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Einleitung

Patienten mit Amyotropher Lateralsklero-
se (ALS), einer progressiven neurodege-
nerativen Systemerkrankung mit Beteili-
gung des 1. und 2. Motorneurons, weisen
mogliche klinische Symptome wie z. B.
progrediente Muskelschwache, Muskel-
atrophie, Spastik, Hyperreflexie und positi-
ves Babinski-Zeichen auf. Die Lasion des
1. Motorneurons beginnt oftmals im
primar motorischen und pramotorischen
Kortex und fiihrt zur sekundaren Degene-
ration und Gliose motorischer Fasern ent-
lang der Pyramidenbahn (Davidoff, 1990).
Die Lasion des 2. Motorneurons beinhal-
tet den Hirnstamm mit moglicher Bulbar-
paralyse sowie die Vorderhornzellen des
Ruckenmarks (Hudson et al., 1993). Die
Beteiligung des 2. Motorneurons kann
haufig bereits subklinisch durch unter-

stutzende apparative Diagnostik wie z. B.
die Nadel-Elektromyographie festgestellt
werden. Das frihzeitige Erfassen der
Erstmotorneuron-Lasion ist oftmals deut-
lich schwieriger. Dies beruht auf haufig
besonders zu Krankheitsbeginn erst dis-
kret ausgebildeter klinischer Symptoma-
tik oder schwerer simultaner Schadigung
des 2. Motorneurons, die die Zeichen
einer Erstmotorneuron-Lasion maskieren
kann.

Die fruhzeitige Erfassung einer Beteili-
gung des 1. Motorneurons ist jedoch zur
Diagnose der ALS unabdingbar und stellt
eine grofle Herausforderung an die
moderne  Bildgebung. Zusatzlicher
Gegenstand wissenschaftlicher Bildge-
bungsstudien bei ALS sind Verlaufsuntersu-
chungen sowie Therapie-Monitoring.



Strukturelle Magnet-Resonanz-
Tomographie

Konventionelle Bildgebung

Derzeit wird das kranielle Magnet-Reso-
nanz-Tomogramm (MRT) bei Patienten
mit vermuteter ALS in der Diagnostik
uberwiegend zum Ausschluss anderer
Erkrankungen durchgefihrt. Einige Studi-
en beschreiben aber auch hyperintense
Signalveranderungen entlang der Pyra-
midenbahn bei ALS-Patienten mit gesi-
cherter Diagnose und gesunden Kontrol-
len in insbesondere FLAIR (engl. fluid
attenuated inversion recovery)-Bildern
(Hecht et al., 2001) sowie T2-, T1- und
Protonen-gewichteten MRTs (Cheung et

Abbildung 1:

al.,, 1995, Mirowitz et al., 1989). FLAIR-
Sequenzen erhdhen dabei die Sensiti-
vitat, supratentorielle Veranderungen der
weillen Substanz (Tourbah et al., 1996)
sowie kortikale Lasionen (Hajnal et al.,
1992) zu erfassen. So weisen ALS-Patien-
ten in FLAIR-Bildern haufiger als Kontrol-
len subkortikal des Gyrus precentralis
lokalisierte Hyperintensitaten auf. Quanti-
tative Analysen zeigten ein signifikant
starkeres FLAIR-Signal (contrast to noise
ratio, CNR) subkortikal des Gyrus precen-
tralis in ALS-Patienten gegenuber gesun-
den Kontrollen (Hecht et al., 2001). Im
Verlauf der Erkrankung wurden intraindi-
viduelle signifikante Erhohungen dieser

T1-gewichtetes MIRT (FLASH, VoxelgroRe 1x1x1 mm?) eines
34-jahrigen ALS-Patienten mit deutlicher Hirnatrophie sowie

Atrophie des Corpus callosum.




CNR beschrieben (Hecht et al., 2002).
Zusatzlich wurden in FLAIR-Bildern sowie
T2-gewichteten Bildern hypointense Sig-
nale am Gyrus precentralis ("low signal
rim") beschrieben (Ishikawa et al., 1993),
deren Frequenz im Krankheitsverlauf
ebenfalls anstieg (Hecht et al., 2002). Es
bestand keine Korrelation zwischen den
Signalveranderungen in den FLAIR-BIl-
dern und der Krankheitsprogredienz
(Zhang et al., 2003). Insgesamt konnen
vor allem FLAIR-Bilder die Diagnose einer
ALS stutzen. Sie sind jedoch nicht zur
Frihdiagnostik geeignet und fehlende
Signalveranderungen schlie3en keines-
falls eine ALS aus. Im fortgeschrittenen
Stadium der ALS weisen Patienten
zusatzlich haufig markante kortikale Atro-
phien auf (Abb. 1). AulBerdem werden
Atrophien des Corpus callosum bei ALS-
Patienten beschrieben (Yamauchi et al.,
1995), (Abb. 1). Diese finden ein neuropa-
thologisches Korrelat in kreuzenden dege-
nerierten Pyramidenbahnfaserbiindeln
(Brownell et al., 1970). Diese Veranderun-
gen sind jedoch nicht spezifisch flir ALS.

Magnetization-Transfer

Magnetization-Transfer-Messungen kon-
nen uber die Auflésung konventioneller
MRTs hinausreichend zerebrale Verande-
rungen erfassen (Kato et al., 1997). Bei
der Magnetization-Transfer-Ratio (MTR)
handelt es sich um einen MR-Parameter,
der den Austausch der Magnetisierung
zwischen freien Protonen und denen an
Makromoleklilen gebundenen Protonen
misst. Die MTR erfasst demzufolge Ver-
anderungen der makromolekularen

Abbildung 2:

Visualisierung des Diffusions-
Tensors in Form eines Diffusions-
Ellipsoids mit den 3 Eigenvektoren
(e) und korrespondierenden
Eigenwerten ()\). Die Eigenvektoren
beschreiben die Orientierung des
Ellipsoids im Raum, die Eigenwerte
die Lange der Ellipsoid-Achsen
(Abbildung von Volkmar Glauche,
Klinik und Poliklinik Neurologie,

Universitatsklinikum Hamburg).

Strukturen (Wolff et al., 1994). ALS-Pati-
enten zeigten gegenuber Kontrollen sig-
nifikant erniedrigte MTRs im Tractus cor-
ticospinalis, wahrend das T2-gewichtete
MRT keine Unterschiede aufwies. Zusatz-
lich bestand eine signifikante Korrelation
zwischen der klinischen Motorfunktion
(Finger-/Ful3tapping) und den MTRs im
Tractus corticospinalis (Tanabe et al.,
1998). Um die klinische Relevanz dieses
Verfahrens in der Frihdiagnostik der ALS
beurteilen zu konnen, sind noch weitere
Untersuchungen sowie insbesondere
Einzelfall-Analysen notig.



Diffusions-Tensor-Bildgebung

Bei der Diffusions-Tensor-Bildgebung
(engl. diffusion tensor imaging, DTI) han-
delt es sich um ein relativ junges Verfah-
ren der strukturellen Kernspintomogra-
phie. Es ermoglicht eine Darstellung der
Faserorientierung in der weilRen Sub-
stanz. Das Verfahren basiert auf dem Dif-
fusionsverhalten von Wasser. Die Diffusi-
on erfolgt dabei Uberwiegend ungehin-
dert entlang der Faserachse, wahrend die
senkrecht zur Faserachse verlaufende Dif-
fusion eingeschrankt ist (Chenevert et al.,
1990). Die Diffusion kann mathematisch
durch den so genannten Diffusions-Ten-
sor (3x3 Matrix, 6 unabhangige Tensor-
elemente) beschrieben werden. Dieser ist
ableitbar aus MR-Signalveranderungen,
die durch Diffusions-sensitive Gradienten

Abbildung 3:

Diffusions-Ellipsoide mit Visualisie-
rung von anisotroper und isotroper
Diffusion.

Links: Anisotrope Diffusion mit

FA =1 bei Diffusion in 1 Richtung.
Rechts: Isotrope Diffusion mit

FA =0 bei richtungsunabhangiger
Diffusion (Abbildung von Volkmar
Glauche, Klinik und Poliklinik Neuro-
logie, Universitatsklinikum Hamburg).

in wenigstens 6 nicht-kolinearen Richtun-
gen erhoben werden. Der Diffusions-Ten-
sor ist durch 3 Eigenvektoren und die kor-
respondierenden Eigenwerte charakteri-
siert. Der Eigenvektor mit dem grof3ten
Eigenwert gibt dabei die Hauptorientie-
rung der Fasern im Voxel an. Der Diffusi-
ons-Tensor kann in Form des so genann-
ten Diffusions-Ellipsoids visualisiert wer-
den (Abb. 2). Aus dem Diffusions-Tensor
sind u. a. die mittlere Diffusivitat sowie
die Fraktionelle Anisotropie (FA) ableitbar
(Basser und Pierpaoli, 1996). Die mittlere
Diffusivitat beschreibt die Begrenzung
der Bewegung der Wassermolekile
durch Kollision mit Zellmembranen und
Makromolekulen, unabhangig von der
Ausrichtung der Diffusion. Bei einer
hohen mittleren Diffusivitat besteht eine
wenig restriktive Umgebung, wie z. B.
im Liquor. Bei der FA handelt es sich um
einen rotationsunabhangigen Parame-
ter, der eine Aussage daruber ermog-
licht, ob die Diffusion eher gerichtet (ani-
sotrop) entlang von Fasern oder eher
ungerichtet (isotrop) wie z. B. in Liquorrau-
men erfolgt. Dementsprechend reichen
die FA-Werte von 0 (keine direktionale
Abhangigkeit der Diffusionskoeffizien-
ten) bis 1 (Diffusion in 1 Richtung) (Abb.
3). Veranderungen der Faserstruktur wie
z. B. Pyramidenbahndegeneration bei
ALS-Patienten kdnnen zu einer Verande-
rung der Diffusion entlang dieser Fasern
fuhren, die schliel3lich in der Diffusions-
Tensor-Bildgebung zur Darstellung
kommt. Bei ALS-Patienten konnte insge-
samt eine Abnahme der Fraktionellen
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Abbildung 4:

Voxel mit signifikant reduzierter Fraktioneller Anisotropie (griin) bei ALS-
Patienten verglichen mit gesunden Kontrollen. Die statistischen Ergebnisse
(2 sample t-test) wurden iiberlagert auf ein T1-gewichtetes Bild. Die Haupt-

diffusionsrichtung ist gelb dargestellt.

A: Coronar-Schicht mit FA-Abnahme bilateral unterhalb des Motor-
und Pramotorkortex sowie im Corpus callosum.
B: Coronar-Schicht mit FA-Abnahme bilateral in der Pyramidenbahn

sowie im Corpus callosum.

C: Axial-Schicht mit FA-Abnahme bilateral im hinteren Schenkel der

Capsula interna.

Anisotropie sowie eine Zunahme der
mittleren Diffusivitat in so genannten
"regions of interest" entlang der Capsula
interna nachgewiesen werden (Ellis et
al., 1999, Toosy et al., 2003). Toosy et al.
zeigten, dass die FA nach kaudal bis zu
den Pyramiden im Vergleich zum Kon-
trollkollektiv reduziert war. In einer
"Voxel fiir Voxel" berechneten Statistik
wiesen ALS-Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen FA-Abnahmen im
Verlauf der Pyramidenbahn mit Beginn
unterhalb des Motor- und Pramotorkor-
tex bis zum Hirnstamm auf (Sach et al.,
2004). Es bestand dabei eine negative
Korrelation zwischen der zentral motori-

schen Leitungszeit (CMCT) zu den Extre-
mitaten und der Fraktionellen Anisotro-
pie. Die Fraktionelle Anisotropie war bei
6 Patienten bereits im Verlauf der Pyra-
midenbahn zu einem Zeitpunkt redu-
ziert, als die Patienten noch keine klini-
schen Erstmotorneuron-Zeichen aufwie-
sen (Abb. 4). Somit ist die Diffusions-
Tensor-Bildgebung in der Lage, frihzeiti-
ge Faserveranderungen der weilden
Substanz bei Patienten mit ALS nachzu-
weisen. Bezuglich der klinischen Anwen-
dung dieses bildgebenden Verfahrens
sind weitere Untersuchungen mit Einzel-
fall-Analysen und Darstellung individu-
eller Faserdegenerationen erforderlich.



Funktionelle Magnet-Resonanz-
Tomographie

Die funktionelle Magnet-Resonanz-Tomo-
graphie (functional magnetic resoncance
imaging, fMRI) ermaoglicht nicht-invasiv
die Erfassung regionaler Veranderungen
neuronaler Aktivitat in einzelnen Indivi-
duen durch Messung des BOLD-Effekts
(blood oxygenation level dependent
effect). In Abhangigkeit des experimen-
tellen Designs erzeugte fokale Aktivierun-
gen von Neuronen fiuhren durch einen
erhohten regionalen zerebralen Blutfluss
und eine erhohte regionale Sauerstoff-
Extraktionsrate zu Veranderungen des
regionalen Sauerstoff-Gehalts im Blut. In
einem motorischen Paradigma zur Fin-
gerbeugung wiesen ALS-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen Aktivie-
rungsmuster auf, die weiter anterior im
Motorkortex lokalisiert waren und in den
Pramotorkortex ubergingen (Konrad et
al., 2002). Das Cluster-Volumen innerhalb
der Supplementar Motorischen Area
(SMA) war dabei grol3er sowie ebenfalls
nach anterior zur pra-SMA verlagert und
die Cluster-Volumina der kontralateralen
Brodmann Area 6 und bilateralen Brod-
mann Area 40 waren ebenfalls grol3er.
Diese funktionellen zerebralen Verande-
rungen nach Motorneurondegeneration
konnen einen ersten Anhalt fir eine korti-
kale Reorganisation bei ALS-Patienten
bieten (Konrad et al., 2002).

Protonen-Magnet-Resonanz-
Spektroskopie

Die Protonen-Magnet-Resonanz-Spektro-
skopie (proton magnetic resonance spec-
troscopy) (1TH-MRS) erfasst metabolische

Veranderungen in vivo. Dabei werden
unterschiedliche Proton-beinhaltende
Metabolite, wie z. B. die neuronalen Mar-
ker N-Acetyl-Aspartat (NAA), Kreatin/
Phosphokreatin (Cr), Cholin, Myo-Inositol
sowie Glutamin/Glutamat dargestellt. Da
NA-Gruppen in hoher Konzentration in
Neuronen lokalisiert sind und Cr sich
homogen im Gehirn verteilt (Marker fir
Gliosis), wird die NA/Cr Ratio als Index
neuronaler Integritat bezeichnet. ALS-
Patienten weisen eine Abnahme des
NA/Cr Ratio im Motorkortex und Hirn-
stamm auf, die in Zusammenhang mit
der Krankheitsprogredienz steht (Pioro et
al., 1994, Block et al., 1998, Cwik et al.,
1998, Suhy et al., 2002). Es besteht insge-
samt eine signifikante Assoziation zwi-
schen dem Grad der erniedrigten NA/Cr
Ratio und den Erstmotorneuron-Zeichen
(Kaufmann et al., 2004). Untersuchungen
bezliglich einer NAA-Signalzunahme im
Motorkortex nach 3-wochiger Riluzol-
Medikation (Kalra et al., 1998) blieben bis-
lang unbestatigt. Insgesamt ist bei der
TH-MRS das gemessene Signal niedrig
und die Sensitivitdt mit groRen Uberlap-
pungen zwischen ALS-Patienten und
gesunden Kontrollen eher gering (Karitz-
ky und Ludolph, 2001).
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