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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine neurodegenerative Erkrankung, die innerhalb
weniger Jahre zum Tod durch Atemlihmung fiihrt. Die Atiologie ist, abgesehen von den gene-
tischen Formen, ungeklért. Neben den neuromuskuldren Ausfillen zeigt die Halfte der ALS-
Erkrankten Beeintrichtigungen der Kognition und des Verhaltens, die das AusmaB einer fron-
totemporalen Demenz (ALS-FTD) erreichen kdnnen.

Ziel dieser longitudinalen Studie war es, Veranderungen des Hirnvolumens von ALS-Erkrank-
ten in Abhédngigkeit vom kognitiven Status mittels Voxel-basierter Morphometrie (VBM) zu
untersuchen. Dies erfolgte zum einen iiber eine Ganzhirn-Analyse, zum anderen iiber einen
regional-basierten Ansatz.

In einem bizentrischen Studiendesign (Rostock und Magdeburg) wurden 64 nicht-demente Per-
sonen mit ALS (ALS ohne FTD) eingeschlossen. Die Teilnehmenden wurden neuropsycholo-
gisch getestet und erhielten alle drei bis sechs Monate eine kraniale 3-Tesla-MRT an bauglei-
chen Siemens MAGNETOM-Verio Scannern. 54 ALS-Erkrankte wiesen keine kognitiven Be-
eintrachtigungen auf (ALSni/54), zehn ALS-Erkrankte hatten kognitive Beeintrichtigungen
(ALSci/10).

Mittels T1-gewichteter MRT-Sequenzen wurde die graue Hirnsubstanz bis zu viermal unter-
sucht. Die jeweils letzte verfligbare MRT wurde zur Beurteilung der grauen Hirnsubstanz in
Abhéngigkeit vom kognitiven Status herangezogen. Der maximale Beobachtungszeitraum be-

trug 18 Monate.

Zum Zeitpunkt ,,baseline* (to) konnte eine signifikant stirkere Volumenminderung der Gruppe
ALSci gegeniiber der Gruppe ALSni in weiten Teilen der grauen Hirnsubstanz (frontotemporal,
postcentral, okzipital) und in subkortikalen Hirnregionen (Gyrus cinguli, Hippocampus, Tha-
lamus und Amygdala) nachgewiesen werden. Die frontotemporale Beteiligung ist dabei auf-
grund der ALS-typischen kognitiven Funktionseinschrankung (exekutive Funktionen) von be-
sonderer Bedeutung. Eine okzipitale Hirnvolumenminderung beschreiben wir - soweit bekannt
- erstmals.

Die longitudinale Analyse erbrachte nach der FDR-Korrektur iiberraschenderweise keine sig-
nifikanten hirnvolumetrischen Unterschiede zwischen den Gruppen ALSci und ALSni. Ob dies

auf eine nur geringe Hirnvolumenabnahme bei kognitiv beeintrachtigten ALS-Erkrankten im
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Krankheitsverlauf hinweist, bleibt offen. Ebenso konnte es Ausdruck des Multisystemcharak-
ters der Erkrankung sein, wodurch bei zu geringer Stichprobengréfe auch bei ausgezeichneter
neuropsychologischer Eingruppierung keine Signifikanzen auftreten. Zusitzlich kdnnen der er-
krankungsbedingt geringe Beobachtungszeitraum, die hohe Schwundquote und die unter-
schiedlichen Intervalle der Messzeitpunkte (drei bis sechs Monate) zu diesem Ergebnis beige-

tragen haben.



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Amyotrophe Lateralsklerose

Die ALS ist eine progressive neurodegenerative Erkrankung des zentralen Nervensystems, die
sowohl motorische als auch nicht-motorische Nervenzellen befillt. Sie ist eine klinisch, gene-

tisch und neuropathologisch heterogene Erkrankung mit Multisystemcharakter.

Epidemiologie und Atiologie

Die Inzidenz der ALS betrug 2010 in Europa 2.16 Félle pro 100.000 Personen pro Jahr [1], die
Pravalenz wurde in einer irischen Studie fiir 2003 mit 6.4 Fillen pro 100.000 Personen ange-
geben [2]. Ménner sind in einem Verhiltnis von 1,5:1 hdufiger betroffen als Frauen [1].
Klassischer Weise wird die Erkrankung in eine sporadische (90-95% der Erkrankten) und eine
familidre Form (5-10% der Erkrankten) unterteilt. Das mediane Erkrankungsalter der sporadi-
schen ALS liegt liberwiegend bei 65 Jahren, die familidre Form tritt typischer Weise friither auf
[1,3,4].

Die Atiologie der sporadischen ALS ist bisher ungeklirt. Vermutlich gibt es jedoch ein geneti-
sches Risiko [5]. In etwa 70% der Félle von familidrer ALS lassen sich mittlerweile krankheits-
verursachende Gene nachweisen, darunter C9orf72, SOD1, TARDBP und FUS [6].

Insgesamt stellt die ALS eine Erkrankung dar, bei der genetische Faktoren und Umweltfaktoren
interagieren und iiber verschiedene molekulare Wege zu einer heterogenen klinischen Endstre-

cke fiihren [6-8].

Klinik

Im Zentrum der klinischen Prasentation der ALS steht die motorische Systemdegeneration [6].
Typischerweise fokal beginnend weiten sich motorische Defizite innerhalb von Wochen bis
Monaten auf andere Korperregionen aus [8].

Betroffen sind das obere Motoneuron (upper motor neuron, UMN) mit seinem Perikaryon im
primir-motorischen Kortex und das untere Motoneuron (lower motor neuron, LMN) mit sei-
nem Perikaryon im Hirnstamm (bulbér) oder im Riickenmark (spinal).

Durch den degenerativen Prozess des LMN kommt es zur Denervation des zugeordneten Mus-

kels mit schlaffen Paresen, Muskelatrophien, Faszikulationen und Krampfen. Der degenerative
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Prozess des UMN fiihrt zu spastischen Paresen mit erhohtem Reflexniveau und positiven Py-
ramidenbahnzeichen [8].

Anhand der zuerst auftretenden Symptome konnen zwei Typen unterschieden werden: Der spi-
nale Typ (spinal onset ALS; 75% der Fille) beginnt an den Extremitéten (selten primér an der
Atemmuskulatur), der bulbére Typ (bulbar onset ALS; 25% der Fille) mit Dysarthrie und Dys-
phagie. AuBBerdem kdnnen hier pseudobulbire Symptome mit einer Affektinkontinenz, wie pa-
thologischem Lachen oder Weinen, auftreten. Der bulbére Typ ist mit einer schlechteren Prog-
nose assoziiert [9—11].

Wihrend die klassische ALS ein Nebeneinander von Schadigungszeichen des LMN und des
UMN auszeichnet (in mindestens einer von vier Regionen: Bulbér, zervikal, thorakal oder lum-
bosakral), gibt es zahlreiche ALS-Varianten, bei denen ein Oberes- oder ein Unteres Motoneu-
ronsyndrom dominieren [8,10].

Der Verlauf der ALS ist rasch progredient und immer letal. Die Betroffenen versterben durch-
schnittlich drei bis vier Jahre nach Diagnosestellung, meistens an einer chronisch-hyper-

kapnisch respiratorischen Insuffizienz [10,11].

Kognitive Beeintrdchtigung

Die klinische Heterogenitit der ALS findet ihren Ausdruck in Erkrankungsbeginn und -pro-
gression sowie in einer variablen Manifestation extramotorischer Symptome, betreffend insbe-
sondere Kognition und Verhalten bis hin zur Assoziation mit einer frontotemporalen Demenz
(ALS-FTD) in 10-15% der Fille [8,12,13]. ALS-FTD ist mit einer schlechteren Prognose as-
soziiert und zeigt sich in der Regel schon frith im Krankheitsverlauf [8,12—-16].

Daneben kommt es bei etwa 30% der ALS-Erkrankten zu kognitiven Beeintrachtigungen, die
nicht die Kriterien einer Demenz erfiillen und als fronto-temporales Syndrom bezeichnet wer-
den kénnen (ALSci) [12,17]. Der exekutiven Dysfunktion kommt innerhalb dieser Gruppe eine
besondere Bedeutung zu, da diese die dominierende kognitive Einschrankung darstellt [12,13].
Exekutivfunktionen sind hohere kognitive Prozesse, die komplexe mentale Vorgénge wie be-
wusste Aufmerksamkeit, das Arbeitsgeddchtnis, die Planung motorischer Handlungen, Verhal-
tensweisen und die Einhaltung sozialer Moralvorstellungen steuern und kontrollieren [18]. Die
Exekutivfunktionen werden wesentlich dem prafrontalen Kortex zugeordnet und entstehen
durch Integration von Informationen, die aus verschiedenen kortikalen Systemen stammen
[18,19]. Die Wortfliissigkeit ist die am hdufigsten beeintrachtigte Exekutivfunktion in Kogni-
tionsstudien der ALS [20-22]. ALS-Erkrankte mit exekutiver Dysfunktion haben eine gerin-

gere Lebenserwartung [23].
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Kognitiv beeintrichtigte, nicht-demente ALS-Erkrankte (ALSci) zeigen aullerdem- unabhén-
gig von der exekutiven Dysfunktion- Verdnderungen der sozialen Kognition, des Verhaltens
(Interessenverlust, Empathieverlust) und der Gedichtnisleistung [8,12,13,16].

Daneben kann es auch zu einer Dysregulation emotionaler Reize kommen [24]. Zu den an emo-
tionalen Prozessen beteiligten Hirnstrukturen werden der prifrontale Kortex, die Amygdala,
der anteriore Gyrus cinguli, der Hippocampus und die Inselrinde gezdhlt [25]. Einige dieser
Strukturen gehéren zum limbischen System, zu welchem der Gyrus cinguli, der Gyrus parah-
ippocampalis, der Hippocampus, die Amygdala, der Hypothalamus und die Septumregion ge-
zahlt werden [26].

Der Befall motorischer und nicht-motorischer Hirnregionen begriindet den Multisystemercha-
rakter der ALS. Die Vielfalt kognitiver Einschrinkungen stellt ein Spektrum verschiedener
Auspriagungsgrade dar, deren ausgeprigteste die ALS-FTD ist [27].

Andererseits zeigten in einer Studie von Burrell et al. 12,5% der in die Studie eingeschlossenen
Personen mit einer frontotemporalen Demenz (FTD) Merkmale einer ALS [28]. Weitere 27,3%
der Teilnehmenden mit FTD zeigten klinische Zeichen eines Funktionsverlustes der Motoneu-
rone, die nicht die vollen Diagnosekriterien einer Motoneuronerkrankung (MND) erfiillten.
Daher wird vermehrt die Theorie eines MND-FTD Kontinuums diskutiert, bei dem die ALS
und die FTD Extreme eines Spektrums darstellen [8].

Es gibt nur wenige longitudinale Studien zur Kognition bei ALS mit widerspriichlichen Ergeb-
nissen. Wihrend die einen Studien eine Verschlechterung der Kognition im Verlauf der Léh-
mungserkrankung beschreiben [14,29-31], gehen andere von einem gleichbleibenden kogniti-
ven Status aus [32]. Eine Entwicklung kognitiver Beeintrachtigungen bei initial kognitiv ge-
sunden Personen mit ALS kommt nur in seltenen Féllen vor [14,23,32—-34].

In einer longitudinalen Studien konnte gezeigt werden, dass Exekutivfunktionen vergleichs-
weise friih beeintrichtigt sind, wéahrend sich sprachliche Defizite erst im Verlauf manifestieren
[16]. AuBerdem scheinen neuropsychiatrische Symptome frither aufzutreten als die klassischen

motorischen Defizite der ALS [35].

Pathophysiologie der ALS

Die der ALS zugrundeliegenden neurodegenerativen Prozesse sind bis heute nicht vollstindig
verstanden. Wéhrend fiir die familidre ALS genetische Defekte als krankheitsverursachend gel-
ten, wird fiir die sporadische Form eine Kombination aus Umweltfaktoren und genetischem

Risiko angenommen [8].
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Die Aggregation des translational verdnderten Proteins TDP-43 in Motoneuronen und Gliazel-
len ist ein wiederkehrendes histopathologisches Merkmal. Dadurch erkliren sich Uberlappun-
gen mit anderen, ebenfalls durch Proteineinschliisse gekennzeichneten neurodegenerativen Er-
krankungen, wie der Parkinson-Krankheit oder der Alzheimer-Krankheit [6,15]. Bei fast allen
ALS-Erkrankten kann eine TDP-43-Proteinopathie nachgewiesen werden. Diese findet sich
auch bei mehr als der Hélfte aller Erkrankten mit frontotemporaler Lappendegeneration (FTLD)
und erklirt die klinischen, pathophysiologischen und bildgebenden Uberlappungen der ALS
mit den FTLD [36,37].!

A. Genetics of ALS and FTD

0 25 50 75 T?O

% of known mutations leading to ALS or FTD
100 25 5|0 ?:5 (J)

| L

Iy

UBQLN2 VCP
FUS TDP-43 CO0RF72 CHMPZB TAU PGRN

B. Pathological inclusions in ALS and FTD

ALS

TDP-43
(97%)

TAU TDP-43
(45%) (45%)

sop1” “Fus
Q%)  (<1%)

Abbildung 1: Das ALS-FTD Spektrum

Nach Ling et al. 2013, FTD und FTLD synonym verwendet [15]

A: genetische Merkmale: Die wichtigsten bekannten genetischen Mutationen sind nach der Haufigkeit, mit der sie
zu ALS oder FTD fiihren, dargestellt.

B: neuropathologische Merkmale: Pathologische Proteineinschliisse in ALS und FTD, wobei TDP-43 und FUS
die Uberschneidungen von ALS und FTD widerspiegeln.

! Unter dem Begriff FTD werden die bvFTD und Varianten der PPA zusammengefasst. Der Begriff FTLD spe-
zifiziert die zugrundeliegenden neuropathologischen Veranderungen. FTD und FTLD werden in den Quellen
teilweise synonym verwendet [38].
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Diagnostik

Die Diagnose der ALS basiert maB3geblich auf klinischen Kriterien. Definitive Tests oder Bio-
marker existieren bisher nicht. Aufgrund der vielfiltigen klinischen Prisentation dauert es
durchschnittlich 14 Monate bis zur Diagnosestellung [39]. Dies hat zur Folge, dass die Be-
troffenen verzogert einen Zugang zu Therapien und wissenschaftlichen Studien erhalten [40—
42].

Im Forschungsbereich helfen die El Escorial Kriterien, eine standardisierte Diagnose zu stellen.
Sie basieren auf UMN- und LMN-Zeichen der vier Regionen: bulbér, zervikal, thorakal und
lumbosakral [43]. Die El Escorial Kriterien wurden 1994 entwickelt und 2000 zum ersten Mal
revidiert. Erst die 2. Revision (2015) ordnete nicht nur die ALS-Varianten dem klinischen
Spektrum der ALS zu, sondern nahm erstmals auch die Assoziation mit einer FTD als festen
Bestandteil eines Teils der ALS-Erkrankten in die Diagnosekriterien auf [44]. Dennoch orien-
tieren sich aktuelle Studien weiterhin an den Graden der Diagnosesicherheit in mogliche, wahr-
scheinliche und definitive ALS nach der 1. Revision der El Escorial Kriterien aus dem Jahr

2000 (Abbildung 2).

+  LMN+UMN > 3 Regionen

ALS)

definitive ALS +  LMN+/oder UMN > 1 Region + pathogene Genmutation (familidre

+  LMN+UMN >2 Regionen, UMN-Zeichen rostral des LMN

wahrscheinliche ALS ' ' ‘
*  UMN-Zeichen >1 Region +LMN-Zeichen im EMG >2 Regionen
*  LMN+UMN 1 Region
mogliche ALS *  UMN 22 Regionen

e LMN rostral UMN + wahrscheinliche ALS trifft nicht zu (EMG)

Abbildung 2: Die 1. Revision der El Escorial Kriterien nach Brooks et al. 2000

Anhand der revidierten Diagnosekriterien nach Brooks et al. [43] werden klinische Befunde, die auf eine Schidi-
gung des oberen und/oder unteren Motoneurons hinweisen, mit laborchemischen Parametern kombiniert. Eine
Region ist definiert als derselbe topographische Bereich bulbér, zervikal, thorakal oder lumobsakral.

Abkiirzungen: LMN= unteres Motoneuron, UMN= oberes Motoneuron, EMG=Elektromyographie

7
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Die motorische Schweregradskala ALSFRS-R (Amyotrophic lateral sclerosis functional rating
scale revised) ermdglicht eine individuelle prognostische Aussage tiber die Abschitzung der
Krankheitsprogression [45].

Zur Beurteilung des kognitiven Status von ALS-Erkrankten sind die Kriterien von Strong et al.
etabliert. Diese Kriterien wurden 2009 definiert [46]. Darin werden klinische, elektrophysiolo-
gische, neuropsychologische, genetische und neuropathologische Merkmale beriicksichtigt. In
der urspriinglichen Version erfolgte eine Unterscheidung von Betroffenen mit rein motorischen
Defiziten, mit Verhaltensbeeintrachtigungen (ALSbi), mit kognitiven Einschriankungen
(ALSci), mit einer frontotemporalen Demenz (ALS-FTD) und einer Demenz, die nicht typisch
fiir FTD ist (ALS-Demenz).

Da die Kriterien aber nicht ausreichend die Beeintridchtigung von sozialer Kognition, Sprache
und Gedichtnisleistungen berticksichtigten, erfolgte 2017 eine Revision. Seither werden For-
men der ALS mit Kognitions-/Verhaltensstorungen (unabhingig vom Ausmal, d.h. mit und

ohne Demenz) als ALS-Frontotemporale Spektrumsstdrungen (ALS-FTSD) bezeichnet [47].

Zur beschleunigten Diagnosestellung und zur besseren Therapie- und Verlaufsbeurteilung ist
es wichtig, die Pathogenese der ALS besser zu verstehen und neue Biomarker zu entwickeln
[10,11,42].

Die Suche nach krankheitsspezifischen Biomarkern ist Gegenstand langjdhriger Forschung.
Phosphorylierte Neurofilamente gelten als vielversprechende Kandidaten [48]. Doch auch die
schwere Kette der phosphorylierten Neurofilamente (p-NF-H) aus dem Liquor gewinnt ihre
Sensitivitit aus dem klinischen Kontext [49].

Die kraniale Routine-MRT zeigt bei der ALS keine spezifischen Auffilligkeiten, so dass eine
MRT-Bildgebung nur zum Ausschluss anderer Ursachen der klinischen Symptome empfohlen
wird [42].

Um Pathogenese, Diversitit und Krankheitsprogression der ALS besser zu verstehen und beur-
teilen zu konnen, stellen erweiterte bildgebende Verfahren, neben der klinisch-chemischen La-
boranalytik, einen vielversprechenden Ansatz dar. Dazu gehoren die voxel- und oberflachen-
basierte Morphometrie, die funktionelle MRT sowie nuklearmedizinische Untersuchungen.

[50,51].
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Therapie der ALS

Bis heute gibt es keine kurativen Behandlungsmoglichkeiten der ALS. Als einzige wirksame
medikamentOse Therapie ist der Glutamat-Antagonist Riluzol in Deutschland zugelassen. Er
verlingerte in zwei kontrollierten, randomisierten Studien die Uberlebenszeit von Personen mit
ALS um drei bis sechs Monate, fiihrt jedoch nicht zu einer spiirbar verbesserten Lebensqualitét
[52,53]. Daher stellt die symptomatische Therapie mit einer interdisziplindren Betreuung von
Erkrankten und Familienangehdrigen das bisher wichtigste Behandlungsstandbein dar. Dazu
gehort die Uberwachung der respiratorischen Funktion, die Sicherstellung und Erleichterung

der Nahrungsaufnahme sowie eine palliativmedizinische Betreuung [54].

1.2 Bildgebende Verfahren in der ALS-Diagnostik

Eine Hyperintensitét im kortikospinalen Trakt, eine Hypointensitit im motorischen Kortex und
eine generelle Hirnatrophie in T1- und T2-gewichteten Bildern sind hdufige Verdnderungen der
kranialen Routine-MRT bei ALS-Erkrankten. Aufgrund einer geringen Sensitivitit und Spezi-
fitdt wird diese jedoch nicht zur definitiven Diagnosestellung empfohlen [55,56].

Im Forschungsbereich sind funktionelle und strukturelle bildgebende Verfahren etabliert und
haben bereits zu einem besseren Krankheitsverstandnis beigetragen [22]. Da fiir die vorliegende
Studie eine strukturelle Bildgebung zur Anwendung kam, wird diese im Folgenden detaillierter

erlautert.

Strukturelle Bildgebung

Mittels struktureller MRT-Techniken konnen Hirnvolumenunterschiede verschiedener Proban-
den oder Gruppen untersucht werden.

Die voxel-basierte Morphometrie (VBM) und die oberfldchenbasierte Morphometrie (SBM)
sind dabei die vorranging verwendeten Verfahren.

Bei der VBM werden typischerweise T1-gewichtete Hirnbilder auf Voxel-Basis statistisch mit-
einander verglichen. So konnen Volumenunterschiede zwischen verschiedenen Gruppen er-
kannt und strukturelle Unterschiede, insbesondere beziiglich einer Hirnatrophie, dargestellt
werden [57].

Die VBM wird zur Untersuchung verschiedener neurologischer Erkrankungen herangezogen,

beispielsweise in der Diagnostik der Alzheimer-Krankheit [58], der Epilepsien [59] oder der
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Schizophrenie [60]. VBM-Analysen liefern dabei einen Erkenntnisgewinn zu neuroanatomi-
schen Unterschieden im Gruppenvergleich und kénnen zu einem besseren Verstidndnis von
Krankheitsentstehung und —Entwicklung beitragen. Eine direkte Ubertragung des Verfahrens
in den klinischen Alltag ist jedoch aufgrund einer fehlenden Aussagekraft fiir einzelne Indivi-
duen eingeschriankt [61]. Einzelfallstudien existieren zwar, zeigen bisher jedoch hohe falsch-
positive Ergebnisse und sind nicht ausreichend validiert [62,63].

Eine verstirkte Hirnatrophie von ALS-Erkrankten gegeniiber gesunden Kontrollen konnte mit-
tels VBM mehrfach gezeigt werden. Dabei wurden verschiedene atrophe Hirnregionen identi-
fiziert. Eine Metaanalyse mehrerer VBM-Studien kam zu dem Ergebnis, dass es bei der ALS
héufig zu einer Atrophie der grauen Substanz des rechten Gyrus praecentralis kommt und dieser
ein markantes Merkmal struktureller Verdnderungen bei der ALS darstellt [64]. Im Gyrus prae-
centralis ist der primdre Motorkortex lokalisiert. Eine Atrophie in diesem Bereich ist Ausdruck
der motorischen Funktionseinschrankung der klassischen ALS [65].

AuBerdem wurden in verschiedenen Studien volumetrische Minderungen der grauen Substanz
in Bereichen des frontotemporalen und parietalen Kortex, dem Gyrus cinguli sowie in subkor-
tikalen Bereichen wie Thalamus und Hippocampus gefunden [65-68].

Zusitzlich konnte ein Zusammenhang zwischen kognitiven Beeintrdchtigungen und einem
Verlust an grauer Hirnsubstanz gezeigt werden. Beispielsweise wurde bei Personen mit ALS-
FTD eine Beteiligung des Nucleus caudatus beschrieben [69] und Christidit al. wiesen eine
Hinvolumenminderung im Precuneus bei nicht dementen kognitiv beeintrachtigten ALS-Er-

krankten nach [70].

Die oberflichenbasierte Morphometrie (SBM) basiert auf der Messung der kortikalen Dicke,
also dem Abstand zwischen grauer Hirnsubstanz/korticospinaler Fliissigkeit und grauer Hirn-
substanz/weiller Hirnsubstanz in T1-gewichteten Sequenzen [71,72].

Bei ALS-Erkrankten hat die SBM eine Verminderung der kortikalen Dicke vorwiegend in pri-
mar-motorischen Kortexarealen gezeigt [73,74]. Insbesondere bei Betroffenen mit kognitiven
Einschriankungen konnten aulerdem extramotorische fronto-temporale Atrophiemuster mit der
ALS in Verbindung gebracht werden [69,75]. Zusitzlich konnte eine tiber den Krankheitsver-
lauf zunehmende Hirnvolumenminderung im priméir-motorischen Kortex festgestellt werden
[76].

Eine vergleichende Studie der Verfahren ,,VBM* und ,,SBM* kommt zu dem Schluss, dass

beide Methoden ergdnzend verwendet werden sollten [77].
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Ganzhirn-und regional-basierte Analysen

Um in einem Gruppenvergleich explorativ Hirnregionen zu identifizieren, die volumetrische
Unterschiede aufweisen, wird ein Ganzhirn (whole-brain)-Ansatz gewéhlt. Im Gegensatz dazu
werden bei regional-basierten Verfahren (ROI-Analysen) definierte Hirnbereiche untersucht,
die zuvor ausgewahlt wurden. Daher beruhen ROI-Analysen auf Hypothesen zu Hirnregionen,
in denen Unterschiede erwartet werden.

ROIs konnen fiir einzelne Personen, basierend auf deren individueller Anatomie, definiert wer-
den. Dieser Prozess ist jedoch sehr zeitaufwindig, weist grole Unterschiede zwischen verschie-
denen Untersucher*innen auf und ist fiir longitudinale Studien ungeeignet [78]. Daher gibt es
auch die Moglichkeit der Atlas-basierten ROI-Analyse. Ein Atlas beruht auf anatomischen Ge-
gebenheiten mehrerer Individuen, in denen ROIs manuell markiert wurden [79,80]. Solche At-
lanten geben die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Voxel einer bestimmten Hirnregion zuzu-
ordnen ist [79]. Einer der Atlanten ist der Harvard-Oxford Atlas, der in der vorliegenden Studie
verwendet wurde. Er setzt sich aus 21 gesunden ménnlichen und 16 gesunden weiblichen Per-
sonen zusammen. Dabei werden 48 kortikale und 21 subkortikale Hirnbereiche definiert.

Der Vorteil der Ganzhirn- Analyse gegeniiber den regional-basierten Verfahren ist die objek-
tive (hypothesenfreie) Beurteilung des gesamten Gehirns ohne vorheriges Festlegen der Unter-
suchungsregionen [58]. Studien legen nahe, dass sich ROI- und VBM-Analysen ergdnzen und

demzufolge kombiniert werden sollten [81,82].

Ldngsschnittanalysen

Die Datenerhebung fiir Langsschnittstudien bei ALS-Erkrankten stellt aufgrund des schnellen
Krankheitsverlaufs eine Herausforderung dar, da wiederholte Untersuchungen im Scanner ins-
besondere aufgrund rasch voranschreitender motorischer Defizite mit Atempumpenschwéche
vielfach nicht mehr moéglich sind [83]. In longitudinalen ALS-Studien diinnen die Untersu-
chungskollektive gegen Ende des Beobachtungszeitraums daher aus (attrition rate; Schwund-
quote). Bei einer liber sechsmonatigen Studiendauer liegt die Zahl der Studienausscheider®in-
nen gewdohnlich bei tiber 50% [84].

Die bisher vorhandenen longitudinalen Studien zeigen ein heterogenes Bild. Progressive Hirn-
atrophien konnten im Bereich des pradmotorischen Kortex und der Basalganglien [85], im fron-
totemporalen Kortex [68,86], in okzipitalen Kortexarealen und dem Gyrus cinguli [87] sowie

der zerebelldren grauen Hirnsubstanz und dem Gyrus praecentralis [88] nachgewiesen werden.
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Dabei erfolgte ein Vergleich von ALS-Erkrankten mit gesunden Kontrollen ohne Stratifizie-
rung kognitiver Einschriankungen. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass eine rasche
Krankheitsprogression mit einem hoheren Atrophiegrad der grauen Hirnsubstanz in prifronta-
len und motorischen Arealen assoziiert ist [85].

Longitudinale Daten zu Verdanderungen des Hirnvolumens in Abhdngigkeit vom kognitiven
Status lagen bis zur Durchfithrung dieser Arbeit nicht vor. Nachfolgend erschien 2020 eine
Arbeit aus den Niederlanden, welche T1-gewichtete Verédnderungen der grauen- und DWI-Ver-
anderungen der weilen Substanz (longitudinal) in Abhdngigkeit vom kognitiven Status unter-

suchte [89].
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1.3 Untersuchungsziele und Hypothesen

In der hier vorgelegten Studie sollen an einer neuropsychologisch ausfiihrlich untersuchten,

groflen ALS-Kohorte folgende Fragestellungen untersucht werden:

1. Welche Unterschiede in der grauen Hirnsubstanz weisen kognitiv beeintrachtigte und kog-

nitiv nicht beeintriachtigte ALS-Erkrankte auf, bestimmt krosssektional mittels VBM?
2. Welche Unterschiede in der grauen Hirnsubstanz weisen kognitiv beeintrichtigte und kog-
nitiv nicht beeintrachtigte ALS-Erkrankte auf, bestimmt longitudinal (iiber einen Beobach-

tungszeitraum von bis zu 18 Monaten) mittels VBM?

3. Konnen die Ergebnisse der Ganzhirn-VBM durch regional-basierte Analysen bestétigt wer-

den?

4. Inwiefern lassen sich die Ergebnisse in die bestehende Literatur einordnen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienkohorte und Studienaufbau

Fiir diese Studie wurden Daten verwendet, die im Rahmen des Intersite-Projektes ,,Cognition
in Motor Neuron Disease” des Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen
(DZNE) an den Standorten Rostock und Magdeburg erhoben worden waren. Zwischen 2011
und 2014 wurden 160 ALS-Erkrankten konsekutiv rekrutiert und longitudinal untersucht.
Dabei wurden neben wiederholten neuropsychologischen Tests und mehrfachen MRTs auch
Blut-, Liquor- und molekulargenetische Analysen durchgefiihrt. Aulerdem sollte eine neu-
ropsychologische Testbatterie fiir den deutschsprachigen Raum validiert werden, bei der die
motorischen Defizite der ALS-Erkrankten Berticksichtigung finden sollten. Einige Daten aus
dem Projekt sind bereits publiziert worden [34,75,86,90].

Probanden und Probandinnen mit Hinweisen auf neuropsychiatrische Erkrankungen (Epilepsie,
Psychosen u.a.) und/oder hirnstrukturelle Schadigungen (Schéadelhirntraumata, neurovaskulére
Erkrankungen u.a.) wurden von der Studie ausgeschlossen. Alle Teilnehmenden wurden an-
hand der revidierten EL-Escorial-Kriterien diagnostiziert [43] und die Krankheitsprogression
nach der revidierten ALS Functional Rating Scale (ALSFRS-R) ermittelt [45].

Die in der Studie eingeschlossenen Personen wurden zum Zeitpunkt baseline (to) neuropsycho-
logisch untersucht und es wurde eine kraniale 3-Tesla-MRT durchgefiihrt. Danach wurden die
Untersuchungen in einem Intervall von drei bis sechs Monaten wiederholt, bis maximal vier
Erhebungen (to, t1, t2, t3) erfolgt waren. Es wurden weniger als drei Wiederholungen durchge-
fiihrt, wenn aufgrund der fortgeschrittenen Krankheitsschwere (meist Atempumpenschwéche)
Untersuchungen im Scanner oder anstrengende neuropsychologische Testdiagnostiken nicht
mehr moglich waren, oder die Teilnehmenden verstorben waren.

Zusitzlich wurden an beiden Standorten insgesamt 100 gesunde Kontrollpersonen iiber 6ffent-
liche Ausschreibungen rekrutiert. Sie wurden anhand des Screeningsverfahrens ,,Montreal Cog-
nitive Assessment” (MoCA) kognitiv beurteilt und nur Teilnehmende mit mindestens 26 von
30 Punkten beriicksichtigt. AuBerdem erhielten sie eine MRT-Bildgebung (zum Zeitpunkt to
und t2). Fiir diese Studie wurde eine jeweils beziiglich Alter, Geschlecht und Bildungsgrad pas-

sende Stichprobe von ALS-Erkrankten und gesunden Kontrollpersonen (ALS N=64, gesunde
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Kontrollen N=74) ausgewdhlt. Die Kontrollgruppe diente als Referenzstichprobe fiir die Ein-
teilung der ALS-Erkrankten in die kognitive Gruppe. Fiir die weitere Datenanalyse wurde die
Kontrollgruppe im Rahmen dieser Arbeit nicht beriicksichtigt.

Alle Studienteilnehmenden haben nach Aufklarung iiber die Studie eine schriftliche Einwilli-
gungserkldrung abgegeben. AuBBerdem wurde die Studie von den Ethikkommissionen der me-
dizinischen Fakultiten der Universititen Magdeburg und Rostock geméf der Deklaration von

Helsinki genehmigt.

2.2 Neuropsychologische Untersuchungen und Gruppenzuteilung

Die neuropsychologische Untersuchung sowie Einteilung der ALS-Erkrankten in dieser Studie
basiert auf den Ergebnissen der Arbeit von Kasper [91]. Da motorische Einschrankungen typi-
sche Krankheitsmerkmale der ALS sind (darunter nicht sprechen und nicht schreiben kdnnen),
hat Kasper die Testbatterie modifiziert. Dadurch konnten auch fein- bzw. sprechmotorisch be-
eintrdchtigte ALS-Erkrankte an der Studie teilnehmen. So wurden nonverbale oder geschwin-
digkeitsunabhdngige Verfahren entwickelt bzw. einzelne bereits fiir die ALS-Diagnostik etab-
lierte Methoden verwendet. Trotz der vorgenommenen Adaptionen entsprechen die Tests dem
internationalen Standard [91]. Die etwa 90-miniitige Testbatterie wurde von zwei Psychologin-
nen aus Rostock und Magdeburg durchgefiihrt. Dabei wurden verschiedene kognitive Funkti-
onsbereiche wie Sprache, Geddchtnis, Aufmerksamkeit, Exekutivfunktion und visuell-rdumli-
che Fertigkeiten in die Testung eingeschlossen [34,91].

Die Kategorisierung der Teilnehmenden wurde anhand ihrer jeweiligen Ergebnisse nach jeder
Testung mittels adaptierter Kriterien von Strong et al. und Phukan et al. vorgenommen [12,46].
Durch die neuropsychologischen Untersuchungen wurden die Gruppen kognitiv beeintrdchtigt
(cognitive impaired (ALSc1)), kognitiv nicht beeintrdchtigt (non-cognitive impaired (ALSni))
und mit Zeichen der frontotemporalen Demenz (ALS-FTD) gebildet. Als Referenzwert fiir die
Gruppenzuordnung dienten die Ergebnisse der Kontrollgruppe: Alle Teilnehmenden mit zwei
Standardabweichungen oder mehr unter dem Mittelwert der gesunden Kontrollpersonen in min-
destens zwei verschiedenen Unterfunktionen einer kognitiven Doméne wurden als kognitiv be-
eintrachtigt betrachtet und der Gruppe ALSci zugeordnet, die anderen der Gruppe ALSni. Wur-
den die Diagnosekriterien einer frontotemporalen Demenz erfiillt, erfolgte die Zuordnung zu

der Gruppe ALS-FTD.
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In einigen Fillen (N=12) kam es im Rahmen der longitudinalen Untersuchung bei der neu-
ropsychologischen Gruppenzuteilung zu klinisch nicht plausiblen Resultaten. Zum Beispiel
kam es vor, dass eine Person zu den Zeitpunkten to und t; der Gruppe ALSci zugeteilt wurde,
zum Zeitpunkt t; dann aber der Gruppe ALSni. Daher erfolgte eine Angleichung der Gruppen-
zuordnung?.

Es wurden nur Datensétze beriicksichtigt, bei denen longitudinale Untersuchungen zur Verfii-
gung standen. Die Gruppe ALS-FTD wurde aufgrund der zu geringen Stichprobengréf3e (N=9)
und nicht vorhandener longitudinaler Daten von dieser Studie ausgeschlossen.

Somit konnte fiir den ersten Erhebungszeitpunkt eine Gesamtzahl von 64 Teilnehmenden in die
Studie eingeschlossen werden. Diese wurden in den Gruppen ALSni und ALSci iiber einen

Beobachtungszeitraum von bis zu 18 Monaten untersucht.

Messbasis, (N 64) ALSni, (N 54) ALSci, (N 10)
Studienpopulation (to+t1/t2/t3) 64 54/37/12 10/5/3
N (m/f) 40/24 33/21 7/3
Alter (SD)* 59,0 (10,9) 57,4 (10,3) 67,4 (10,3)
Hiindigkeit (r/1) 60/3 50/3 10/0
Bildungsjahre (SD)? 34,4 (7,2) 13,1 (2,5) 11,2 (1,6)
ALSFRS-R Score (SD) 12,8 (2,5) 34,4 (7.,5) 34,4 (5,7)
Diagnostizierte El Escorial Kate-
gorie 12/21/14/17 9/19/13/13 2/2/1/4

(n.a./possible/probable/definite)

Tabelle 1: Demographische Charakterisierung der Studienkohorte

Falls nicht anders bezeichnet, handelt es sich um absolute Haufigkeiten; ? Einheit: Jahre

Abkiirzungen: ALSni= ALS-Erkrankte nicht kognitiv beeintrachtigt, ALSci=ALS-Erkrankte kognitiv beeintrich-
tigt, N=Anzahl Teilnehmende, SD=Standartabweichung, m=maskulin, f=feminin, r=rechts, 1=links, n.a.= nicht

anwendbar (not applicable), to.3=Messzeitpunkte

2 Ausfiihrlichere Informationen zum Gruppenwechsel sind im Anhang aufgefiihrt
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2.3 Voxel-basierte Morphometrie

Um lokale Unterschiede der grauen Hirnsubstanz zwischen ALS-Erkrankten mit- und ohne
kognitiver Beeintrachtigung erkennen zu konnen, wurde die Voxel-basierte Morphometrie
(VBM) verwendet.

Die dafiir notwendigen MRT-Daten wurden in Rostock und Magdeburg an einem Siemens 3-
Tesla MAGNETOM Verio Scanner unter Verwendung einer 32-Kanal-Spule (Siemens, Erlan-
gen, Deutschland) aufgezeichnet (Software-Paket: Syngo, Version MR B17). Das Protokoll
enthielt eine hochaufgeloste sagitale T1-gewichtete Sequenz (T1-MPRAGE); Echozeit (TE) =
4,82 ms, Repetitionszeit (TR) = 2500 ms, Inversionszeit (TT) = 1100 ms, flip angle = 7°, Band-
breite = 140 Hz, Matrix = 256x256x192, isometrische VoxelgroBe = 1.0 mm?>. An beiden Stand-
orten wurden identische Scansequenzen und standardisierte Arbeitsabldufe verwendet.

Die VBM ist ein Analyseverfahren, bei dem eine Voxel-weise Untersuchung regionaler Unter-
schiede der einzelnen Kompartimente im Hirn erfolgt (in der Regel nur graue Substanz). Dabei
werden die Volumenunterschiede zweier Gruppen statistisch miteinander verglichen oder Vo-
lumenwerte mit Drittvariablen korreliert, z.B. der kognitiven Leistung.

Fiir diese Studie erfolgte zunéchst eine visuelle Qualititskontrolle aller MRTs, um Daten mit
schlechter Bildqualitit, Artefakten oder auffdlligen Befunden von der Studie ausschlielen zu
konnen. Um die einzelnen T1-gewichteten MRT-Bilder auswerten zu konnen, sind im Vorfeld
einige Bearbeitungsschritte notwendig, die die Daten zur Analyse aufbereiten und die einzelnen

Scans untereinander statistisch vergleichbar machen:

1. Segmentierung (segmentation)
Raumliche Normalisierung (normalization)
Modulation (modulation)

Glattung (smoothing)

A

Statistische Auswertung

Diese Schritte sind in Abbildung 3 zusammengefasst und werden im Folgenden néher erldutert.
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Nativer T-
gewichteter Scan

Segmentierung in
weille und graue Substanz

—» Réumliche Normalisierung durch -«
Anwendung des Deformationsfeldes

N/

Referenzhirn im MNI

Jacobi-Determinante
Referenzraum

Modulation Glattung Statistische Analyse

Abbildung 3: Schritte zur Vorverarbeitung mit VBMS

Die T1-gewichteten MRT-Bilder werden zunichst in ihre Hauptkomponenten, u.a. graue und weifle Substanz,
aufgeteilt. Mittels eines Referenzhirns wird dann im MNI-Referenzraum das Deformationsfeld zur rdumlichen
Normalisierung unter Einbezug der Jacobi-Determinante berechnet. Die letzten Schritte bestehen aus der Modu-

lation, der Glattung und der statistischen Auswertung (Eigene Grafik, Einzelbilder aus [133]).
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Segmentierung

Der Arbeitsablauf bei einer VBM-Analyse beginnt standardisiert mit der Aufteilung des Ge-
hirns in seine drei Hauptkomponenten: Die graue Hirnsubstanz, die weille Hirnsubstanz sowie
die zerebrospinale Fliissigkeit. Zusétzlich erfolgt noch die Abgrenzung von nicht zum Gehirn
gehorenden Gewebearten wie Dura, Schiadel und Hintergrund [92].

Die Segmentierung beruht auf Intensititsunterschieden der einzelnen Gewebearten in dem auf-
genommenen Bild. Dafiir wird die Lokalisation der verschiedenen Bereiche anhand eines
Gaullschen Mischverteilungsmodells (Gaussian mixture model) ermittelt [57]. Damit kann der
Anteil eines bestimmten Gewebetyps fiir jedes Voxel ermittelt werden.

Da ein Voxel aber auch verschiedene Gewebearten enthalten kann, kommt es insbesondere im
Ubergangsbereich verschiedener Gewebe zu Uberschneidungen mit ungenauer Zuordnung. Da-
her werden Vorinformationen iiber die anatomische Lokalisation der einzelnen Komponenten
herangezogen, sogenannte Gewebewahrscheinlichkeitskarten (Tissue probability maps). Diese
geben die Wahrscheinlichkeit an, mit der bestimmte Gewebetypen an jedem Ort des Bildes
gefunden werden [93]. Die Kombination beider Informationen erfolgt liber einen Bayes-Schét-
zer. Der Prozess wird liber mehrere Iterationen wiederholt, bis sich das Ergebnis nicht mehr

entscheidend verandert [94].

Rdumliche Normalisierung

Das Gehirn jedes Menschen weist eine individuelle Auspragung auf. Damit sich die Hirnstruk-
turen verschiedener Personen besser in ihrer Lage entsprechen und vergleichbar sind, werden
die Bilddaten so transformiert, dass sie sich im selben stereotaktischen Raum befinden. Das
bedeutet, dass die einzelnen Hirnbilder zundchst anhand definierter anatomischer Landmarken
so ausgerichtet werden, dass sie in einem standardisierten Raum bzw. Koordinatensystem sta-
tistisch verglichen werden konnen. Dies wird im ersten Schritt durch Rotation, Translation,
Skalierung oder Scherung erreicht und stellt eine lineare Transformation dar. Da die Neuaus-
richtung dreidimensional erfolgt (X, y, z) werden dazu zwolf Parameter verwendet.

In einem zweiten Schritt wird mittels eines nichtlinearen Models jedes individuelle Bild auf ein
Referenzhirn projiziert und so deformiert, dass auch kleinere, lokale Unterschiede angepasst
werden konnen. Dafiir wird eine Karte erstellt, das sogenannte Deformationsfeld. In diesem ist
festgelegt, wie weit ein Voxel des nativen T1-Bildes wandern muss, um dem passenden Voxel

im Referenzhirn zu entsprechen.
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Diese Informationen kénnen dann als Jacobi-Determinante aus dem Deformationsfeld abgelei-
tet werden. Dadurch wird es moglich, die einzelnen Hirnbilder Voxel fiir Voxel miteinander zu
vergleichen [57,92,95]. Beim Normalisierungsverfahren werden initial jedoch nicht die Inten-
sitdtswerte der einzelnen Voxel verdndert [57].

Fiir diese Studie wurde der Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie
Algebra (DARTEL)-Algorithmus verwendet. Als Referenzhirn wurde auf das Mustergehirn im
Montreal Neurological Institute (MNI) Referenzraum zuriickgegriffen, welches aus einer
Stichprobe von 550 gesunden Personen erstellt ist und dem verwendeten Programm zugrunde

lag®.

Modulation

Die Modulation ist ein optionaler Schritt, der jedoch fiir die Vergleichbarkeit von Volumina
wichtig ist. Wéahrend der nicht-linearen Normalisierung werden einige Bildbereiche gedehnt,
wihrend andere gestaucht werden. Die daraus resultierenden lokalen Volumenédnderungen kon-
nen mit Hilfe der Jacobi-Determinante ausgeglichen werden, die wihrend der Normalisierung
aus dem generierten Deformationsfelde abgeleitet wird. Dazu werden die segmentierten Bild-

daten mit dieser Jacobi-Determinante multipliziert [57].

Gldttung

Im letzten Schritt werden die Daten geglattet. Dafiir wird mittels eines Gaullkernels der ge-
wichtete Mittelwert eines Voxels unter Einbezug der gewichteten Mittelwerte aller benachbar-
ten Voxel berechnet. Dabei bestimmt die gewdhlte Grofle des Gaullkernels, welche Nachbar-
voxel in der Berechnung bertiicksichtigt werden [57,96]. Die Glattung geht zwar mit einem Ver-
lust der raumlichen Auflésung einher, ist aber dennoch von Vorteil, da hierdurch bei der Voxel-
weisen Analyse regionale Unterschiede besser dargestellt werden kdnnen. Mit Hilfe des zent-
ralen Grenzwertsatzes werden die Daten durch die Glittung aulerdem besser an die Normal-
verteilung angendhert, wodurch die Validitit parametrischer Tests gesteigert wird [61]. Zusitz-
lich dient die Glattung dem Ausgleich von Ungenauigkeiten bei der Normalisierung und der

Rauschreduktion.

3 http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbmg/

20



Material und Methoden

Statistische Analyse

Die Datenauswertung erfolgte unter Verwendung der Software Statistical Parametric Mapping
(SPMS; Wellcome Centre for Human Neuroimaging®, University College London, United
Kingdom) sowie Voxel-Based Morphometry (VBMS; Structural Brain Mapping Group, Klini-
ken fiir Psychiatrie und Neurologie der Universitit Jena®), die in Matlab (MathWorks) imple-
mentiert wurden. Die Zuordnung der gefundenen Volumenunterschiede zu einzelnen Hirnregi-

onen erfolgte mit Hilfe des in SPM integrierten Automated Anatomical Labeling (AAL)-Atlas®.

Das Analyseverfahren bei Querschnittsstudien

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden Verallgemeinerte lineare Modelle verwendet.
Diese entsprechen multiplen Regressionsmodellen, die unabhéngige fiir jedes Voxel berechnet
werden. Die Ergebnisse sind statistische Parameterkarten fiir jeden Modellkoeffizienten. Dar-
aus lassen sich Hirnbereiche visualisieren, in denen signifikante Gruppenunterschiede aufge-
treten sind [57,95].

Mit dem allgemeinen linearen Modell konnen verschiedene statistische Tests wie t-Tests oder
F-Tests durchgefiihrt werden. Auflerdem kdnnen Gruppenunterschiede auch unter Beriicksich-
tigung verschiedener Kovariaten berechnet werden [57]. Kovariaten sind Variablen wie Alter
oder Geschlecht, die einen bekannten Einfluss auf das Hirnvolumen haben und daher im Modell
integriert werden sollten. Da die statistische Auswertung eine sehr gro3e Anzahl an Voxel be-
riicksichtigt, kann es zum Problem des multiplen Testens kommen. Dies entsteht, da bei der
hiufigen Testung das angestrebte Signifikanzniveau a inflationiert wird und die Nullhypothese
zu hiufig zuriickgewiesen wird.

Typischerweise wird zur Berichtigung dieses Fehlers die Bonferroni-Korrektur verwendet.
Diese ist jedoch aufgrund der hohen Anzahl an durchgefiihrten Tests (>100.000) zu konserva-
tiv. Alternativ bietet sich die Korrektur nach Benjamini-Hochberg an, die auch false discovery
rate (FDR)-Korrektur genannt wird. Bei der FDR-Korrektur werden anhand einer Schitzme-
thode basierend auf der Verteilung der p-Werte einige falsch-positive Ergebnisse zugelassen,
wenn deren Gesamtzahl gemessen an allen positiven Ergebnissen gering bleibt. Als Signifi-

kanzgrenze wird iiblicher Weise eine FDR von p<0.05 gewihlt.

*http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
> http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbms8/
¢ http://www.gin.cnrs.fr/AAL
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Das Analyseverfahren bei longitudinalen Studien

Die VBM-Analyse longitudinaler Daten erfolgt im Wesentlichen wie die bei Querschnittsana-
lysen. Allerdings miissen bei der Datenauswertung intraindividuelle Unterschiede innerhalb der
longitudinalen MRT-Daten beriicksichtigt werden. Wiahrend der rdumlichen Normalisierung
kann es vorkommen, dass Unterschiede im zeitlichen Verlauf ausgeglichen werden. Da diese
Unterschiede aber Untersuchungsziel sind, gibt es fiir die Analyse longitudinaler Daten fol-
gende Methodik: Nach einer initialen Neuausrichtung aller MRT-Daten wird der Mittelwert
aller Bilder einer Person ermittelt und daraus ein Referenzbild generiert. Die rdumliche Nor-
malisierung und Segmentierung erfolgen dann jeweils unter Beriicksichtigung des Referenzbil-

des. Die einzelnen Schritte sind in Abbildung 4 dargestellt.

1. Neuausrichtung 2. Neuausrichtung
aufto auf Mittelwertbild

v Biaskorrektur — Segmentierung
Mittelwert \
(Referenzbild)

. 3. Neuausrichtung
T1-gewichtete Scans

im Nativraum
(to, t1, t2, t3)

DARTEL-Normalisierung
durch Anwendung des
Deformationsfeldes

v

Segmentierung

Abbildung 4: Schritte zur Bilddatenvorverarbeitung longitudinaler Datenanalysen mit VBMS

Fiir alle nativen Ti-gewichteten MRT-Scans wird nach einer initialen Neuausrichtung der Mittelwert aller Scans
berechnet. Dieser bildet dann das Referenzbild (Baselinebild oder mean image). Unter Beriicksichtigung des Re-
ferenzbildes erfolgt dann eine zweite Neuausrichtung, gefolgt von einer Korrektur moglicher entstandener Ver-
zerrung. Die Segmentierung in graue und weifle Substanz erfolgt sowohl fiir das Referenzbild als auch fiir die
korrigierten Einzelscans. Die Normalisierung erfolgt dann nur am Referenzbild durch Anwendung des Deforma-
tionsfeldes. Die Ergebnisse werden auf die segmentierten Einzelscans tibertragen und diese erneut neu ausgerichtet

(Eigene Grafik, Einzelbilder aus [133]).
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2.4 Statistische Auswertung

In einem ersten Schritt wurden die Gruppen ALSni und ALSci des ersten Messzeitpunktes in
einem Querschnittsdesign miteinander verglichen. Fiir die statistische Auswertung mittels SPM
wurde ein Zweistichproben t-Test fiir ungepaarte Stichproben durchgefiihrt. Damit sollten po-
tenzielle Gruppenunterschiede der Ausgangsdaten zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung dar-
gestellt werden, wobei das Hirnvolumen die abhéngige Variable der Untersuchung darstellte.
Wihrend der Analyse wurden folgende Kovariaten beriicksichtigt: Geschlecht, Alter, Testort
und totales intrakranielles Volumen (TIV).

In einem zweiten Schritt wurde die Hirnvolumeninderung der Gruppen ALSni und ALSci lon-
gitudinal untersucht. Dabei wurden die Daten des letzten Messzeitpunktes (tmax) mit denen des
ersten Messzeitpunktes (to) verglichen. Es wurden dieselben Kovariaten wie in der Quer-
schnittsstudie einbezogen. Zusétzlich wurde die Zeitspanne zwischen dem ersten und letzten

Testzeitpunkt als Kovariate beriicksichtigt.

2.5 Regional-basierte Analyse

Um die Ergebnisse der VBM-Analyse zu verifizieren und zu ergénzen, wurde in einem zweiten
Schritt eine regional-basierte Analyse durchgefiihrt. Dafiir wurde die vorhandene Stichprobe
ebenfalls in einem Querschnitts- und Lingsschnittdesign untersucht. Als anatomische Grund-
lage wurden die entsprechenden Annotationen des Harvard-Oxford Atlas verwendet (bereitge-
stellt iber das FSL software package; http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/). Zur Untersuchung der
Hirnvolumenédnderung erfolgte die statistische Analyse mit Hilfe des Statistikprogramms R.
Ein moglicherweise vermindertes Hirnvolumen bei der Gruppe ALSci im Vergleich zur Gruppe
ALSni wurde zunéchst explorativ, datengetrieben fiir alle Regionen untersucht. Damit sollten
Hirnregionen ermittelt werden, bei denen ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied be-
steht. Dafiir wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt, wobei die Variablen Zeit-
spanne zwischen to und tmax, Geschlecht, Alter, Testort und TIV sowie die Gruppenzuordnung
(ALSci/ALSni) als Kovariaten in das Modell integriert wurden. Es wurde ein Signifikanzniveau
von p < 0.05 gewéhlt.

Zur spezifischen Analyse wurden exemplarisch Hirnregionen ausgewéhlt, die in der VBM bzw.

der explorativen Untersuchung signifikante Ergebnisse gezeigt hatten und in der Literatur als
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fiir die ALS relevante Hirnregionen eingestuft werden. Die ausgewéhlten ROIs sind in Tabelle
2 dargestellt.

Um einen Uberblick der GroBenverteilung der Hirnvolumina in den einzelnen ROIs zu erhalten
und Gruppenunterschiede feststellen zu konnen, wurden der Median, das untere- und obere

Quartil sowie Minimum und Maximum bestimmt und die Ergebnisse graphisch mittels Box-
Whisker-Plots dargestellt.

Zusétzlich wurde die Trennungsgiite des gemessenen regionalen Volumens zwischen den
Gruppen ALSni und ALSci untersucht. Aufgrund der Stichprobengréf3e wurde hierbei auf eine
umfangreichere Validierung mittels Einteilung in gesonderte Trainings-/Testdaten verzichtet.
Grenzwertoptimierungskurven (Receiver Operating Characteristic, ROC) gelten als geeignetes
Mittel, um zu iiberpriifen, bei welchem Grenzwert ein diagnostisches System am effektivsten
zwischen zwei Gruppen unterscheiden kann. Dafiir werden die Sensitivitit und Spezifitédt der
Daten anhand eines gleitenden Schwellwerts ermittelt und konnen graphisch dargestellt werden
[98].

Die Diskriminiationsfédhigkeit der einzelnen Kurven kann mittels der Berechnung der resultie-
renden Fliache unter der Kurve (Area under the curve, AUC) quantifiziert werden. Ein idealer
Test hat eine AUC von 1, ein Zufallsergebnis eine AUC von 0,5. Im letztgenannten Fall bildet
die Kurve eine Diagonale [97]. Je ndher die Kurve der oberen, linken Ecke kommt, desto besser
ist die Diskriminationsfahigkeit. Die ROC-Kurven wurden in R mittels des Zusatzpaketes

,pROC* erstellt [98].

Rechts: Links:

Hippocampus Hippocampus
Gyrus frontalis inferior, Pars triangularis
Lateraler okzipitaler Kortex
Gyrus frontalis medialis

Gyrus praecentralis

Tabelle 2: ausgewihlte ROIs zur spezifischeren Untersuchung
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Sensitivitit

1-Spezifitit

Abbildung 5: Diskriminationsfahigkeit anhand von ROC-Kurven

Test A zeigt eine bessere Diskriminationsfahigkeit als Test B
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3 Ergebnisse

Nach der visuellen Qualitétskontrolle und der neuropsychologischen Einteilung konnten insge-
samt 64 Teilnehmende mit mindestens zwei Messzeitpunkten in die Studie eingeschlossen wer-
den. Davon wurden anhand der Ergebnisse der neuropsychologischen Beurteilung 54 ALS-
Erkrankte (84,4%) der Gruppe ALSni und 10 ALS-Erkrankte (15,6%) der Gruppe ALSci zu-
geteilt.

Bei 15 Teilnehmenden gelang eine Datenakquirierung {iber den gesamten Erhebungszeitraum,
also iiber vier Messzeitpunkte. Bei weiteren 27 Teilnehmenden konnten drei Datenerhebungen
und bei 22 Teilnehmenden zwei Datenerhebungen durchgefiihrt werden. Zum letzten Untersu-
chungszeitpunkt (t3) waren zwolf ALS-Erkrankte der Gruppe ALSni und drei ALS-Erkrankte
der Gruppe ALSci zugeteilt.

3.1 Ergebnisse der voxel-basierten Morphometrie

In der Querschnittsanalyse konnte eine Volumenminderung der grauen Hirnsubstanz in der
Gruppe ALSci gegeniiber der Gruppe ALSni im Hippocampus und Lobus frontalis beidseits,
im linken Lobus okzipitalis, der linken Amygdala und dem linken anterioren Cingulum sowie
im Gyrus postcentralis rechts und Thalamus rechts gefunden werden. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 6 und Tabelle 3 dargestellt. Diese sind alle fiir p<0.001 unkorrigiert fiir multiple
Vergleiche, sowie fiir eine FDR von p<0.05 signifikant.

In der Léngsschnittanalyse konnten progressive volumetrische Minderungen im Zerebellum
beidseits sowie in frontotemporalen Gyri rechts, im Lobus okzipitalis links und im Gyrus prae-
centralis links festgestellt werden. Die Ergebnisse waren fiir p<0.001 (unkorrigiert) signifikant,
nach der FDR-Korrektur zeigten sich jedoch keine signifikanten Ergebnisse mehr. Die Ergeb-
nisse der longitudinalen Analyse sind in Abbildung 7 und Tabelle 4 dargestellt.
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Abbildung 6: VBM-Analyse, Hirnregionen mit vermindertem Hirnvolumen, Querschnitt

Vergleich der Gruppe ALSci gegeniiber der Gruppe ALSni bei einer FDR p<0.05; Abkiirzungen: L=links,
R=rechts

MNI Koordinaten Anzahl der Voxel

Hirnregion Hemis phiire X, Y, 7 pro Cluster t-Wert
Lobus frontalis Gyrus frontalis me dialis L -20, 18, 49 447 5.58
Gyrus frontalis infe rior' R 45,21, 48 152 4.29
Gyrus frontalis inferior’ L -50, 3,19 81 3.69
Gyrus frontalis inferior” L -44, 36, -8 101 3.67
Gyrus frontalis inferior’ R 45,15,24 18 3.51
Gyrus frontalis inferior’ L -45, 30,18 378 4.88
Gyrus cinguli anterior L -6, 39, 24 84 3.94
Lobus parietalis Gyrus postcentralis R 50, -24,51 85 4.30
Eﬁ: Fé)rsnt::;:lli‘ghsslfperior R 64,2,10 504 4.28
Lobus ten’]poraljs Amygdala L -33,11, -17 725 5.30
Hippocampus R 32,-13,-18 718 4.79
Hippocampus L -27,-18, -14 154 4.16
Gyrus parahippocampalis L -20 -18 -27 44 3.72
Gyrus supramarginalis R 66, -34, 25 25 3.57
Lobus occipitalis Gyrus occipitalis inferior/medialis L -51,-78, -3 273 54
Thalamus R 4,-12,15 60 3.79

Tabelle 3: VBM-Analyse, signifikante Volumenminderung der grauen Hirnsubstanz, Querschnitt

Die MNI Koordinaten geben die Lokalisation der Hochstwerte gefundener Unterschiede zwischen den Gruppen
ALSci und ALSni an. Die Groe der jeweils betroffenen Hirnregion wird durch die Anzahl der Voxel angegeben.
L=Links, R=Rechts, 1= Pars opercularis, 2=Pars orbitalis, 3=Pars triangularis (Broca-Zentrum), p=<0.001 unkor-

rigiert, Schriftdicke= korrigiert fiir FDR p<0.05, erwartete Voxel pro Cluster k=87.05
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Abbildung 7: VBM-Analyse, Hirnregionen mit vermindertem Hirnvolumen, Langsschnitt

Vergleich Gruppe ALSci gegeniiber der Gruppe ALSni fiir p=<0.001 unkorrigiert
Abkiirzungen: L=links, R=rechts, Z= MNI-Koordinate

MNI Koordinaten Anzahl der Voxel

Hirnregion Hemisphire t-Wert
X, Y, Z pro Cluster
Lobus frontalis Gyrus praecentralis L -26, -18, 67 61 3.64
Gyrus frontalis inferior / R 32, 4,-20 461 5.06
Temporalpol medial/superior
Lobus occipitalis  Gyrus occipitalis medialis L -9. -88,-11 201 4.72
Cerebellum R 18, -76, -39 186 3.62
Cerebellum L -10, -75, -35 251 3.73

Tabelle 4: VBM-Analyse, signifikante Volumenminderung der grauen Hirnsubstanz, Langsschnitt
Die MNI Koordinaten geben die Lokalisation der Hochstwerte gefundener Unterschiede zwischen den Gruppen
ALSci und ALSni an. Die Grofe der jeweils betroffenen Hirnregion wird durch die Anzahl der Voxel angege-
ben. L=Links, R=Rechts, 2=Pars orbitalis, p=<0.001 unkorrigiert, erwartete Voxel pro Cluster k=68.084
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3.2 Ergebnisse der regional-basierten Analyse

Bei der regional-basierten Analyse wurde dasselbe Untersuchungskollektiv wie bei der VBM
untersucht.

In der explorativen (datengetriebenen) krosssektionalen Analyse zeigten die in Tabelle 5 dar-
gestellten Hirnregionen der ALSci-Gruppe ein signifikant geringeres Hirnvolumen im Ver-
gleich mit der ALSni-Gruppe. In der longitudinalen Untersuchung zeigten die in Tabelle 6 dar-
gestellten Hirnregionen eine progrediente Minderung der grauen Hirnsubstanz.

Insbesondere frontale Hirnbereiche sowie der Hippocampus zeigten Ubereinstimmungen mit
den Ergebnissen der VBM-Analyse bei der Querschnittsuntersuchung. Im longitudinalen Be-
reich konnte lediglich fiir den Gyrus praecentralis und den Gyrus frontalis inferior eine Uber-

einstimmung mit der VBM-Analyse gefunden werden.

Hirnbereich He mis phiire t-Wert p-Wert Volumenreduktion in ml
Zerebraler Cortex L -3,06 0,003 10,81
Zerebraler Cortex R -2,13 0,038 7,489
Lobus frontalis Frontalpol R -2,69 0,009 1,457
Frontalpol L -2,90 0,005 0,563
Gyrus frontalis superior L -2,58 0,013 0,886
Gyrus frontalis me dialis R -2,76 0,008 0,998
Gyrus frontalis medialis* L -2,37 0,021 0,763
Gyrus frontalis infe rior’* L -3,37 0,001 0,335
Gyrus frontalis infe rior'* L -2,72 0,009 0,333
fronto-orbitaler Cortex L -3,02 0,004 0,766
fronto-orbitaler Cortex R -2,13 0,037 0,497
Paracingulum* L -2,01 0,049 0,333
Lobus temporalis Planum Temoprale R -2,78 0,007 0,216
Gyrus temporalis transversus R -3,26 0,002 0,157
Hippocampus* R -4,37 0,000 0,523
Hippocampus * L -3,43 0,001 0,388
Gyrus parahippocampalis anterior*® R -2,35 0,022 0,371
Gyrus parahippocampalis anterior L -2,29 0,026 0,35
Gyrus parahippocampalis posterior* R -2,91 0,005 0,162
Amygdala R -2,56 0,013 0,175
Lobus occipitalis lateraler occipitaler Cortex* L -2,87 0,006 0,817
Lobus insularis L -2,82 0,007 0,515
Subkortikale Kerne Accumbens L -2,92 0,005 0,089
Accumbens R -2,29 0,026 0,062

Tabelle 5: ROI-Analyse, Signifikante Hirnregionen, Querschnitt
* ebenfalls in der Querschnittsanalyse der VBM signifikante Hirnregion

1=Pars Opercularis; 3=Pars Triangularis
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Hirnbereich Hemisphire t-Wert p-Wert Volumenreduktion in ml
Lobus frontalis Gyrus frontalis medialis L -2,25 0,028 0,387
Gyrus frontalis inferior * R -2,06 0,044 0,077
fronto-orbitaler Cortex L 247 0,016 0,282
Gyrus Praecentralis* L -247 0,017 0,759
Gyrus Praecentralis R -2,02 0,048 0,644
Lobus parietalis Gyrus Postcentralis L 222 0,030 0,567
Lobus temporalis ~ Gyrus supramarginalis R -2,03 0,047 0,107

Tabelle 6: ROI-Analyse, Signifikante Hirnregionen, Langsschnitt

* ebenfalls in der longitudinalen VBM-Analyse signifikante Hirnregion; 3=Pars Triangularis

Die Boxplot-Analyse zeigt, dass das Hirnvolumen der Gruppe ALSci in den einzelnen ROIs in
der Querschnittsanalyse tendenziell kleiner ist, als dass der Gruppe ALSni.

Die Gruppentrennung zeigt sich am deutlichsten am rechten Hippocampus, wo der Median der
Gruppe ALSci gegeniiber der Gruppe ALSni ein etwa 600 mm? (0.6ml) geringeres Volumen
bei anndhernder Normalverteilung zeigt. Auch beim linken Gyrus frontalis inferior ist das Vo-
lumen um etwa 500mm? (0.5ml) verringert (Abbildung 8).

Die Uberpriifung der Trennschirfe zwischen beiden Gruppen mittels ROC-Kurven zeigt eine
AUC von 0.86 im rechten Hippocampus und von 0.84 im Gyrus frontalis inferior. Fiir die an-

deren Hirnregionen ergaben sich AUC-Werte <0.8 (Abbildung 9).
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Abbildung 9: ROC-Kurven inklusive Berechnung der AUC
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4 Diskussion

Ziel dieser longitudinalen Studie war es, T1-gewichtete strukturelle MRT-Verdnderungen der
grauen Substanz von ALS-Erkrankten in Abhéngigkeit vom kognitiven Status mittels Voxel-
basierter Morphometrie (VBM) zu untersuchen. Dies erfolgte anhand eines Ganzhirn- und eines
regional-basierten Ansatzes. Dabei interessierte die Frage, ob der kognitive Status einen Ein-
fluss auf die Hirnvolumenabnahme ausiibt.

Die Querschnittsanalyse ergab, dass es in der ALSci-Gruppe verglichen mit der ALSni-Gruppe
bi-fronto-temporal, im Gyrus postcentralis rechts und im Gyrus okzipitalis inferior medialis
links zu signifikanten Hirnvolumenminderungen kam. Aulerdem konnte eine Hirnatrophie in
subkortikalen Bereichen und in Teilen des limbischen Systems nachgewiesen werden. Dazu
zdhlen der links-anteriore Gyrus cinguli, die linke Amygdala, die Hippocampi und der rechte
Thalamus. Die longitudinale Analyse zeigte nach der FDR-Korrektur eine nicht signifikante
Hirnatrophien im Gyrus praecentralis links, dem Gyrus frontalis inferior rechts, im Gyrus ok-

zipitalis medialis links sowie bilateral im Zerebellum.

4.1 Diskussion der Studienpopulation

In der zugrundeliegenden Studienpopulation sind mehr Ménner (62.5%) als Frauen (37.5%)
eingeschlossen. Dies ist mit Ergebnissen in der Literatur vergleichbar [99].

Das Alter ist in der kognitiv beeintrachtigten Gruppe signifikant hoher (p=0.007). Diese Ten-
denz wurde bereits in anderen Studien beschrieben [12,17]. Das Alter gilt als wichtiger Vor-
hersagewert fiir kognitive Funktionen (u.a. Exekutivfunktionen und Verarbeitungsgeschwin-
digkeit) [100]. Um einen moglichen Einfluss des Alters auf unsere Studienergebnisse zu mini-
mieren, erfolgte die Integration der Variable ,,Alter* als Kovariate sowohl in der VBM-Analyse
als auch in der ROI-Analyse.

Die Pravalenz der kognitiv beeintrachtigten ALS-Erkrankten lag in dieser Studie bei 15.6%.
Andere Studien geben die Pravalenz fiir kognitive Einschrankungen mehrheitlich mit iiber 30%
an [12,13]. Die zur Literatur abweichenden Ergebnisse sind moglicherweise auf die durch Kas-
per et al. entwickelten neuropsychologischen Testverfahren zuriickzufiihren, die auch in dieser

Studie Grundlage der Gruppenzuordnung waren [91]. Diese enthielten Adaptionen, die speziell
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an Einschrankungen bei ALS-Erkrankten angepasst wurden. Die Adaptionen hatten zum Ziel,
Fehlklassifikationen der ALSci-Gruppe aufgrund motorischer Einschrankungen zu vermeiden.
Kasper et al. konnten in ihrer Studie vergleichsweise niedrige Pravalenzen fiir kognitive Ein-
schrankungen feststellen. Da sie eine niedrige Rate ,,falsch positiver (1%) durch die Gruppen-
zuordnung mit den adaptierten Tests fanden, gingen sie von einem realistischen Abbild der
Privalenz aus [91]. Die kognitiven Beeintrdchtigungen ALS-Erkrankter scheinen durch die
Adaptionen wirklichkeitsgetreuer abgebildet werden zu kdnnen als in bisher verwendeten Ver-
fahren. Diese Erkenntnisse sind auf die vorliegende Studie libertragbar.

Die Gruppenzuordnung nach kognitivem Status war im zeitlichen Verlauf weitestgehend kon-
sistent. Dementsprechend kam es -bis auf wenige Ausnahmen- {iber den gesamten Erhebungs-
zeitraum von bis zu 18 Monaten zu keinem Wechsel zwischen den beiden Gruppen ALSci und
ALSni’. Dies ist kongruent mit den Ergebnissen der meisten longitudinalen Studien zu kogni-

tiven Funktionen bei ALS-Erkrankten [23,32,34].

4.2 Diskussion der Ergebnisse der VBM-Analyse

Es gibt bisher nur wenige bildgebende Studien an ALS-Erkrankten mit krossektionalem und
longitudinalem Ansatz [83,88,89,101,102].

Der dieser Studie zugrundeliegende Datensatz wurde bereits durch Schuster et al. mittels SBM
krosssektional [75], sowie — bezogen auf LMN- und UMN-ALS-Varianten (Subgruppen) — lon-
gitudinal [86] untersucht. Die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie erweitern die Untersu-
chungen von Schuster et al. insofern, als die longitudinale Analyse der Hirnvolumenédnderun-
gen jetzt nach dem kognitiven Status stratifiziert wurde.

Dies erfolgte unter Betrachtung der grauen Substanz des gesamten Gehirns (whole brain Ana-
lyse). Eine vergleichbare Untersuchung erfolgte nach unserem Wissen bisher erst in einer wei-
teren Studie mittels Messung der kortikalen Dicke [89].

Die gefundenen hirnvolumetrischen Verdanderungen konnen mit krankheitstypischen Merkma-
len in Verbindung gebracht werden und sind weitestgehend vergleichbar mit bisherigen Stu-

dienergebnissen.

7 Ausfiihrliche Informationen zum Gruppenwechsel sind im Anhang aufgefiihrt
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Unter Berticksichtigung des kognitiven Status wurde eine Beteiligung nicht motorischer fron-
taler, temporaler und parietaler Regionen in krossektionalen Studien bereits mehrfach gezeigt
[66,83,89,103].

In der vorliegenden Studie konnten Hirnvolumenminderungen frontotemporal unter Einschluss
des Broca-Areals (Gyrus frontalis inferior, links-hemisphérisch) festgestellt werden.

Uber diese diirften sich, nach heutigem Kenntnisstand, sowohl die exekutiven als auch die
sprachsystematischen (aphasischen) Funktionsstorungen bei ALS-Erkrankten erkldren lassen
[12,13,17]. Cerami et al. konnten in ihrer Querschnittsstudie an Personen mit ALS eine Asso-
ziation herstellen zwischen emotionaler Labilitdt und einer Atrophie im rechten Gyrus frontalis
inferior [104]. Wir fanden in der Querschnittsanalyse bihemisphérisch und in der Langs-
schnittanalyse (unkorrigiert) rechts eine Volumenminderung des Gyrus frontalis inferior.

Die Beteiligung frontotemporaler Hirnareale, insbesondere des linkshemisphirischen Gyrus
frontalis inferior, werden durch die ROI-Analyse bestétigt. Durch die Boxplot-Analyse konnte
ein um etwa 0.6 ml vermindertes Hirnvolumen in diesem Bereich festgestellt werden, wobei
die Gruppe ALSni eine sehr grole Varianz aufweist. Die AUC (0.84) spricht fiir eine gute
Gruppentrennbarkeit. Die longitudinale ROI-Analyse ergab eine Hirnvolumenminderung im
rechten Gyrus frontalis inferior, vergleichbar der longitudinalen VBM-Analyse. Da diese Hirn-
region nach der FDR-Korrektur in der longitudinalen VBM-Analyse jedoch nicht mehr signi-
fikant war, kann eine progrediente Volumenminderung in diesem Bereich nicht sicher festge-
stellt werden.

Der Gyrus postcentralis ist verantwortlich fiir die Integration sensorischer Informationen [83].
Eine Beeintrachtigung sensorischer Funktionen bei der ALS wurde bereits diskutiert und kann
eine Form der nicht-motorischen Krankheitsmanifestation darstellen [105]. Eine Hirnvolumen-
minderung im Gyrus postcentralis wurde bei kognitiv beeintrichtigten ALS-Erkrankten bereits
beschrieben [106]. Sheng et al. konnten in einer Metaanalyse von VBM-Studien eine Involvie-
rung des Gyrus postcentralis feststellen und diese mit der Dauer der Erkrankung und dem Er-
krankungsalter in Zusammenhang bringen, jedoch nicht mit der Krankheitsschwere [107]. In
der vorliegenden Studie wurde nach Alter adjustiert, nicht jedoch nach Erkrankungsdauer, so
dass ein Einfluss dieser Variable auf unseren Befund einer Volumenminderung im Gyrus post-
centralis nicht ausgeschlossen werden kann.

Interessanter Weise fanden wir eine Volumenminderung okzipitaler Kortexareale sowohl im
Querschnitt als auch im Léngsschnitt und beschreiben erstmals - soweit bekannt - eine okzipi-
tale Beteiligung bei kognitiv beeintrichtigten ALS-Erkrankten. Ublicherweise ist der okzipitale
Kortex bei der ALS ausgespart [ 108]. Schuster et al. konnten bei ALS-Erkrankten, im Vergleich
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mit gesunden Kontrollpersonen, eine Minderung der kortikalen Dicke im okzipitalen Kortex
sowohl krosssektional als auch longitudinal feststellen [86]. Die in okzipitalen Hirnregionen in
der VBM- Querschnittsanalyse gesehenen volumenmindernden Effekte fanden ihre Bestiti-
gung in der ROI-Analyse. Hier zeigte diese Hirnregion jedoch keine Progredienz.

Insgesamt scheint die von uns gefundene okzipitale Beteiligung bei kognitiv beeintrachtigten
ALS-Erkrankten auf eine weitreichendere zerebrale Schadigung als bisher angenommen hin-
zuweisen und ist dem Multisystemcharakter der Erkrankung zuzuschreiben.

Daneben fanden wir in der krossektionalen Analyse subkortikale Regionen, die ebenfalls be-
reits mit kognitiven Einschrankungen bei ALS-Erkrankten in Verbindung gebracht wurden.
Zu diesen gehoren der Gyrus cinguli, der Gyrus parahippocampalis, der Hippocampus und die
Amygdala. Diese Strukturen des limbischen Systems werden funktionell mit Gedéchtnis und
Emotionen (Trieb- und Affektverhalten) in Verbindung gebracht [109].

Es bestehen Schaltkreise zwischen prifrontalem Kortex und Gyrus cinguli zu subkortikalen
Strukturen, u.a. zum Thalamus [110]. Eine Lasion fronto-subkortikaler Schleifen wird mit exe-
kutiver Dysfunktion, Apathie und Stérungen der sozialen Kognition in Verbindung gebracht.
Diese Kognitions- und Verhaltensauffalligkeiten werden typischerweise bei der ALS gefunden
[111-113].

Der Hippocampus nimmt eine wichtige Funktion in der Gedichtniskonsolidierung ein
[111,114]. Die von uns nachgewiesene Hippocampusatrophie steht im Einklang mit hirnvolu-
metrischen und neuropsychologischen Ergebnissen anderer Studien [12,111,114,115].
Raaphorst et al. stellten 2014 in einer VBM-Analyse an nicht-dementen ALS-Erkrankten den
Zusammenhang zwischen Hippocampusatrophie und mnestischen Defiziten her [116]. Hierzu
existieren auch histopathologische Daten [117,118]. Eine longitudinale Studie wies die progre-
diente Volumenminderung in Teilen des Hippocampus nach [119]. Auch fiir den Hippocampus
erwies sich in den Querschnittsuntersuchungen die ROI-Analyse als konkordant zu den Ergeb-
nissen der VBM-Analyse. Eine progrediente Hippocampusatrophie konnen wir mittels ROI
nicht bestitigen.

Bei kognitiv beeintréchtigten Personen mit ALS wurde eine Volumenminderung der Amygdala
- soweit bekannt - noch nicht beschrieben. Wir wiesen eine Atrophie der links-hemisphérischen
Amygdala nach. Die Amygdala nimmt eine wichtige Rolle bei hoheren kognitiven Leistungen
ein. Dazu gehort die Verkniipfung von Empfindungen mit emotionalen Erinnerungen und die

Verarbeitung emotionaler Informationen in einem sozialen Kontext [120,121].
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Defizite in der sozialen und emotionalen Kognition sind typische Merkmale kognitiver Beein-
trachtigung bei ALS-Erkrankten. Insbesondere die soziale Kognition scheint dabei mit exeku-
tiven Dysfunktionen assoziiert zu sein [122,123]. Exekutive Funktionen werden mafigeblich im
prafrontalen Kortex gebildet. Die Amygdala ist mit dem préafrontalen Kortex reziprok verschal-
tet. AuBBerdem nimmt die Amygdala eine wichtige Rolle innerhalb des limbischen Systems ein.
Eine Volumenminderung mehrerer Bereiche des limbischen Systems unter Einschluss der
Amygdala wire daher klinisch und funktionell plausibel.

Einschrankend muss erwdhnt werden, dass die linkshemisphérische Amygdala in der regional-
basierten Analyse nicht signifikant vermindert war, sodass ein Zufallsbefund nicht ausgeschlos-

sen werden kann.

In der longitudinalen Analyse konnte im Vergleich ALSni gegeniiber ALSci nach der FDR-
Korrektur kein Signifikanzniveau mehr erreicht werden. Dennoch konnten einzelne Hirnregio-
nen mit einer Signifikanz von p<0.001 unkorrigiert identifiziert werden, bei denen es zu einer
progredienten Hirnvolumenabnahme kam. Dieses Signifikanzniveau dient in einigen longitu-
dinalen Studien als Grundlage [70,124], in anderen jedoch nicht [83]. Diese Uneinheitlichkeit
schrinkt die Vergleichbarkeit der Studien ein.

Der bereits nédher erlduterte Gyrus frontalis inferior rechts und Gyrus okzipitalis medialis links
wies volumenmindernde Effekte sowohl im Querschnitt- als auch im Langsschnitt auf.
Zusitzlich konnte in der Langsschnittanalyse eine Volumenminderung im Gyrus praecentralis
links sowie im Zerebellum beidseits nachgewiesen werden.

Zum Gyrus praecentralis gehort der primér-motorische Kortex. Dieser ist typischer Weise bei
Personen mit UMN-Zeichen (klassische ALS, UMN-Varianten) involviert. Eine Volumenmin-
derung in diesem Bereich wird daher in den meisten Studien beschrieben [64,125].

Da in unserer Querschnittserhebung nur ALS-Erkrankte untereinander verglichen wurden,
nicht aber mit gesunden Kontrollen, ergab sich erwartungsgemif kein Unterschied in Hinblick
auf das Volumen des Gyrus praecentralis. Bezogen auf kognitiv beeintrachtigte ALS-Erkrankte
konnten Cerami et al. beim Vergleich mit gesunden Kontrollen in einer Querschnittsstudie
ebenfalls keine Hirnvolumenminderungen im Gyrus praecentralis feststellen [104]. Ungeachtet
dessen wire im Verlauf ein Unterschied zwischen den kognitiven Gruppen denkbar. Demzu-
folge sind weitere longitudinale Studien notwendig, um die Dynamik der Atrophie im Gyrus

praecentralis innerhalb von kognitiven Subgruppen bei der ALS besser verstehen zu konnen.
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Das Zerebellum ist fiir die Zielsteuerung, Koordination und Feinmotorik verantwortlich und ist
auflerdem ebenfalls mit kognitiven Funktionen assoziiert [126,127].

Eine signifikante Atrophie der grauen Hirnsubstanz im Zerebellum bei ALS-Erkrankten mit
kognitiven Einschrankungen wurde bereits beschrieben [128]. In diesem Kontext konnte die
auch von uns gefundene progrediente zerebelldre Volumenminderung bei der ALS mit kogni-

tiven Einschrankungen im Zusammenhang stehen.

Longitudinale Studien an ALS-Kollektiven ohne Stratifizierung der kognitiven Subgruppen
stellten mehrheitlich, im Vergleich mit gesunden Kontrollen, eine progrediente Hirnvolumen-
abnahme in motorischen und extramotorischen Arealen fest [83,85,88]. Analog dazu wire eine
progrediente Hirnatrophie auch bei kognitiv beeintrichtigten ALS-Erkrankten fiir bestimmte
Regionen zu erwarten gewesen. Insbesondere in den bereits eingangs erwidhnten Bereichen der
Exekutivfunktion wire eine progrediente Hirnvolumenminderung denkbar gewesen. Uberra-
schenderweise zeigte die longitudinale Analyse jedoch keine signifikante progrediente Hirnvo-
lumenminderung.

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass kognitive Beeintrdchtigungen im zeitlichen Verlauf nur in
geringem Mafle mit einer Abnahme des Hirnvolumens korrelieren. Dies ist kongruent zu den
Ergebnissen einer longitudinalen Studie von van der Burgh et al. welche 2020 publiziert wur-
den. Sowohl die Kohorte der kognitiv gesunden (N=101), als auch die der kognitiv beeintrich-
tigten ALS-Erkrankten (N=16) wiesen in dieser Untersuchung nach im Mittel von 5,3 Monaten
(Standardabweichung 4,2 - 6,2) keine strukturellen MRT-Veridnderungen der grauen und wei-
Ben Substanz auf [89].

Die geringe Hirnvolumenminderung mag mit klinischen Beobachtungen einhergehen, nach de-
nen sich kognitive Funktionen im zeitlichen Verlauf nicht oder nur in geringem Malle ver-
schlechtern [129]. Auch die kleine Studienpopulation und der geringe Beobachtungszeitraum
konnen dazu gefiihrt haben, dass eine progrediente Hirnatrophie nicht nachweisbar war.

Die klinische Heterogenitéit und der Multisystemcharakter sind krankheitstypische Merkmale
der ALS [6,27]. Daher mogen auch interindividuelle Krankheitsverldufe eine Rolle spielen,
sodass bei einer progredienten Hirnvolumenminderung der Studienteilnehmenden in unter-
schiedlichen Hirnregionen das Signifikanzniveau nicht mehr erreicht wurde.

Zuletzt konnen Divergenzen in den Ergebnissen der Querschnitts- und Langsschnittanalysen
auch methodisch erklart werden: Wiahrend bei der Querschnittsuntersuchung ein Vergleich der

Mittelwerte definierter Hirnbereiche zwischen den beiden Gruppen stattfand, wurde in der lon-
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gitudinalen Analyse ein Mittelwertvergleich {iber die Zeit und damit die Volumenidnderung un-
tersucht. Daher kdnnen zum Zeitpunkt t, Hirnregionen signifikante Ergebnisse zeigen, bei de-
nen es jedoch nicht zu progredienten Volumenminderungen kommt. Genauso kénnen im Ver-
lauf Hirnregionen mit verstirkter Atrophie auftreten, die zum Anfangszeitpunkt noch keine

Verdanderungen zeigten.

Neben den auch von uns nachgewiesenen fokalen Hirnvolumenminderungen existieren in der
Literatur noch weitere Regionen, die bei der ALS involviert sein konnten. Von besonderem
Interesse sind dabei die Ergebnisse der Querschnittsuntersuchung von Schuster et al. Im Ver-
gleich ALSni zu ALSci zeigten sich kortikale Dickeminderungen u.a. im Gyrus fusiformis und
im Precuneus inferior, jeweils linkshemisphérisch [75].

Ebenso wie Schuster konnten auch Christidi et al. bei kognitiv beeintrachtigten nicht-dementen
ALS-Erkrankten eine Hirnvolumenminderung im Precuneus nachweisen [70]. Consonni et al.
fanden beim Vergleich kognitiv beeintrichtigter und kognitiv nicht beeintrichtigter ALS-Er-
krankten in einer Querschnittsstudie lediglich eine Verminderung der kortikalen Dicke des
rechten Gyrus temporalis inferior [103]. Das Untersuchungskollektiv gleicht dem der vorlie-
genden Studie, da es ebenfalls alle ALS-Subgruppen enthielt (N=48), darunter 21 mit kogniti-
ver Beeintriachtigung.

Mioshi et al. [106] fanden beim Vergleich von ALS-Erkrankten mit und ohne kognitiver Ein-
schrinkungen in einer VBM-Studie (N=22, davon kognitiv beeintrichtigt N=8) Hirnvolumen-
minderungen in somatosensorischen und motorischen Hirnregionen, im Gyrus frontalis supe-
rior, im Gyrus parietalis superior und im linken Planum temporale. Eine parietale und temporale
Beteiligung fanden wir nicht.

Insgesamt bestdtigt sich in den diversen involvierten Hirnregionen und den unterschiedlichen
Ergebnissen der einzelnen Studien der Multisystemcharakter der ALS.

Zusitzlich mogen die unterschiedlichen Untersuchungsmethoden (VBM vs. kortikale Dicke)
zu den inkonsistenten Ergebnissen verschiedener Studien beitragen. Eine iiberlegene Untersu-
chungsmethode wurde nach unserem Wissen bisher nicht identifiziert. Diesbeziiglich sind da-
her weitere Studien notwendig. Auch die unterschiedliche StichprobengréB3e der einzelnen Stu-
dien mag einen Einfluss auf die statistische Aussagekraft haben.

SchlieBlich fallt in der Zusammenschau der Ergebnisse auf, dass eine Hemispharenasymmetrie
der betroffenen Hirnregionen vorliegt. Lediglich beim Hippocampus, beim Gyrus frontalis in-
ferior und in der longitudinalen Studie beim Zerebellum wurden Atrophien in beiden Hemi-

sphiren gefunden. Solche Asymmetrien sind auch in anderen Studien beschrieben worden.
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Diese Befunde wurden unter anderem auf die Hemisphdrendominanz der Betroffenen zuriick-
geflihrt [65], aber auch mit klinischen Befunden einer asymmetrischen Krankheitsmanifestation
motorischer Defizite in Verbindung gebracht [130]. Eine asymmetrische Krankheitsmanifesta-
tion kognitiver Defizite wire analog denkbar. Dennoch ist die Pathophysiologie dieses Phino-
mens noch nicht vollstdndig verstanden, da die heterogenen Untersuchungsgruppen die jewei-

lige Hemisphdrendominanz beeinflussen [65].

4.3 Diskussion der Ergebnisse der regional-basierten Analyse

In der ROI-Analyse ergaben sich fiir die Querschnittsuntersuchung signifikante Gruppenunter-
schiede zwischen ALSni und ALSci in frontotemporalen Kortexarealen, im lateralen okzipita-
len Kortex, dem Gyrus postcentralis, dem Lobus insularis, im Hippocampus und Parahippo-
campus, dem Nucleus accumbens sowie der Amygdala.

Die Boxplot-Analysen und AUC sprechen weitestgehend fiir eine gute Gruppentrennung und
untermauern die Ergebnisse der VBM-Analyse.

Einige Ergebnisse der ROI-Analyse deckten sich nicht mit denen der VBM-Analyse. Von be-
sonderer Bedeutung ist dabei der Inselkortex, der bereits in fritheren ALS-VBM-Studien mit
kognitiver Beeintrichtigung in Verbindung gebracht worden war [103,104], u.a. der linkshe-
misphérische Inselkortex mit Aphasie [103].

Die teilweise voneinander abweichenden Ergebnisse der VBM und ROI-Analysen lassen sich
auf die unterschiedlichen Analyseverfahren zuriickfiihren. Bei der VBM findet ein Vergleich
von Voxeln statt, bei der ROI ein Vergleich von Volumina einzelner Hirnregionen. Wenn eine
Hirnregion eine signifikante Hirnvolumenminderung in beiden Verfahren zeigt, verringert dies
die Wahrscheinlichkeit eines Zufallsbefundes. Dennoch zeigen die teilweise voneinander ab-
weichenden Ergebnisse der beiden Verfahren, dass weitere Untersuchungen notwendig sind,

um den Umgang mit beiden Methoden zu optimieren.
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4.4 Methodische Limitationen

Die Ergebnisse sowohl im Querschnitt als auch in longitudinalen Untersuchungen und der Ver-
gleich mit anderen Studien offenbaren ein heterogenes Bild. Ursédchlich dafiir kommen mehrere
methodische Griinde in Betracht.

Eine der wichtigsten Limitationen sind die unterschiedlichen Intervalle der Messzeitpunkte, die
zwischen drei und sechs Monaten schwankten. Der Grund fiir diese UnregelmaBigkeit ist prak-
tischer Natur und héngt wesentlich mit der Gebrechlichkeit der ALS-Erkrankten zusammen.
Dies ist auch der wesentliche Grund fiir kleine Studienpopulationen der meisten Studien.
Diese Studie weist zwar mit N=64 eine vergleichsweise groe Studienpopulation auf, die
Gruppe der kognitiv beeintridchtigten ALS-Erkrankten ist jedoch mit N=10 sehr klein. Sie ist
verbunden mit einer geringen statistischen Trennschérfe und schrinkt die Generalisierbarkeit
der Ergebnisse ein. Bedingt durch die schnelle Krankheitsprogression ergab sich eine hohe
Schwundquote (attrition rate) innerhalb des Beobachtungszeitraums. Lediglich 15 Teilneh-
mende konnten iiber die gesamte Erhebungsdauer von maximal 18 Monaten untersucht werden.
Dies kann einen Grund fiir die geringen Gruppenunterschiede in der longitudinalen Analyse im
Vergleich zur Querschnittsanalyse darstellen.

Zuletzt ergibt sich aus dem raschen Fortschritt der Erkrankung ein relativ kurzer Erhebungs-
zeitraum. Die schnelle klinische Krankheitsprogression ldsst schnell abnehmende hirnstruktu-
relle Verdnderungen vermuten, sodass ein kurzer Erhebungszeitraum ausreichend sein sollte,
um signifikante Verdnderungen festzustellen. Dennoch gibt es bisher keine verlédsslichen Aus-
sagen dazu, welche Zeitspanne erforderlich ist, um hirnstrukturelle Verdnderungen bei ALS-
Erkrankten longitudinal feststellen zu konnen. Erschwerend kommt hinzu, dass Krankheitspro-

gression und Uberlebensdauer einer groen Varianz innerhalb des ALS-Spektrums unterliegen.

Wir haben ein Studiendesign gewihlt, bei dem die jeweils letzte verfiigbare MRT fiir die Léngs-
schnittanalyse verwendet wurde. Dadurch ergeben sich interindividuell unterschiedliche Erhe-
bungszeitrdume, welche ebenfalls einen Einfluss auf die Studienergebnisse haben mdgen. Soll-
ten jedoch -wie von uns angenommen- einzelne Hirnregionen eine progrediente Volumenmin-
derung aufweisen, diirfte dieser Einfluss gering gewesen sein.

Eine weitere Limitation ergibt sich aus dem Krankheitsverlauf bei Betroffenen mit kognitiven
Einschrankungen. In mehreren Studien wurde gezeigt, dass kognitiv beeintrachtigte ALS-Er-
krankte eine kiirzere Uberlebensdauer haben bzw. dass eine Kognitionsstérung ein negativer

Pridiktor im Hinblick auf das Uberleben ist [14,23,131]. Dementsprechend kann es durch die
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Einteilung der Teilnehmenden in die Gruppen ALSci und ALSni zu einem Selektionsbias ge-
kommen sein: Betroffene aus der Gruppe ALSci waren frither testunfahig und konnten daher
nicht mehr in der Datenanalyse beriicksichtigt werden. Daher ist diese Gruppe unterreprisen-
tiert und die Personen, die noch in die Studie eingeschlossen werden konnten, waren tendenziell
geslinder. Die Schwere der Erkrankung ist eine Einflussgrof3e, die in dieser Studie nicht be-
rlicksichtigt wurde und die Ergebnisse beeinflusst haben konnte.

AuBerdem werden gerade bei longitudinalen Studien insbesondere die Personen beriicksichtigt,
die eine lange Uberlebenszeit haben und weniger Einschriinkungen aufweisen, sodass eine Un-
tersuchung im Scanner in flacher Riickenlage moglich ist. Auch dies kann zu einem Selekti-

onsbias zugunsten der Geslinderen beigetragen haben.

Die Vergleichbarkeit verschiedener Studien unterliegt ebenfalls methodischen Limitiationen.
In den hier beriicksichtigten Studien wurden unterschiedliche Erhebungszeitraume zugrunde
gelegt und die Teilnehmenden wurden in verschiedenen Krankheitsstadien in die Studien ein-
geschlossen. Einzelne Hirnregionen sind jedoch, abhingig vom site of onset und von der Er-
krankungsdauer, unterschiedlich schwer betroffen [83,117]. Eine heterogene Studienpopulation
wirkt sich nachteilig auf die Ergebnisse aus, weswegen es in Abhéngigkeit vom Stichproben-
umfang sinnvoll erscheint, klinische ALS-Studien an moglichst homogenen Gruppen von ALS-
Erkrankten durchzufiihren.

Die Daten zur Kognition bei der ALS, einschlieBlich der Zuordnung der Teilnehmenden zu
kognitiven Gruppen, basieren in den bisher publizierten Studien nicht auf einheitlichen neu-
ropsychologischen Testverfahren. Auch dies konnte einen Einfluss auf die Vergleichbarkeit
unserer Daten mit anderen Studien haben. Auflerdem wurden in anderen Studien zur Einschét-
zung des kognitiven Status hdufig nur Exekutivfunktionen getestet. Kognitive Bereiche wie
Sprache, Gedichtnis oder Aufmerksamkeit wurden nur selten beriicksichtigt [35,75,103]. Die
neuropsychologische Testdiagnostik der hier vorgelegten Studie umfasste alle kognitiven Do-
ménen (mit Ausnahme der sozialen Kognition), sodass von einer exakten Einschidtzung der
Unterscheidung zwischen ,,kognitiv unbeeintrichtigt” und ,,kognitiv beeintrachtigt™ ausgegan-
gen werden kann. Die Testverfahren waren zudem angepasst an die motorische Beeintrachti-
gung der ALS-Erkrankten und auch dann durchfiihrbar, wenn die Teilnehmenden aufgrund ih-
rer bulbdren Symptomatik nicht mehr sprechen oder aufgrund ihrer Handldhmung nicht mehr
schreiben konnten. Bei geschwindigkeitsabhidngigen Tests, wie z.B. der Wortfliissigkeit, die
aufgrund einer Anarthrie schriftlich ausgefiihrt werden mussten, kamen geschwindigkeits- kor-

rigierende Verfahren (Quotientenbildungen) zum Einsatz.
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Die Datenerhebung dieser Studie erfolgte auf Basis der 2009 publizierten Strong-Kriterien,
welche mittlerweile revidiert wurden [47]. Dies ist der Grund dafiir, dass die soziale Kognition
in unserem Datensatz noch keine Beriicksichtigung fand.

Wenn es einen Zusammenhang gibt zwischen dem kognitiven Status und dem Hirnvolumen,
wiére zu erwarten, dass es parallel zu einem kognitiven Niedergang auch zu einer Volumenmin-
derung kommt. Drei Teilnehmende zeigten paradoxerweise im Verlauf eine Verbesserung ihres
kognitiven Status. Daher wurde bei diesen drei Personen ein Gruppenangleich vorgenommen,
d.h. sie wurden weiter als der Gruppe ALSci zugehorig gefiihrt und nicht als ALSni. Bei wei-
teren neun ALS-Erkrankten wurde unter der Annahme einer falsch-zu-schlechten Tagesform
die Klassifizierung ALSni beibehalten, wenn zu einem einzelnen Erhebungszeitpunkt Auffal-
ligkeiten in einem Test der Exekutivfunktionen oder des Gedéchtnisses bestanden. Um durch
diesen Vorgang eine Verzerrung zu vermeiden, wurde beispielhaft am Volumen des rechten
Hippocampus die Gruppenzuordnung untersucht®. Die Ergebnisse dieser zusitzlichen Analyse
zeigten, dass das Volumen des rechten Hippocampus in der ALSci-Gruppe kleiner war als in
der ALSni-Gruppe, so dass, bezogen nur auf diesen einen Parameter, eine Plausibilitdt der

Gruppenangleichung gegeben zu sein schien.

4.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Unsere MRT-Untersuchungen des Hirnvolumens mittels VBM im Vergleich zweier kognitiver
Gruppen ergaben, dass zum Zeitpunkt to die Gruppe mit kognitiven Einschrankungen (ALSct)
ein geringeres Hirnvolumen aufwies als die Gruppe ohne kognitive Einschrankungen (ALSni).
Die Annahme, dass es in der Gruppe ALSci auch iiber die Zeit zu einer verstiarkten Hirnvolu-
menabnahme kommen wiirde, bestitigte sich jedoch nicht. Zwar zeigte sich in der ALSci-
Gruppe tendenziell eine Volumenabnahme iiber die Zeit, doch erwies sich diese nach FDR-
Korrektur als statistisch nicht signifikant. Somit reichte der Beobachtungszeitraum von maxi-
mal 18 Monaten nicht aus, um mit dem von uns gewéhlten Studiendesign eine Abnahme des
Hirnvolumens bei kognitiv beeintridchtigten, nicht-dementen ALS-Erkrankten nachzuweisen.

Da der Gyrus frontalis inferior und -medialis beide mit ALS-typischen kognitiven Funktionen

8 Ausfiihrliche Informationen zum Gruppenwechsel sind im Anhang aufgefiihrt
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(exekutiven Funktionen) assoziiert sind, diirfte ihnen fiir nachfolgende Untersuchungen eine
besondere Bedeutung zukommen.

Neben dem longitudinalen Studiendesign an sich sind die umfangliche neuropsychologische
Testdiagnostik und die exakte Zuordnung der ALS-Erkrankten zu den beiden kognitiven Grup-
pen die Stirken dieser Studie. Erfasst wurden neben ALS-typischen (exekutiv, Sprache) auch
ALS-nicht-typische kognitive Domidnen (Aufmerksamkeit, Geddchtnis, visuordumlich). Die
Testverfahren waren zudem an die motorische Behinderung adaptiert.

Zusammenfassend zeigte sich in Abhangigkeit vom kognitiven Status, der sich iiber den Be-
obachtungszeitraum von maximal 18 Monaten nicht dnderte, in der hier vorgelegten longitudi-
nalen MRT-Studie an 64 ALS-Erkrankten keine Abnahme des Hirnvolumens. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden kognitiven Gruppen (ALSni, ALSci) festgestellt
werden, wohl aber ein Unterschied in der Querschnittserhebung zum Zeitpunkt “baseline® (to).
Dort wiesen die kognitiv-beeintrichtigten ALS-Erkrankten (ALSci) sowohl in der Ganzhirn-
analyse als auch im regionalbasierten (ROI)-Ansatz ein signifikant geringeres Hirnvolumen
auf.

Wir beschreiben erstmalig eine okzipitale Beteiligung kognitiv beeintrichtigter ALS-Erkrank-
ter und bestétigen analog zu vorangegangen Studien eine zerebrale Multisystemdegeneration
der Erkrankung.

Es bedarf weiterer Studien mit einem groBeren Stichprobenumfang und einer ldngeren Be-
obachtungszeit, um den Krankheitsverlauf der unterschiedlichen kognitiven Gruppen der ALS

besser einschitzen zu koénnen.
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Anhang

6 Anhang

6.1 Neuropathologische Verdanderungen

Zehn Teilnehmende aus unserer Stichprobe wurden im Rahmen des DZNE BrainBankings
autopsiert und erhielten eine ausfiihrliche neuropathologische Diagnostik einschlielich Im-
munhistochemie (Prof. Dr. M. Neumann, Institut fiir Neuropathologie, Universitét Tiibingen).
Neben der TDP-43 Pathologie wurde auch eine etwaige Alzheimer Pathologie erfasst. An-
hand des ABC-Scores des ,,National Institute on Aging* (NIA) [132] wurde bei fiinf ALS-Er-
krankten eine geringgradige zusétzliche Alzheimer-Pathologie nachgewiesen. Obwohl das Er-
gebnis dieser kleinen Stichprobe den Schluss nahelegt, die Hélfte unserer ALS-Erkrankten
konnte eine duale Pathologie haben (TDP-43 plus AB/Tau) mit Auswirkungen auf die Kogni-
tion bzw. die Zuordnung zur Gruppe ALSci, diirfte diese Sorge unberechtigt sein, aufgrund
des geringen Ausmalles der Alzheimer-Kopathologie und aufgrund der unterschiedlichen

kognitiven Profile von ALS und Alzheimer-Krankheit.

ALS Alzheimer

Kognitiver Neuropathologische Ergebnisse ABC-Score Level neuropathologi-

Status scher Verinderungen

ALSci ALS-TDP A1,B1,C0 1
ALSci ALS-TDP A2,B1,C1 1
ALSni ALS-TDP A0,B2,CO 0
ALSni ALS-TDP Al1,B1,C0 1
ALSni ALS-TDP A0,B2,C0 0
ALSni ALS-TDP A0,B1,CO 0
ALSni FTD-TDP, ALS-TDP A1,B1,C0 1
ALSni ALS-TDP A0,B1,C0 0
ALSci ALS-TDP A0,B1,C0 0
ALSni FTD-TDP-B, ALS-TDP Al1,B1,C0 1

Tabelle 7: Autopsiebefunde und Alzheimerkomorbiditét

Der ABC-Score nach dem ,,National institute on aging® dient der Einschidtzung neuropathologischer Verinde-
rungen bei der Alzheimer-Erkrankung. Er bezieht sich auf das Vorhandensein von A=p-Amyloid-Plaques,
B=NFT (,,neurofibrillary tangles*), C=Neuritic plaque score. 0-3 gibt den Schweregrad der Verdnderungen an,
wobei 0 jeweils keine Verdnderungen bedeutet. Aus der Einteilung anhand des ABC-Scores ergibt sich das Le-
vel der neuropathologischen Verdnderungen: O=keine Verdnderungen, 1=leichte Verdnderungen, 2=mittlere Ver-
dnderungen, 3=schwere Veridnderungen [132].

Abkiirzungen: ALS-TDP= ALS mit TDP-43-Nachweis, FTD-TDP=Frontotemporale Demenz mit TDP-43-Nach-

welis
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Anhang

6.2 Gruppenwechsel

Insgesamt wurde bei zwdlf Personen ein Wechsel der Gruppenzugehorigkeit vorgenommen.

Da es bei drei Teilnehmenden zu nicht plausiblen (paradoxen) Wechseln im zeitlichen Verlauf
von ALSci zu ALSni kam, erfolgte bei diesen ein Angleich der Gruppe, sodass sie weiterhin
als kognitiv beeintréchtigt (ci) betrachtet wurden. Das bedeutet, dass die scheinbare Verbesse-

rung kognitiver Defizite auf Ubungseffekte zuriickgefiihrt wurde.

Bei weiteren sechs Studienteilnehmenden erfolgte ein Gruppenangleich von ALSci zu ALSni,
wenn zum Zeitpunkt to ein Test der Exekutivfunktion oder des Gedéchtnisses auffillig war
(nicht in beiden Bereichen), diese jedoch im weiteren Studienverlauf keine kognitiven Ein-
schrankungen mehr zeigten. In diesen Féllen wurde also von einer falsch-zu-schlechten Ta-
gesform zum Erhebungszeitpunkt ausgegangen. Drei Teilnehmende zeigten zum Erhebungs-
zeitpunkt t; oder t; Auffilligkeiten in einem Test der Exekutivfunktion oder des Gedéchtnis-
ses, zu allen anderen Zeitpunkten jedoch keine kognitiven Einschrdnkungen und wurden
ebenfalls unter der Annahme einer falsch-zu-schlechten Tagesform als ALSni klassifiziert.
Um einordnen zu kdnnen, ob dieser Gruppenangleich plausibel ist, wurde beispielhaft das

rechte Hippocampusvolumen jedes Teilnehmenden abgebildet (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Anderungen durch Gruppenangleich

Dargestellt sind die Gruppe ALSni (griin) und ALSci (rot). Jeder Punkt stellt einen Teilnehmenden ohne Grup-
penangleich dar. Die Teilnehmenden, bei denen ein Gruppenangleich stattfand, sind mit einem Dreieck darge-
stellt. Unter der Annahme, dass das rechte Hippocampusvolumen bei der Gruppe ALSci kleiner ist als bei der
Gruppe ALSni konnte gezeigt werden, dass der Gruppenangleich, mit Ausnahme zweier Fille, plausibel er-

schien.
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Untersuchungsziele und Hypothesen

1. Welche Unterschiede in der grauen Hirnsubstanz weisen kognitiv beeintrachtigte und kog-

nitiv nicht beeintriachtigte ALS-Erkrankte auf, bestimmt krosssektional mittels VBM?
2. Welche Unterschiede in der grauen Hirnsubstanz weisen kognitiv beeintrachtigte und kog-
nitiv nicht beeintrachtigte ALS-Erkrankte auf, bestimmt longitudinal (iiber einen Beobach-

tungszeitraum von bis zu 18 Monaten) mittels VBM?

3. Konnen die Ergebnisse der Ganzhirn-VBM durch regional-basierte Analysen bestétigt wer-

den?

4. Inwiefern lassen sich die Ergebnisse in die bestehende Literatur einordnen?
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