accumbens festgestellt werden. Fir die MD Werte wurden keine

signifikanten Korrelationen beobachtet.

In zuklnftigen Untersuchungen sollte daher auch die Erkrankungsdauer, so weit

es moglich ist, bertcksichtigt werden.

4.7.3 Progression beziehungsweise DPR

Ciccarelli et al konnte in einer Studie den Unterschied bei FA Werten zwischen
rasch und maRig progressiven Krankheitsverlaufen nachweisen. (35) In einer
anderen Studie konnte wiederum kein Unterschied zwischen rasch und mafig

progressiven Verlaufen beobachtet werden. (56)

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Korrelation der DPR/Progression lediglich
fur die FA Werte im Ncl. accumbens bei den Patienten nachgewiesen werden. Bei
Unterteilung der Patienten in jene mit einem DPR kleiner als der Mittelwert und

jene mit einem DPR groRer als der Mittelwert, konnte in Regionen mit zuvor
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nachgewiesenen Veranderungen der Diffusionsparameter, kein statistisch
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

In zuklnftigen Untersuchungen musste zusatzlich auf eine besser ausgewogene
Verteilung der Progression der Erkrankung in der Gruppe der Patienten geachtet

werden, um so auch diese Verfalschungen ausschlielen zu kénnen.

4.7.4 ALSFRS-R/Schwere

Wie bereits zuvor erwahnt, wurde bei einigen Studien eine Korrelation der DTI
Messwerte mit der ALSFRS nachgewiesen. (32, 47, 49, 50, 52, 58, 59) Bei einer
anderen Studie wurde nur eine negative Korrelation mit der ALSFRS beobachtet.
(56) Wang et.al kam aufgrund der Ergebnisse seiner Studien zu dem Schluss,
dass die ALSFRS kein spezifischer Marker fur die Beteiligung/ den Befall des
UMN sei. (48, 49)

In der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikante Korrelation der ALSFRS-R der

Patienten lediglich mit den R,* Werten in der Amygdala beobachtet werden.

Aufgrund der unterschiedlichsten Ergebnisse in der aktuellen Literatur, kann der
Einfluss der ALSFRS-R nicht sicher gewertet werden. Jedoch zeigte sich eine
Korrelation mit den Ry* Werten in der vorliegenden Arbeit. Da im Rahmen dieser
Arbeit erstmals die Ry* Werte bei ALS Patienten untersucht und Unterschiede in
der Eisenablagerung festgestellt wurden, sollte in zukinftigen Studien der Einfluss

der ALSFRS-R auf diesen Parameter noch detaillierter untersucht werden.

4.7.5 Asymmetrie/Handigkeit

In einigen der zitierten Studien wurde eine asymmetrische Beteiligung der
Strukturen beobachtet. Im Bereich der Capsula interna wurde zum Beispiel ein
héherer Wert flr die rechte Seite im Vergleich zur linken festgestellt. Der MD Wert
wiederum war in diesem Bereich auf der linken Seite héher als rechts.(43) In einer
anderen Studie wurde nur bei einem Anteil der Patienten ein asymmetrischer

Befall beobachtet. (50) Auch Ciccarelli et.al. konnte in ihrer Studie eine starkere
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Reduktion der Messdaten auf der linken Seite beobachten. Weiters konnte eine
signifikante Korrelation mit der DPR nur auf der linken Seite nachgewiesen
werden. (35) Sie verweist in ihrer Arbeit auf eine Studie aus dem Jahre 1988, in
der bereits eine asymmetrische Beteiligung des UMN und LMN bei der ALS
beobachtet wurde.(89) Zusatzlich empfiehlt Ciccarelli et al. eine Uberpriifung in
zukunftigen Studien, ob die beobachtete Asymmetrie aufgrund einer veranderten
Ausrichtung und Organisation der Fasern zustande kommt, oder ob sie von der
Handigkeit der Studienteilnehmer abhangt. (35)

In einigen friheren Studien, welche das funktionelle MRI und die DTI Traktografie,
als auch andere Techniken verwendeten, konnte ein Einfluss der Handigkeit auf
die Resultate gezeigt werden. (90-92) Wogegen diese Ergebnisse in anderen

Studien wiederum nicht bestatigt werden konnten. (93, 94)

Insgesamt befand sich die Mehrheit der signifikanten Veranderungen in der
vorliegenden Arbeit, im Bereich der linken Hemisphare. Man vermutet daher, dass
dies auf die gro3e Anzahl an Rechtshandern bei den Patienten, zurlckzufuhren
sei. Aufgrund der variierenden Ergebnisse vorheriger Studien, kann dies jedoch
nicht sicher bestatigt werden. Dazu waren weitere Studien notwendig, in denen
der Einfluss der Handigkeit auf die untersuchten Diffusionsparameter genau
untersucht werden sollte. Interessant ware sicherlich eine Betrachtung der DTI
Messwerte separat fur jede der beiden Hemispharen, als auch des

seitengetrennten CST.

4.8 Schwachen und Stédrken der Studien

Aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Scanner, unterschiedlicher Puls-
Sequenzen und Bildbearbeitungsprogramme in den einzelnen Studien, ist der
direkter Vergleich mit der vorliegenden Untersuchung eingeschrankt.

Eine Schwache der Untersuchung ist sicherlich die geringe Anzahl an ALS
Patienten. Jedoch auch der Grofteil der friheren Studien weist meist ahnlich
kleine Patientenanzahlen auf. Man sollte aber in diesen Zusammenhang die

Inzidenz und Pravalenz der ALS nicht aufRer Acht lassen.
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Im Vergleich zu anderen Analysetechniken ist TBSS relativ unabhangig von
anatomischen interindividuellen Unterschieden, da die DTl Messwerte als
Ausgangspunkt dienen. Dabei ist zu beachten, dass Veranderungen des Skeletts
reprasentativ fur den gesamten entsprechenden Trakt sind, wobei angrenzende
Voxel beeinflusst durch den degenerativen Prozess der ALS, vernachlassigt

werden.

4.9 Schlussfolgerung

Die Veranderungen der FA- und MD-Werte bei ALS Patienten, stimmten mit
friheren Studien Uberein. Erstmals nachgewiesen wurden jedoch die
Veranderungen des R, Wertes in bestimmten Gehirnarealen von ALS Patienten

im Vergleich zu den Kontrollpersonen.

Die Dysregulation von Eisen und der in diesem Zusammenhang entstehende
oxidative Stress, wurden in mehreren Studien als Schlisselelemente bei der
Pathophysiologie der ALS nachgewiesen. Mit dem ,R, Mapping® scheint man eine
gute Moglichkeit zum in vivo Nachweis von neurodegenerativen Prozessen bei der
ALS gefunden zu haben. In anderen Regionen der weillen Substanz und den
Strukturen der grauen Substanz wurden keine abnormen Eisenwerte
nachgewiesen. Der Nucleus caudatus ist dabei die einzige Ausnahme. Bei der
ALS scheint somit der neurodegenerative Prozess nur auf den CST beschrankt zu
sein. Anhand der vorliegenden Daten kann nicht sicher gezeigt werden, ob es
primar oder sekundar von der axonalen Degeneration zu einer Eisenakkumulation

kommit.

Zukunftige Untersuchungen mussten mit groReren Kohorten durchgefuhrt werden.
Erganzend ware ein standardisiertes Verfahren fur alle zuklnftigen Studien
notwendig, um eine bessere Vergleichbarkeit untereinander zu ermdglichen.

Man sollte auch auf eine gute Abstimmung der Gruppe hinsichtlich des Alters
achten. Eine gute Verteilung der Subtypen, der Erkrankungsdauer, der ALSFRS-R
und der Krankheitsprogression in den Studiengruppen sowie ein longitudinales

Design sollte wenn mdoglich bevorzugt werden, um so Verfalschungen der
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Ergebnisse durch diese Parameter ganzlich ausschlieen zu kdnnen. Zusatzlich
konnte man die Werte der beiden Hemispharen separat voneinander betrachten,
um so den Einfluss von Asymmetrie und Handigkeit besser bewerten zu kdnnen.

Fir eine genauere Beurteilung der Multisystem-Hypothese mussten
Veranderungen der DTl Messwerte in weiteren Analysen mit groReren Kohorten
durchgefuhrt werden. In diesen Studien sollte die Beteiligung anderer Regionen

der grauen Substanz noch exakter untersucht werden.

Die Pathophysiologie der ALS bleibt weiterhin immer noch ungeklart. Jedoch
scheint man mit neuen Methoden der Bildgebung und der Forschung auf
Proteinebene (TDP 43) einer moglichen Erklarung immer naher zu kommen.
Bisher gibt es immer noch keine kurative Therapie zur Behandlung der ALS
Patienten. Daher ist die Weiterentwicklung auf diesen Forschungsgebieten in
Zukunft enorm wichtig, um so mogliche Ansatzpunkte flr eine Therapie zu

entwickeln.
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