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1. Einleitung

Erste ausfuhrliche Beschreibungen der amyotrophen Lateralsklerose (ALS)
erfolgten durch den franzdsischen Neurologen Jean-Martin Charcot vor etwa 150
Jahren. Die ALS ist die haufigste Motoneuronerkrankung des Erwachsenenalters
und zeichnet sich in einer kombinierten Pathologie des ersten und zweiten
Motoneurons mit fokaler Erstmanifestation aus (51). In der Folge sind sowohl auf
kortikaler als auch auf spinaler Ebene anatomisch und funktionell verbundene
Motoneurone betroffen. Dies aufert sich in einer Ausbereitung von Paresen auf

benachbarte Korperregionen oder auf die Gegenseite (78).

Aus heutiger Sicht ist die ALS eine klinisch und genetisch heterogene
neurodegenerative Erkrankung, welche ein Mischbild aus motorischen und nicht-
motorischen Symptomen darstellt (88). Das Krankheitsbild der amyotrophen
Lateralsklerose zeigt ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung einen rasch
progredienten Verlauf. Das klinische Bild ist von fortschreitenden Paresen der
Skelettmuskulatur gepragt, von Lahmungen ausgenommen sind die Augen-, Herz-
und Sphinktermuskulatur. Eine weitere Beteiligung des ersten Motoneurons
spiegelt sich im Vorliegen von Spastik einschliel3lich Steigerung der MER wider.
Im Sinne einer Beteiligung des zweiten Motoneurons liegen Muskelatrophien und
generalisierte Faszikulationen vor. AufRerdem kann es zur Ausbildung eines
(Pseudo-) Bulbarsyndroms kommen; diese auldert sich in einer progredienten
Sprech- und Schluckstérung, in deren Folge Aspirationspneumonien entstehen
konnen. Als weiteres Symptom kommt es zu einer Gewichtsabnahme der
Patienten, welche sich prognostisch ungunstig auswirkt (30). Die Entwicklung
einer frontotemporalen Demenz wird ebenso beobachtet, allerdings nur bei etwa
einem Dirittel der Patienten mit einer spontan auftretenden ALS. Bislang ist trotz
zunehmendem Verstandnis der Erkrankung keine Heilung mdglich (51). Klinisch
liegt eine Affektion des ersten und zweiten Motoneurons vor. Es werden
unterschiedliche klinische Phanotypen unterteilt, hierzu zahlen die primare
Lateralsklerose [PLS] oder die primare Muskelatrophie [PMA]. In den letzten
Jahren bestatigten mehrere Arbeiten eine wachsende Zahl an ursachlichen Genen
fir die ALS einschlieRlich der klinischen Uberlappung der ALS mit der

frontotemporalen Demenz (85). Daruber hinaus wird wiederholt in der klinischen



Beobachtung und wissenschaftlichen Literatur das Vorliegen extrapyramidal
motorischer Symptome bei ALS-Patienten beschrieben (45). Diese Patienten
konnen beispielsweise klinische Zeichen eines Rigors an den Extremitaten
aufweisen. Beobachtungen in bildgebenden und klinischen Studien beschrieben
hiermit korrespondierend eine nigrostriatale Dysfunktion (70). In klinischen
Anwendungsbeobachtungen fuhrten probatorische Gaben von L-Dopa zu einer
Regredienz  dieser extrapyramidalen Symptomatik (73). Der genaue

Pathomechanismus flr diese Beobachtung ist bislang nicht vollstandig geklart.

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Substantia nigra [SN] bei der ALS
duplexsonographisch zu untersuchen, um hierdurch einen Zusammenhang zum
klinischen Phanotyp der begleitenden extrapyramidalen Stérung zu finden. Mittels
Technik der transkraniellen Duplexsonographie konnten im vergangenen
Jahrzehnt pathologische Mittelhirnstrukturen in der Differenzialdiagnostik von
Parkinsonsyndromen detektiert werden (4). Beim idiopathischen
Parkinsonsyndrom [IPS] findet die transkranielle Duplexsonographie der SN im

Sinne einer fakultativen Zusatzuntersuchung bereits klinischen Routine-Einsatz.

1.1 Epidemiologie und Pathogenese der Amyotrophen Lateralsklerose

Etwa 90-95% der ALS-Erkrankten zeigen eine sporadisch auftretende Form
[SALS] (60, 87). Fur das Auftreten der sporadischen ALS liegen unterschiedliche
Hypothesen hinsichtlich der Atiopathogenese vor. Fiir den Pathomechanismus
verantwortlich gelten unter anderem glutamaterge Exzitotoxizitat, oxidativer
Stress, Neurotoxine, Autoimmunmechanismen, Apoptose sowie mitochondriale
Dysfunktion (61, 62, 82). Der genaue Mechanismus bleibt gegenwartig nicht
geklart. Die Inzidenz der spontan auftretenden amyotrophen Lateralsklerose wird
im ALS-Schwabenregister mit 2,5/100,000 Einwohnern angegeben, die
Geschlechterverteilung von Mann zu Frau mit 1,111 (67, 87). Das
Durchschnittsalter bei Erstmanifestation der sporadischen ALS liegt bei Mannern
bei 63,8 Jahren [SD= 11,9] und bei Frauen bei 66 Jahren [SD= 12,2]. Am
haufigsten beginnt die Erkrankung zwischen dem 70. und 74. Lebensjahr. Die
familiare ALS [fALS] ereignet sich in der Regel zwischen dem 47. und dem 52.

Lebensjahr (51). Ab dem 80. Lebensjahr nimmt die Inzidenz dieser Erkrankung ab.



Bei etwa 5-10% der ALS-Erkrankten tritt die Erkrankung familiar gehauft auf (85).
Verschiedene Genmutationen konnten in den vergangenen Jahren ermittelt
werden. Von grofler Bedeutung sind hierbei Mutationen von C90ORF27
[Chromosom 9 p21], Cu-Zn-SOD [Kupfer/Zink-Superoxiddismutase], TDP-43 [TAR
DNA-binding protein 43-Gen; Chromosom 1p36.2] und FUS-Gen [Fused in
sarcoma-Gen; Chromosom 16p11.2]. Der aktuelle Forschungsstand zeigt, dass
mindestens 25 Gene an der Entstehung einer spontanen und familiaren ALS
beteiligt sind. Als mittlerweile haufigstes ALS-Gen in kaukasischen Patienten gilt
eine Mutation von COORF72 [chromosome 9 open reading frame 72], dessen
Bedeutung sich auch in der Uberlappung von ALS mit frontotemporaler Demenz
[FTD] zeigt (34). Mutationen im COORF-Gen sind fur etwa 25% der Patienten mit
fALS und bis zu 10% der sporadischen ALS verantwortlich (44). Bei etwa 20 bis
50% der ALS-Patienten wird eine madgliche oder definitive frontotemporale
Demenz festgestellt, haufig mit einer familiar-genetischen Komponente mit einer
Beteiligung auf Chromosom 9 (2). Rezente Arbeiten ergaben weitere relevante
Gene bei familiarer ALS, hierunter Mutationen im TBK1-Gen (32) sowie im OPTN
[optineurin]-Gen (93). Die genetische Beratung wird dadurch erschwert, dass bei
allen Genmutationen keine vollstdndige Penetranz vorliegt und nicht immer ein

autosomal-dominanter Erbgang zu verzeichnen ist.

1.2 Klinische Manifestation der ALS

Die ,El-Escorial® Kriterien erlauben eine Diagnosestellung der ALS anhand der
L"Jberprijfung spezieller Kriterien. Die Einteilung in eine ,wahrscheinliche®,
,mogliche” und ,sichere“ ALS erscheint flir den klinischen Alltag jedoch nicht gut
einsetzbar, da Frihstadien der Erkrankung nicht erfasst werden. In den letzten 20
Jahren wurden viele neue Kenntnisse gewonnen. Hiervon leitete sich der Bedarf
einer Uberarbeitung der El Escorial Regeln ab (1). 2015 erfolgte eine Revision
dieser Kriterien und erleichtert somit den klinischen Einsatz (57). Zur
Diagnosestellung der ALS soll mindestens einer der folgenden Punkte erflllt sein:
1. Progressive Schadigung des ersten und zweiten Motoneurons an mindestens
einer Extremitat oder in mindestens einer Region [bulbar, thorakal], oder 2.
Identifikation einer Schadigung des zweiten Motoneurons im Rahmen der

klinischen Untersuchung und/oder im Rahmen der Elektromyographie in zwei



Korperregionen [definiert als bulbar, zervikal, thorakal, lumbosakral] mit Nachweis

von neurogenen Potentialen, Fibrillationen und/oder scharfen Wellen.

Ein diagnostischer Algorithmus zur Diagnosesicherung einer ALS ist in den
Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Neurologie festgelegt [S1-Leitlinien
Amyotrophe Lateralsklerose/Motoneuronerkrankungen, Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie, gultig bis 31. Mai 2019, AWMF-Registernummer 030/001,
Federfihrend Prof. Dr. Albert C. Ludolph, zitiert im September 2017]. Dieser
besteht aus einer klinisch-neurologischen Untersuchung, Elektromyographie und —
neurographie, kranialer und spinaler MRT-Bildgebung, neuropsychologischer
Befunderhebung, Labordiagnostik, Bestimmung der Vitalkapazitat und
Dokumentation des Koérpergewichtes. Bei Hinweisen auf eine familiare Form der
Erkrankung [f ALS] kann auf Wunsch des Patienten eine humangenetische

Diagnostik erfolgen (58).

Die amyotrophe Lateralskerose zeigt diverse klinische Phanotypen, deren korrekte
und zeitnahe Erfassung flr die weitere Uberlebenszeit und Prognoseeinschatzung
relevant ist. Schadigungszeichen des ersten und zweiten motorischen Neurons
bestimmen das Krankheitsbild. Atrophe Paresen werden in einer Grof3zahl der
Falle zu Beginn distal, meist im Bereich der kleinen Handmuskeln apparent, wobei
die Thenarmuskulatur oft stark, die Hypothenarmuskulatur weniger betroffen ist.
Die distal beginnenden Atrophien breiten sich meist kontinuierlich aus. Eine
weitere klinische Beteiligung ist der bulbare Beginn der Erkrankung, assoziiert mit
einer Sprech- und Schluckstorung und erst im Verlauf Affektion der Extremitaten
(97). Ein in geringerem Ausmal} auftretender Phanotyp ist derjenige einer
Affektion von ausschliel3lich dem ersten Motoneuron, eine sogenannte ,primare
Lateralsklerose [PLS] (76, 89). Anders verhalt es sich mit der progressiven
muskularen Atrophie, bei der klinisch ausschlieRlich das zweite Motoneuron
betroffen ist [ggf. bei Maskierung der Affektion des ersten Motoneurons]. Etwa
25% der Patienten mit einer ALS zeigen einen bulbaren Beginn der Symptomatik,
wohingegen etwa 70% eine initiale Affektion der Extremitaten aufweisen. In
ungefahr 5% der Falle liegt ein primarer Beginn am Koérperstamm vor mit
Beteiligung des respiratorischen Traktes. Sehr selten kommt es zu den o.g.
parkinsonahnlichen Zeichen [im Sinne einer Rigiditat] bei ALS-Patienten (70).

Diese Patienten konnen extrapyramidale Symptome wie asymmetrisch betonten



Extremitatenrigor, Bradykinesie, posturale Instabiitat, Ruhetremor der Extremitaten
sowie ein kleinschrittiges Gangbild mit Freezing-Phanomen aufweisen. Weitere
Begleitsymptome der ALS koénnen Muskelkrampfe, emotionale Labilitat mit
pathologischem Lachen und Weinen sowie kognitive Beeintrachtigungen im

Rahmen einer frontotemporalen Demenz sein.

1.3 Prognose und Therapieoptionen der ALS

Die amyotrophe Lateralsklerose zeigt in der Regel einen rapid progressiven
Verlauf, etwa 50% der Patienten versterben innerhalb der ersten 30 Monate nach
Symptombeginn (51). Bei etwa 20% der Patienten ergibt sich eine mediane
Uberlebenszeit von 5 bis 10 Jahren ab Symptombeginn. Prognostisch unglinstige
Faktoren sind neben einem raschen Gewichtsverlust eine frihe respiratorische
Insuffizienz, hohes Alter bei Symptombeginn und eine primar bulbare Affektion.
Hingegen legen ein junges Manifestationsalter sowie eine primare klinische
Affektion der Extremitaten einen eher positiven Verlauf nahe (88). Es bestehen
Subtypen der ALS mit unterschiedlichem Phanotyp: Hierunter zahlen die Variante
Jflail arms® (42) sowie die progressive Muskelatrophie, beide Krankheitsbilder sind
gepragt von einer Affektion des zweiten Motoneurons. Die PLS mit einer

Beeintrachtigung des ersten Motoneurons zeigt einen gunstigeren Verlauf (89).

Im Rahmen der ALS ereignen sich haufig respiratorische Komplikationen, welche
nicht selten mit Aspirationspneumonien vergesellschaftet sind. Diese kdnnen fir
Patienten fatal verlaufen, zumal es durch bulbare Beteiligung zu erschwertem
Abhusten und einer respiratorischen Insuffizienz kommt (71). Der Einsatz einer
frihen nicht-invasiven [druckunterstitzten] Beatmung zeigt nicht nur eine
Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten, sondern fUhrt auch zu einer
Lebensverlangerung (18). Das Vorliegen einer raschen Gewichtsabnahme gilt als
prognostisch ungunstiger Marker (30), hier kdnnen frihe Indikationsstellungen flr

eine PEG-Anlage gunstige Auswirkungen auf die Prognose haben (28).

Die ALS ist gegenwartig nicht heilbar. Die pharmakologischen Therapieoptionen
sind limitiert. Der Glutamatantagonist Riluzol ist Uber zwei Jahrzehnte mit einer
Evidenz Level A das einzig zugelassene Medikament gewesen, welches eine
Lebenszeitverlangerung von etwa 2 Monaten bewirkt (5, 55). 2017 wurde mit dem

Antioxidantium Edaravone ein weiteres Medikament zur Behandlung der ALS in



den USA und Japan zugelassen, bei welchem ahnlich wie bei Riluzol eine

Verlangerung der Lebenszeit bei ALS beschrieben wird (65).

1.4 Transkranielle Duplexsonographie der Substantia nigra

1.4.1 Uberblick

Durch den Untergang von melaninhaltigen dopaminergen Neuronen, die flr die
dopaminerge Projektion aus der Pars compacta der SN in das Striatum zustandig
sind, kommt es makroskopisch im neuropathologischen Praparat zu einer
Abblassung der SN (20). Dieser Prozess ist insbesondere bei der IPS bekannt.
Der Untergang der nigrostriatalen Projektionsneurone fihrt zu einem
Ungleichgewicht im komplexen Regelkreis der Basalganglien, des Thalamus und

des Kortex und resultiert klinisch in einer Storung der Extrapyramidalmotorik (47).

Erstmals wurde 1995 von Georg Becker und Mitarbeitern eine Hyperechogenitat
der SN bei Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom beschrieben, indem
die Technik der transkraniellen Duplexsonographie angewandt wurde (4). Der
echoreiche Kern der SN wurde hierbei in der anechogenen Zone des
schmetterlingsformigen = Mesenzephalons  aufgesucht und  planimetrisch
vermessen. Seither sind multiple Studien mit dem Ziel der Untersuchung der SN
und auch weiterer Strukturen des Mittelhirns erfolgt (8, 12). Insbesondere
Hirnstamm, Ventrikelsystem und Basalganglien sind sonographisch erfassbar und
konnen anhand ihrer charakteristischen Echomorphologie beurteilt werden. So
stellt sich der pontine bis mesencephale Hirnstamm als echoarme Struktur
umgeben von den echoreichen basalen Zisternen dar, geteilt durch die
Hirnstammraphe, eine echoreiche Mittelinienstruktur, die Faserziigen des basalen
limbischen Systems zugeordnet wird. Dritter Ventrikel und Seitenventrikel
erscheinen als anechogene Bereiche, die von anechogenen Linien begrenzt
werden [Abbildung 1]. Mittlerweile ist die transkranielle Sonographie von
Mittelhirnstrukturen eine etablierte, nicht-invasive und im Vergleich zu anderen
apparativen  Untersuchungen preiswerte technische Methode in der
Differenzialdiagnostik eines klinischen Parkinsonsyndroms (14). Speziell kann
hiermit unter Erfallung entsprechender klinischer Kriterien ein IPS von atypischen
Parkinsonsyndromen getrennt werden (90). In einer 5-jahrigen sonographischen



follow-up-Studie konnte belegt werden, dass es im Verlauf der idiopathischen
Parkinsonerkrankung zu keiner wesentlichen Veranderung der Hyperechogenitat
der Substantia nigra kommt, und die transkranielle Duplexsonographie der SN
somit als Verlaufsparameter eher ungeeignet ist (14). In einer longitudinalen Arbeit
mit neurosonographischer Untersuchung von Kindern und Erwachsenen ohne
Vorliegen einer neurodegenerativen Erkrankung =zeigte sich eine leichte
Hyperechogenitat der SN in friher Kindheit, mit einer leichten Zunahme in der
Adoleszenz und im Alter Uber dem 75. Lebensjahr (38). Zwischen dem 30. und 75.

Lebensjahr stellte sich ein stabiler Befund der Hyperechogenitat der SN dar.

Crus cereor

TCS des Hirnstammes im B-Mode bei
ALS mit ipsilateraler Abbildung der SN
[rot markiert]

Skizzierte Anatomie von
einsehbaren
Hirnstammstrukturen in der TCS,
Darstellung der SN [Pfeil]

Abbildung 1

Transkranielle Duplexsonographie des Hirnstammes, im linken Bild ist die Substantia
nigra rot umrandet abgebildet. Die Untersuchung der Substantia nigra des dargestellten
Patienten im linken Bild erfolgte 2009 in der Universitétsklinik in Ulm. Das rechte Bild stellt
eine Skizze von auffindbaren Strukturen des Hirnstammes dar, mit anatomischer
Suchhilfe zur Auffindung der Lokalisation der SN. TCS [Transkranielle Sonographie], B-
Mode [brightness mode], SN [Substantia nigra]




1.4.2 Technische Bedingungen

Bei der Duplexsonographie des Hirnparenchyms ist ein zunachst ist ein phased-
array-Schallkopf mit moglichst geringer Auflageflache notwendig, um das
transtemporale Schallfenster optimal zu nutzen. Die Schallfrequenz sollte

mdglichst gering sein, um den knéchernen Schadel durchdringen zu kénnen.

Fir die Darstellung von Hirnstrukturen findet das temporale Schallfenster mit einer
Eindringtiefe von 15-16 cm Anwendung. Im B-Bild-Modus kommen hierbei
wichtige Hirnstammstrukturen zur Geltung (3). Die Untersuchung beginnt zunachst
mit Aufsuchen des transtemporalen Schallfensters und einem horizontalen
Axialschnitt durch das Gehirn. Zielstruktur ist der schmetterlingsférmige, echoarme
mesenzephale Hirnstamm. Der Dynamikbereich des schwarzweil3en Bildes sollte
auf 45-55 dB eingestellt sein, um einerseits eine gute Weichteilauflésung zu
gewahrleisten und andererseits eine gute Darstellung der Konturen des

Hirnparenchyms zu erhalten. Die Kontrastierung kann individuell erfolgen.

1.4.3 Neurosonographie bei neurodegenerativen Erkrankungen

In Ubersichtsarbeiten wurde gezeigt, dass die Anwendung der transkraniellen
Duplexsonographie eine mittlerweile in der Diagnostik und Differenzialdiagnostik
extrapyramidalmotorischer Erkrankungen sinnvolle bildgebende Methode ist (10).
Fir die Beurteilung einer Hyperechogenitat der Substantia nigra wurde in
mehreren neurosonographischen Arbeiten ein Referenzwert von = 0,19 cm?
festgelegt (9). Die Echogenitat selbst wurde in 5 Stadien eingeteilt. In einer
prospektiv angelegten Studie konnte der Nutzen der transkraniellen
Duplexsonographie bei Patienten mit neu aufgetretenem Parkinsonismus bestatigt
werden (33). Hierbei hatte diese Methode mit einer Sensitivitdt von 90,7% und
Spezifitat von 82,4% [positiv pradiktiver Wert 92,9%] gute diagnostische
Eigenschaften, insbesondere fur die Fruherkennung von IPS in Abgrenzung zu
moglichen Differenzialdiagnosen wie anderen neurodegenerativen
Parkinsonsyndromen, essentiellem Tremor und Depression (7). In weiteren
Arbeiten konnte keine Korrelation zwischen der GrolRe des hyperechogenen
Areals der SN und dem Krankheitsstadium der IPS gefunden werden (39, 48).
Auch bei anderen neurodegenerativen Krankheitsbildern wurde diese Technik
untersucht. Die Technik der transkraniellen Duplexsonographie der SN wird als

8



wesentliche Abgrenzung des IPS zum essentiellen Tremor [ET] eingesetzt. In
einer Studie konnte zudem ein relatives Risiko fur die Entstehung eines IPS bei
Patienten mit einem ET gezeigt werden, welche eine Hyperechogenitat der SN
aufwiesen, so dass die Hyperechogenitat als Risikofaktor fir ein IPS diskutiert
wurde (83). Auch die Unterscheidung von IPS zu anderen neurodegenerativen
Erkrankungen wurde bereits mit der transkraniellen Sonographie der SN
untersucht (80). Im Sinne einer erganzenden Zusatzuntersuchung dient der
Nachweis einer Hyperechogenitat der SN hierbei als wichtiges Kriterium fur die
Diagnosestellung eines IPS, insbesondere in Abgrenzung zu anderen
neurodegenerativen Parkinsonsyndromen. Bei der Wilson-Erkrankung konnte
neben einer Hyperechogenitat der SN auch eine Hyperechogenitat des Nucleus
lentiformis dargestellt werden; letztere korrelierte mit dem Krankheitsstadium (92).
Hypokinetische Patienten mit einer Huntington Erkrankung wurden in einer Studie
2015 mittels transkranieller Duplexsonographie der SN untersucht, hierbei ergab
sich eine Hyperechogenitat der SN sowie in geringerem Ausmal} auch eine
hyperechogene Darstellung des Nucleus caudatus und Nucleus lentiformis (56).
Patienten mit einer spinozerebellaren Ataxie Typ 2 wiesen ebenfalls
hyperechogene Areale der SN auf (63). Bei der Lewy-Body-Demenz [DLB] zeigen
die wenigen Studien, dass die Pravalenz der Hyperechogenitat der SN etwa
genauso hoch ist wie bei der idiopathischen Parkinsonerkrankung (91).
Moglicherweise  kann  die Bilateralitdt =~ der  Hyperechogenitat  als
Unterscheidungskriterium herangezogen werden, da sich die Messwerte beim IPS
eher asymmetrisch darstellen. Im Kontrast hierzu wurde beim Restless-Legs-

Syndrom eine Hypoechogenitat der SN beschrieben (79).

Uber die Vermessung der SN hinaus sind duplexsonographische transtemporale
Messungen des dritten Ventrikels in der Literatur beschrieben worden (90),
insbesondere bei Untersuchung der PSP-RS [PSP-Richardson-Syndrom] konnte
im Vergleich mit der PSP-P [PSP-Parkinson-Subtyp] eine deutliche Auffalligkeit
der Ventrikelweite gefunden werden (53). Indikationen fur die Untersuchung des
dritten Ventrikels bestehen gewohnlich in einer fakultativen Zusatzuntersuchung
bei der Verdachtsdiagnose einer PSP in Abgrenzung zu einem idiopathischen
Parkinsonsyndrom. Bei der PSP zeigt sich typischerweise ein Durchmesser des
dritten Ventrikels uber 10 mm (53).



1.5 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll zum Verstandnis des klinisch bekannten und in der
Literatur beschriebene koinzidente Vorliegen extrapyramidaler Symptome bei der

ALS beitragen. Folgende Punkte sollen mit dieser Arbeit untersucht werden:

1. Vor dem Hintergrund einer moglichen Affektion der SN bei der ALS soll
mittels transkranieller Duplexsonographie des Hirnstammes erstmals die
SN untersucht und beschrieben werden.

2. Als Kontrollbedingung sollen Patienten mit IPS [bei welchen eine
Hyperechogenitat der SN bereits beschrieben worden ist] und ein
Normkollektiv neurosonographisch untersucht werden, und eventuelle
Differenzen in den 3 Gruppen aufgezeigt werden.

3. Eine Korrelation der sonographischen Ergebnisse bei ALS-Patienten mit
klinischem Subtyp [bulbar/spinal], Alter, Geschlecht und ALSFSR-R soll
Auskunft Uber eine mogliche weitere klinische Einordnung der untersuchten
Auffalligkeiten geben.

4. Die Resultate der Studie sollen vor dem Hintergrund der
neuropathologischen ALS-Krankheitsstadien (25) interpretiert werden.
Hierbei ergeben sich zwei zentrale Fragen:

- Ist eine Hyperechogenitat der Substantia nigra mit einer nigrostriatalen
Dysfunktion bei der ALS assoziiert?
- Stellt die Hyperechogenitat der Substantia nigra bei ALS einen
Vulnerabilitatsfaktor dar?
5. In einer Subkohorte soll der dritte Ventrikel in allen Gruppen vermessen

und mit klinischen Parametern korreliert werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Probanden

Anhand der klinischen Kriterien fur die Diagnosestellung einer ALS wurden
Patienten mit einer sicheren oder mdglichen ALS aus den Spezialambulanzen der
Universitatskliniken Ulm und Dresden ausgewahlt. Daruber hinaus wurden auch
ALS-Patienten aus dem stationdren Setting untersucht. Als Kontrollpersonen
dienten Patienten ohne neurodegenerative Erkrankungen, welche ebenso aus
dem stationaren Bereich der Universitatskliniken rekrutiert wurden. Eine
Positivkontrolle bestand aus Patienten mit  einer idiopathischen
Parkinsonerkrankung. Flur den Gesamtgruppenvergleich wurden insgesamt 196
Personen untersucht, hierunter befanden sich 87 ALS-Patienten, 76 Personen
waren gesunde Kontrollen und 33 Patienten wiesen eine idiopathische
Parkinsonerkrankung auf. Die Aufteilung erfolgte zwischen beiden Standorten in
Ulm und Dresden. An der Universitatsklinik in Uim wurden 49 ALS-Patienten, 17
IPS-Patienten sowie 21 Kontrollpatienten untersucht. Weitere 38 ALS-Patienten,
16 IPS-Patienten und ein Kontrollkollektiv von 55 Patienten wurden an der
Universitatsklinik in Dresden untersucht. Insgesamt wurden ALS-Patienten in
unterschiedlichen klinischen Stadien und mit diversen Subtypen untersucht.
Hierunter waren bulbare [21 Patienten] und spinale [51 Patienten] klinische
Affektionen sowie die Subtypen mit einem ,flail arm-Syndrom® [N=5] und einer
primaren Lateralsklerose [N=7]. Klinische Hinweise fir eine extrapyramidale
Symptomatik lagen bei unseren untersuchten ALS-Patienten nicht vor. Die
Patienten waren 39 bis 85 Jahre alt, mit einem Altersdurchschnitt von 66 Jahren.
37 untersuchte ALS-Probanden waren Frauen [43%]. Anhand der ,Amyotrophic
Lateral Sclerosis Functional Rating Scale” [ALS-FRS-R] wurde der klinische
Status der ALS-Patienten erhoben (52). Es wurden motorische Fahigkeiten wie
beispielweise Handschrift, Essen schneiden, ankleiden, Korperpflege sowie
Gehen und Treppensteigen bericksichtigt. Aullerdem wurden Sprache/Sprechen,
Schlucken und Speichelfluss beurteilt. Es wurde auch die Atmung in die
Bewertung involviert (26). Der Untersucher bewertet diese Punkte mit einem Wert
von 0 [= keine Funktion] bis 4 [= normale Funktion]. Die maximal zu erreichende
Punktezahl betragt 48 Punkte. Zu jedem Punkt wurde eine offene Frage an den

Patienten gestellt wie zum Beispiel ,wie geht es Ihnen mit der Bewaltigung des
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Alltages und der Selbstversorgung?“. Von der ALS-FRS-R ausgeschlossen sind
Symptome wie Spastik, Krampfe und Faszikulationen. Der ALS-FRS-R der
untersuchten Patienten lag zwischen 17 und 46 [Mittelwert: 37,7 SD: 6,8]. Die
Patienten mit einer idiopathischen Parkinsonerkrankung wurden nach den UK
Parkinson’s Disease Society Brain Bank Kriterien (27) diagnostiziert. Es waren 33
Studienteilnehmer mit 9% Frauen- und 91% Manneranteil. Die IPS-Patienten
waren 39 bis 83 Jahre alt [Mittelwert: 63,5 SD: 12.0]. Das aus 76 Patienten
bestehende alters- und geschlechtsangepasste Normkollektiv ergab sich aus
Personen, welche aus Schlaganfallpatienten ohne Vorliegen einer
neurodegenerativen Erkrankung rekrutiert wurden. 37% waren weibliche und 63%
mannliche Patienten. Sie waren 29 bis 90 Jahre alt [Mittelwert: 61,2 SD 14,1].
Demographische und klinische Daten sind in Tabelle 1 dargestellt.

Diese Studie wurde von den Ethikkommissionen der Universitéatskliniken Ulm und
Dresden genehmigt [Universitétsklinik Ulm Nr. 179 / 2012, Universitétsklinik
Dresden Nr. 182062012].

2.2 Klinische Daten

Es wurden lediglich Patienten in die Studie eingeschlossen, welche voll
einwilligungsfahig und aufklarbar waren und welche Uber ihre Diagnose bereits
unterrichtet waren. Patienten mit einer deutlichen Beeintrachtigung ihrer
respiratorischen Funktion wurden nicht eingeschlossen, da diese im flachen
Liegen fur die Untersuchung eine Verschlechterung ihrer Atemleistung aufweisen
konnen. Bei den Patienten wurden unterschiedliche klinische Kriterien
bertcksichtigt, hierunter das Alter, das Geschlecht, der klinische Subtyp und der
im Rahmen einer klinischen Untersuchung ermittelte ALS-FRSR, bei welchem
maximal 48 Punkte zu erreichen sind. Dieser Score ist ein validiertes
Bewertungsinstrument zur Uberwachung der Krankheitsprogression von ALS.
Hierbei werden Aktivitaten des Alltages, die Funktion der Extremitaten sowie

respiratorische Beeintrachtigung und Bulbarsymptome abgefragt (26).
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Tabelle 1: Demographische und klinische Daten von neurosonographisch

untersuchten ALS- und IPS- Patienten sowie von Kontrollen

Kontrollen

Patientenanzahl, n 76 86 33
Anteil weiblicher o o o 1
Patienten, n [%] 37 [49%] 37 [43%] 9 [27%] 0,115
Alter, Durchschnitt | 61,2 + 141 66,1+12,0 63,5+12,0 0.0572
+ SD [Range] [29-90] [39-85] [39-83] ’
ALS-Subtyp
Bulbar, n [%)] - 21 [28%] -
Spinal, n [%] - 51 [67%] -
ALS-FRSR,
Durchschnitt + SD - 37,7£68 -

[17-46]
[Range]

ALS [Amyotrophe Lateralsklerose], IPS [Idiopathische Parkinsonerkrankung], ALS-FRS-R [Skala

zur Erfassung des funktionellen Status der Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose], SD

[Standardabweichung]; Erhebung der Daten von Patienten und Probanden von 2009 bis 2011 in

der Neurologischen Universitétsklinik Ulm und Dresden.

1 Pearson’s y? test

2 One-way two-sided ANOVA
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2.3 Datenakquisition

FUr die Durchfuhrung der transkraniellen B-Mode [brightness modulation]
Sonographie wurden die Ultraschallgerate Siemens Sequoia Acuson 512 1 Endo
EV8C4 1 Vector 4V1 [bei den Untersuchungen an der Universitatsklinik Ulm]
sowie Toshiba Aplio MX, SSA-780A [bei den Untersuchungen an der
Universitatsklinik Dresden] eingesetzt. Die Gerate waren bereits integrierter
Bestandteil unserer regularen Ultraschalldiagnostik bei anderen Krankheitsbildern
wie der Basisdiagnostik zerebraler Ischamien. Fir die transkranielle Sonographie
[TCS] des Hirnparenchyms wird ein Schallkopf eingesetzt mit 1,5-3,5 MHz,
welcher niederfrequenten Ultraschall emittiert. Auf diese Weise wird eine
ausreichende Penetration des Schalls durch den kndchernen Schadel ermoglicht.
Voraussetzung fur die Darstellung des Hirnparenchyms war der Einsatz einer 3-
MHz-Sonde, welche am temporalen Schallfenster parallel der orbitomeatalen Linie
angebracht wurde. Danach wurde der Hirnstamm dargestellt und mittels
Feinjustierung die ipsilaterale Substantia nigra aufgesucht. Nach einer
VergrofRerung der Substantia nigra erfolgte eine planimetrische Vermessung
dieser, und ein Mittelwert wurde nach dreimaliger Messung auf jeder Seite
ermittelt. Die technischen Einstellungen bestanden aus 16 mm Tiefe, einem
Dynamikbereich [dynamic range] von 45 dB und variabler Helligkeit (10). Fur die
Untersuchung der Patienten waren zwei mit der Methode der Hirnstamm-
Sonographie erfahrene Neurologen involviert. Beide Untersucher waren den

Diagnosen und klinischen Befunden gegenuber nicht verblindet.

Fir die Durchfihrung der Sonographie sal der Untersucher vor dem Kopf des auf
dem Rulcken liegenden Patienten und suchte unter leichtem Druck des
Schallkopfes transtemporal den Hirnstamm auf, um ein moglichst optimales
Schallfenster zu erlangen. Dieses befindet sich in der Regel praaurikular in der
Temporalschuppe, oberhalb des Os zygomaticum und unterhalb der Linea
temporalis inferior. Das Os temporale ist in diesem Areal besonders dunn und
besteht nur aus Kompaktaschichten, weswegen die Absoprtion und Streuung der
Ultraschallwellen durch die Knochenspongiosa verringert wird (9). Daher kdnnen
unterschiedliche anatomische Strukturen des Hirnstammes in der befindlichen
Schallebene gut dargestellt werden. Fur die Vermessung der Substantia nigra

orientierten wir uns an etablierte Messtechniken an, welche bei der
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Differenzialdiagnostik der Parkinsonerkrankung angewandt werden (10). Die
Untersuchung bei einem Patienten dauerte etwa 15 bis 20 Minuten. Als
,hyperechogen“ wurden Strukturen eingeordnet, bei welchen die Intensitat des
sonographischen Signals im Vergleich zu einer Referenzstruktur abnormal erhoht
ist oder eine echogen abgrenzbare Struktur grolRer ist als bei gesunden
Probanden. Typisches Beispiel ist die Hyperechogenitat der SN bei Patienten mit
einem IPS (12). Hierbei verzichteten wir auf eine Einteilung der
Echogenitatsstufen, da die Graduierung der SN-Hyperechogenitat fur den Zweck
unserer Studie nicht relevant war. Unser Ziel war es, die SN-Echogenitat der ALS
erstmals sonographisch darzustellen und Vergleiche zum IPS und zu einem
Normkollektiv zu ziehen. In unserer Untersuchung wurde bei den Patienten mittels
manueller Feinjustierung der Ultraschallsonde die ipsilaterale SN im
Mesenzephalon zunachst aufgesucht und das Bild gespeichert, hiernach erfolgte
bei Standbild mittels ,Freeze“-Funktion eine VergroRerung der Bildflache, um mit
einem Cursor die SN planimetrisch zu umfahren. Gemessene Flachen Uber 0,20
cm? wurden als hyperechogen eingestuft, wie in Abbildung 2 und Abbildung 3 zu

sehen ist.
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Abbildung 2

Beispiel einer Hyperechogenitét der Substantia nigra anhand einer 74-jéhrigen Patientin
mit amyotropher Lateralsklerose. Der schmetterlingsférmige Hirnstamm ist im Standbild
vergréBert und beinhélt die Substantia nigra als schwach echogene Struktur ipsilateral zur
Messung [umrandet]. Die hier gemessene Echogenitét betrdgt 0,38 cm?, wie am rechten
Bildrand abgebildet. Dieser neurosonographische Befund wurde 2010 in der
Universitatsklinik Ulm erhoben.

16



TCD 4VIC
General /V

45d8 . S1/+2/2/¢
Verst= 108 A=
|

S13

;‘Wm .
> Fliche 1 =0.34 cm’
| Flache 2= cm
| % Stenose = %

Abbildung 3

Beispiel einer Hyperechogenitét der Substantia nigra anhand eines 70-jéhrigen Morbus
Parkinson-Patienten. VergréBerung des Hirnstammes mit Standbild und Messung der
Substantia nigra [umrandet] und planimetrische Berechnung der Fldche, rechts dargestellt
in cm?. Dieser neurosonographische Befund wurde 2009 in der Universitétsklinik Ulm

erhoben.
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Abbildung 4

Beispiel des Normkollektives, 40-jéhriger Patient.
Es ergibt sich kein Hinweis fiir eine Hyperechogenitét der Substantia nigra bei einer
planimetrischen Messung von 0,15 cm?, im Bild umrandet. Dieser neurosonographische
Befund wurde 2009 in der Universitétsklinik Ulm erhoben.
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Abbildung 5

Darstellung des 3. Ventrikels bei einem 70-jéhrigen Patienten mit amyotropher
Lateralsklerose vom bulbédren Typ. In der Abbildung stellt sich der dritte Ventrikel als
parallele Doppelstruktur dar, die Messung [Cursor mittig im Bild] erfolgt zwischen den

Innenseiten der Doppellinienstrukturen. Der Durchmesser des dritten Ventrikels betrdgt
hier 14 mm.
Als Referenzwert fiir eine NormgréBe wird ein Wert < 10 mm angenommen. Dieser

neurosonographische Befund wurde 2011 in der Universitétsklinik Ulm erhoben.
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Diese Vermessung wurde vom Ultraschallgerat selbst automatisch ermittelt und
der planimetrische Wert angegeben. Dieser Vorgang wurde stets dreifach auf
jeder Seite wiederholt. Als Messwert wurde der in der Literatur beschriebene
Standard herangezogen (4), welcher eine Abweichung der Echogenitat der SN
von der Norm bei einer Messung Uber 0,20 cm? beinhalt. Planimetrische Werte
unter 0,20 cm?® wurden als normwertig und somit nicht hyperechogen definiert,
siehe Abbildung 4. In einer Subkohorte wurde bei den ALS-Patienten und den
Kontrollgruppen aufierdem die Weite des dritten Ventrikels sonographisch
gemessen, gemal einer etablierten Methode, welche von Berg und Walter
beschrieben wurde (12). Hierfur wurde mittels B-Bild-Sonographie der dritte
Ventrikel in der thalamischen Ebene dargestellt, in dem der vordere Anteil der
Schallsonde um 10 Grad nach kranial gekippt wurde. Der dritte Ventrikel erscheint
hier als parallele Doppelstruktur in rostral-dorsaler Ausrichtung. Es erfolgte dann
eine Bestimmung des Abstandes in ,mm“ zwischen den Innenseiten der

Doppellinienstrukturen des dritten Ventrikels, siehe Abbildung 5.

2.4 Statistische Analyse

Fir die Datenanalyse wurde das Software Programm SPSS Version 19.0
angewandt [SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA]. Hierbei wurden der Mittelwert und
die Standardabweichung [SD] und der prozentuale Anteile [%] ermittelt. Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit einem p < 0,05 als Signifikanzniveau
angenommen. Uber den Kolmogorov-Smirnov-Test erfolgte die statistische
Normverteilung. Dieser Test beruht auf Ubereinstimmung zweier
Wahrscheinlichkeitsverteilungen und dient zur Prifung von Zufallsstichproben. Im
Gegensatz zum Chi-Quadrat-Test [x2-Test] eignet sich der Kolmogorov-Smirnov-
Test auch fur kleine Stichproben. Normwerte der Echogenitat der Substantia nigra
wurden an gesunden Probanden Uber Ermittlung des Mittelwerts + 2 x SD
errechnet. Hierdurch ergab sich ein Normbereich von unter 0,20 cm?, korrelierend

mit bereits validen Normwerten der SN in der Literatur.
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Statistische Vergleiche der Variablen wurden mit folgenden Verfahren
durchgefuhrt:

- Chi-Quadrat-Test [x?] zur Uberprifung einer Assoziation zwischen zwei
kategorialen Variablen, insbesondere zur Erfassung der Echogenitat der
SN unter den drei unterschiedlichen Probandengruppen, sowie der
Uberprifung von den beiden Patientengruppen mit dem Normkollektiv.

- Exakter Chi-Quadrat-Test [Fisher’s exact test] zum Vergleich der Weite des
dritten Ventrikels zwischen ALS-Patienten mit bulbarem und spinalem
Subtyp.

- Varianzanalyse mittels zweiseitiger einfaktorieller ANOVA-Analyse fur
unpaare, normalverteilte Daten aus mehr als zwei Stichproben, um
mdgliche signifikante Unterschiede in den demographischen Daten der
unterschiedlichen Gruppen zu bestimmen.

- Bonferroni post hoc t-Test zur Neutralisierung der Alphafehler-Kumulierung
bei multiplen Vergleichen, eingesetzt nach Vergleich der SN-
Hyperechogenitat aller Gruppen.

- Zweiseitiger t-Test zum Vergleich von unpaaren, normalverteilten Variablen
fur unabhangige Stichproben.

- Pearson Korrelations - Koeffizient von normalverteilten Daten mit r > 0,5

fur eine Korrelationsanalyse der einzelnen Variablen untereinander.
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3. Ergebnisse

3.1 Visueller Vergleich der Planimetrie

Ein suffizientes Schallfenster lag bei 77 von 86 ALS-Patienten [89,5%] vor. Bei
den Kontrollgruppen wiesen 31 von 33 [93,9%] IPS-Patienten ein ausreichendes
transtemporales Schallfenster auf, bei den gesunden Kontrollen waren es 73 von
76 [96,1%], entsprechend einem P = 0,186 im Chi-Quadrat-Test [x2].

Bei den Patienten mit suffizientem Schallfenster wurde ein Mittelwert der
gemessenen Echogenitat der SN ermittelt. Hierbei ergab sich im Vergleich zu den
gesunden Probanden eine signifikante Hyperechogenitat der Substantia nigra bei
den ALS- und IPS-Patienten, siehe

Abbildung 6. Dahingegen stellten sich keine signifikanten Unterschiede der
Echogenitat zwischen den ALS- und IPS-Gruppen dar [Einweg ANOVA: F-Wert =
94,3; P < 0,0001].
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Kontrollen

Abbildung 6

Axiale sonographische Darstellung der Substantia nigra bei einem reprédsentativen ALS-,
IPS- und Kontrollpatienten. lllustration mittels Markierung der SN [weiBe gestrichelte Linie]
und Ermittlung der planimetrischen Fldche der Hyperechogenitdt mit Messung [blaue
gestrichelte Linie] in cm?. ALS [Amyotrophe Lateralsklerose], IPS [Idiopathische
Parkinsonerkrankung], Kontrollen [Kontrollpatienten]; diese neurosonographischen
Befunde wurden 2009-2011 in der Universitéatsklinik in Ulm erhoben. Mit freundlicher

Genehmigung des Springer-Verlages, 31).

3.2 Quantitative Analyse von ALS- und IPS-Patienten sowie Kontrollen

Die Hyperechogenitat der SN korrelierte in der ALS-Kohorte nicht mit dem Alter,
dem Geschlecht, dem ALS-Subtyp [bulbarer versus spinaler Phanotyp] oder dem
ALS-FRS-R Wert [Pearson Korrelationskoeffizient oder ungepaarter zweiseitiger t-
test]. Eine Hyperechogenitat der SN wurde mittels likelihood-ratio-Test bei 67%
der ALS-Patienten erfasst [95% CIl 57-78%; likelihood ratio 49,0] und 84% der
IPS-Patienten [95% CI 71-97%; likelihood ratio 61,2] gefunden. Hingegen liel3 sich
bei 70 von 73 Kontrollen eine normale SN-Echogenitat nachweisen [96%] bzw.
95% CI 91-100%. Diese Messungen zeigten sich unter den drei untersuchten

Kohorten unterschiedlich ausgepragt [P < 0,001; x>-Test], siehe
Abbildung 7.

Paarweise post hoc-Analysen stellten signifikante Unterschiede zwischen den

beiden Patientengruppen und den gesunden Kontrollen dar [P < 0,0001 fur beide
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Vergleiche; x*-Test]. Keine Unterschiede ergaben sich innerhalb der

Patientengruppen selbst [P = 0,383; x*>-Test].

In einem Subprojekt, welches aus 32 ALS-Patienten, 12 IPS-Patienten und 51
Kontrollen bestand, wurde die Weite des dritten Ventrikels bestimmt. Hierbei
ergaben sich ahnliche krankheitsspezifische Muster in allen Kohorten. Wir konnten
keine Unterschiede der Weite des dritten Ventrikels zwischen den drei Kohorten
finden [Einweg ANOVA: F-Wert = 1,32, P = 0,273]. Ein signifikanter Unterschied
der Ventrikelweite konnte jedoch zwischen den einzelnen ALS-Subtypen und den
Kontrollen gefunden werden [Einweg ANOVA: F-Wert = 8,66; P < 0,001].
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Abbildung 7

Boxplots der gemessenen SN-Areale bei ALS-, IPS- und Kontrollpatienten. In Klammern
ist die Anzahl der untersuchten Patienten aufgefiihrt. Offene Kreise stellen die Mittelwerte
der jeweiligen Gruppen dar. P-Werte entstammen dem Bonferroni-Test nach post hoc
t- test-Analysen.

ALS [Amyotrophe Lateralsklerose], IPS [Idiopathische Parkinsonerkrankung], Kontrollen
[Kontrollpatienten], N [Anzahl der Patienten]. Die erhobenen Daten fiir diese Abbildung
wurden 2009-2011 in den Universitétskliniken in Ulm und Dresden ermittelt.

Mit freundlicher Genehmigung des Springer-Verlages, (31).
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3.3 Unterschiede nach klinischem Phanotyp

7 von 10 Patienten mit bulbarem Beginn der Erkrankung zeigten eine deutliche
groRere Weite des 3. Ventrikels verglichen mit der Norm, wahrend keiner der
Patienten mit spinalem Phanotyp eine Auffalligkeit der Ventrikelweite aufwies
[P=0,03; exakter Chi-Quadrat-Test]. Eine Differenz zwischen bulbdrem und
spinalem Phanotyp der ALS ergab sich mittels Vermessung des 3. Ventrikels, mit
einer Sensitivitat von 70% [95 % CI 48-92%] und einer Spezifitdt von 100%, siehe
Abbildung 8.
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Abbildung 8

Boxplots zeigen die neurosonographisch ermittelten Messwerte der Weite des dritten
Ventrikels [in mm dargestellt], welche sowohl bei ALS-Patienten, IPS- und
Kontrollpatienten erfolgt. In Klammern ist die Anzahl [N] der untersuchten Patienten
aufgefihrt. Offene Kreise stellen die Mittelwerte der jeweiligen Gruppen dar. Rechts sind
grtine Boxplots illustriert, welche die untersuchte Subkohorte mit bulbdrem und spinalem
Verlauf der ALS zeigt. P-Werte entstammen dem Bonferroni-Test nach post hoc t- test-
Analysen.

ALS [Amyotrophe Lateralsklerose], IPS [Idiopathische Parkinsonerkrankung], Kontrollen
[Kontrollpatienten], N [Anzahl der Patienten]. Die erhobenen Daten fiir diese Abbildung
wurden 2009-2011 in der Universitétsklinik in UIm und Dresden ermittelt.

Mit freundlicher Genehmigung des Springer-Verlages, (31).
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4. Diskussion

4.1 Veranderungen der Substantia nigra bei der ALS

Diese Arbeit befasste sich mit einer Untersuchung der Substantia nigra bei ALS-
Patienten  mittels transkranieller  Duplexsonographie. Hiermit konnten
Signalalterationen der Substantia nigra im Sinne einer Hyperechogenitat bei ALS-
Patienten nachgewiesen werden. Diese Hyperechogenitat der SN kann im
Rahmen bisher erfolgter klinischer, bildgebender und autoptischer Studien neu
interpretiert werden. Es kann festgehalten werden, dass Auffalligkeiten des
nigrostriatalen Systems bei der ALS bestehen (17, 72), wenn auch eine klinische
Affektion mit Vorliegen extrapyramidaler Symptomatik sehr selten zu beobachten
ist. Bislang stellte die Hyperechogenitat der SN einen diagnostisch erganzenden
relevanten Faktor in der Differenzialdiagnostik von Parkinsonsyndromen dar (12).
Durch die im Vergleich zu bildgebenden Methoden wie der Kernspintomographie
unaufwandige Handhabung des Gerates und der nicht-invasiven und schnelleren
Anwendung fur Patienten stellt die Neurosonographie eine effiziente und rasch
umsetzbare Beurteilung des Hirnparenchyms dar. Etwa 70% der untersuchten
ALS-Patienten wiesen in dieser Studie eine Hyperechogenitat der SN auf,
vergleichbar mit der Pravalenz der Hyperechogenitat der SN bei IPS-Patienten.
Hier zeigte sich bei der Vermessung jedoch eine deutlichere Hyperechogenitat im
Vergleich zu anderen neurodegenerativen Erkrankungen (12). Eine Korrelation der
Hyperechogenitat der SN bei ALS-Patienten und deren Alter, Geschlecht, ALS-
FRS-R-Wert oder klinischem Phanotyp konnte nicht nachgewiesen werden. Dieser
Beobachtung muss entgegen gehalten werden, dass etwa 10% der gesunden

Bevolkerung eine Hyperechogenitat der SN aufweisen (15).

In der Literatur liegen vereinzelte histopathologische Studien mit Veranderungen
der SN bei ALS-Patienten vor, sowohl mit extrapyramidalen Symptomen (81) als
auch mit einem assoziierten demenziellen Syndrom (96). Immunfluoreszenz-
Analysen vorliegender TDP-43-Pathologie lie3en sich bei ALS-Patienten in einer
post-mortem Studie von Geser et al. nachweisen, mit Involvierung des nigro-
striatalen Systems, des Neokortex und Cerebellums (35). Seit der Beschreibung
von C90RF72 als ein haufiges Gen fur die Entstehung der ALS, fur

unterschiedliche Formen der frontotemporalen Demenz [FTD] und Mischformen
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hiervon konnte man sich distinkten Subtypen der ALS-Krankheit vermehrt widmen.
Ein geringer Teil der Patienten weist extrapyramidale Symptome auf (16). Es
ergeben sich bislang Hinweise daflir, dass die durch hochgradige Paresen und
Spastik maskierte Beteiligung des extrapyramidalen Systems dem naturlichen
Krankheitsverlauf der ALS entspricht, und eine bei vielen Patienten rigide
Muskeltonuserhbhung moglicherweise vormals als Spastik verkannt worden ist
(46). In einer Arbeit von 1998 mit ALS-Kontrollgruppenvergleich konnte mittels I-
123 IPT-SPECT, welches ein Kokain-Analogon mit selektiver Bindung an
Dopamintransporter darstellt, gezeigt werden, dass die striatale Bindung von IPT
bei ALS-Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant reduziert
war (17). Korrelationen zu klinischen Parametern wie Alter und Krankheitsdauer
ergaben sich hieraus nicht. Dieses Resultat zeigt auf, dass bei einem Anteil von
ALS-Patienten eine Affektion nigrostriataler dopaminerger Neurone besteht. In
einer Darstellung mehrerer Fallberichte wurde demonstriert (95), dass sich die
Koinzidenz beider Krankheitsbilder zwar eher selten ereignet, jedoch vorliegender
Parkinsonismus und eine Degeneration der Substantia nigra bei der ALS-
Erkrankung vor dem Hintergrund eines multifaktoriellen Geschehens zu werten
sind. Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt eine weitere Studie (77), welche einen
pathophysiologischen Zusammenhang der beiden Krankheitsentitaten IPS und
ALS postuliert. AuRerdem gibt es klinische Beobachtungen, dass man klinische
Zeichen eines Parkinsonismus erkennen und probatorisch mit ausreichenden
Dosierungen von Levodopa behandeln kann (73). Diese und weitere ahnliche
Studienergebnisse unterstitzen die heutzutage etablierte Sichtweise, dass die
ALS nicht nur eine Erkrankung der Motoneurone darstellt. In einer japanischen
post-mortem Studie wurde ein ALS-Patient mit einem demenziellen Syndrom
neuropathologisch untersucht (84). Initiale Symptome seien eine Gangstdérung mit
Jfreezing“-Phanomen, generalisierte Bradykinesie und Dysarthrie gewesen mit
zunehmenden Zeichen des ersten Motoneurons mit einer spastischen Tetraparese
im weiteren Verlauf. In der autoptischen Untersuchung des Gehirns stellte sich
abseits einer neuronalen Degeneration und Microvakuolation im frontotemporalen
Kortex sowie weiteren degenerativen Veranderungen des ersten und zweiten
Motoneurons mit ubiquitaren neuronalen Inklusionen eine prominente

Degeneration nigrostriataler und pallidoluysianischer Strukturen dar.

29



Das Fortschreiten vieler neurodegenerativer Erkrankungen wird durch
Akkumulation unldslicher Proteinaggregationen postuliert, fir das Krankheitsbild
der ALS sind pTDP-43-Aggregationen charakteristisch (24). Im Jahr 2013 wurde
eine Studie von Brettschneider und Braak verodffentlicht, welche erstmals eine
Stadieneinteilung der ALS ergab (25). Anhand einer sukzessiven, sequentiellen
Ausbreitung von pTDP-43-Einschlissen in Nerven- und Gliazellen wurden vier
Stadien der Erkrankung definiert. In diesem Kontext wurden auch pTDP-43-
Ablagerungen im Kkortikostriatalen Trakt in dem fortgeschrittenen Stadium 3
beschrieben, und erharteten hiermit die Resultate vorheriger pathohistologischer
Studien in Bezug auf eine nigrostriatale Dysfunktion bei der ALS-Erkrankung. Auf
diesen Aspekt der Interpretation der Ergebnisse wird im Kapitel 4.3. ausflhrlich

Stellung bezogen.

4.2 Mébgliche Atiologien der Hyperechogenitit

Das pathophysiologische Korrelat der nachgewiesenen Echogenitatsveranderung
der Substantia nigra bei der ALS bleibt gegenwartig nicht sicher identifiziert. In der
Literatur wurde bereits mehrfach auf die Bedeutung der Hyperechogenitat der SN
beim IPS eingegangen (6, 98). In mehreren Studien wurde in diesem Kontext die
Rolle der Eisenakkumulation beim IPS hervorgehoben (22), wobei es auch
kontroverse Aussagen diesbezlglich gibt. Neben einem vermehrten Eisengehalt
der SN wurde auch eine Mikroglia-Aktivierung als mogliche Ursache flir die
Hyperechogenitat diskutiert (29). Der Eisengehalt ist in den aktiven Prozess der
Degeneration involviert, hierbei sind oxidativer Stress und Gliosenbildung
relevante Elemente. Ferritine sind in der menschlichen SN lediglich in
Oligodendrozyten und Astrozyten vorhanden (6). Weitere Erkenntnisse liefert
Neuromelatonin, dessen Konzentration eine Korrelation mit Neuronendepletion bei
IPS-Patienten darstellt (6). Somit sind mdglicherweise hohe Eisenkonzentrationen
und geringe Neuromelatoninspiegel relevante Marker fur die praklinische Phase
des IPS. In einer post mortem Studie von Patienten mit idiopathischer
Parkinsonerkrankung aus dem Jahr 2005 wurde die SN mittels transkranieller
Sonographie untersucht (98). Hiernach wurde die SN vom restlichen Hirngewebe
getrennt und die Eisenkonzentration spektroskopisch gemessen. Es konnte eine
signifikante positive Korrelation der Echogenitat mit erhdhtem Eisenspiegel im

Hirngewebe und eine signifikante negative Korrelation in Bezug auf die
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Neuromelaninkonzentration gefunden werden. Zusammenfassend wurde
postuliert, dass bei Menschen mit einer Hyperechogenitat der SN in Assoziation
mit geringen Konzentrationen von Neuromelanin und erhohtem Eisenspiegel in
der SN eine erhdhte Suszeptibilitat fur oxyradikale Produktion besteht (98). Es ist
jedoch hervorzuheben, dass Ferritin alleine die Hyperechogenitat der SN nicht
hinreichend erklart. In einem tierexperimentellen Modell wurde Ferritin in die SN
von Ratten appliziert, welches nicht zu einer Veranderung der sonographischen
Echogenitat in diesem Hirnareal beitrug (13). Ein anderes Beispiel hierfur stellt die
Multisystematrophie dar, ein neurodegeneratives Krankheitsbild, bei welchem
erhohte Ferritinspiegel der SN bekannt sind, ohne Nachweis einer signifikanten
Hyperechogenitat der SN in der sonographischen Untersuchung (12). In einer
weiteren Studie wurde der Globus pallidus neurosonographisch untersucht, und
trotz erhdhtem Eisengehalt keine vermehrte Echogenitat der SN mittels TCS
nachgewiesen (29). In diesem Kontext ist zu erwahnen, dass histopathologische
Untersuchungen keinen Zusammenhang zwischen der Hyperechogenitat der SN
und alpha-Synuclein, also dem histologischen Kennzeichen des IPS, wohl aber
eine Korrelation zwischen SN-Hyperechogenitat und vermehrter Mikroglia-

Aktivierung herstellen konnten (11).

In Zusammenschau erscheint es trotz der gegenwartig nicht gesicherten
pathophysiologischen Rolle von Neuroferritin bei der IPS moglich, dass Uber
direkte und indirekte Wege einer erhdhten Eisenkonzentration neuronale
Degeneration durch Einfluss endogener und exogener Toxine beschleunigt wird.
Ob ahnliche pathophysiologische Prozesse eine Hyperechogenitat der SN bei der
ALS erklaren, bleibt gegenwartig ungeklart. In einer aktuellen Studie wurde der
Liquor cerebrospinalis bei ALS-Patienten hinsichtlich einer Veranderung von
Eisenkonzentration untersucht (100). Hier zeigte sich ein signifikant hoherer
Ferritinspiegel im Vergleich zu einem Normkollektiv, mit positiver Korrelation zum
Krankheitsprogress. In einer alteren Arbeit wurde ein ahnlicher Prozess der
Eisenpathologie = bei ALS  beschrieben (49), es wurden hohe
Ferritinkonzentrationen in  spinalen  Motoneuronen von ALS-Patienten
spektroskopisch nachgewiesen. Letztlich muss hier festgehalten werden, dass die
Eisenkonzentration in der Substantia nigra von ALS-Patienten nicht hinreichend
untersucht worden ist, und somit eine direkte Korrelation mit der Hyperechogenitat
der SN gegenwartig nicht erfolgen kann.
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4.3 Interpretation der SN-Hyperechogenitat vor dem Hintergrund der
neuropathologischen ALS-Stadieneinteilung

Das Protein pTDP-43 ist ein wesentlicher Baustein des neuropathologischen
Verstandnisses der ALS (69). Die Phosphorylierung des Proteins [0st
wahrscheinlich eine Aggregation aus (23). Hierbei handelt es sich um strangartige
und kugelférmige zytoplasmatische Einschllsse, die sowohl bei sporadischer ALS
als auch familiarer ALS bei SOD1-negativen Patienten vorkommen (36, 86).
pTDP-43 befindet sich gewodhnlich ubiquitar im Zellkern und ist an der
Verarbeitung, dem Transport und der Stabilisierung von Boten-RNA beteiligt. Bei
der ALS hingegen befallt pTDP-43 das Zellplasma von Neuronen. Im Jahr 2013
resultierte aus einer neuropathologischen Studie von Brettschneider et al. eine
Einteilung der ALS in vier Stadien, mit sequenziellem Muster der Ausbreitung der
pTDP-43-Pathologie (19, 25, 59). Hierbei wurden bei 76 ALS-Patienten 22
Hirnregionen immunhistochemisch untersucht und anhand der pTDP-43-
Akkumulation in vier Stadien der Ausbreitung unterschieden. Hintergrund dieser
neuroanatomischen Studie war es herauszufinden, ob das Verteilungsmuster von
pTDP-43 in intraneuronalen Inklusionen bei der ALS auf Stadien der Ausbreitung
schlieen lasst. Bereits zuvor war die Hypothese aufgestellt worden, dass sich die
ALS axonal ausbreitet (68). Ahnliche Stadienmodelle waren bereits bei der
Parkinson- (66) und Alzheimer-Erkrankung (21) beschrieben worden, mit
spezifischem topologischem Verteilungsmuster der jeweiligen Krankheitsbilder.
Den einzelnen Stadien liel3 sich ein sequenzielles Muster der Ausbreitung der ALS
erkennen. Demnach lieRen sich im Stadium | L&sionen im agranularen
Motorcortex, in den alpha-Motoneuronen des Rickenmarks und in den
Hirnnervenkernen XII-X, VII und V nachweisen. Im Stadium |l zeigten sich
vermehrte Ablagerungen im prafrontalen Kortex. Stadium Il erfasst das Striatum
und den postzentralen Neokortex. Zuletzt sind im Stadium IV anteromediale

Anteile des Temporallappens einschliel3lich des Hippocampus betroffen.

Entgegen bisheriger Annahmen, dass eine Affektion der SN nur in vereinzelten
Fallen einer sporadischen ALS in Korrelation mit einem demenziellen oder
extrapyramidalen Syndrom oder im Kontext einer familiaren ALS besteht, konnte

im Rahmen dieser Studie eine Affektion des nigrostriatalen Systems bei
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sporadischer ALS beschrieben werden (25), beginnend im Stadium 2 und

insbesondere Stadium 3.

Die Substantia nigra wurde bei dieser Studie separat untersucht und in ihre
Bestandteile der pars compacta und pars reticulata aufgeteilt. Bereits im Stadium
2 konnten in der pars compacta der SN isolierte neuromelaninhaltige Zellen mit
pTDP-43 Einschlissen nachgewiesen werden. Auch in der pars reticulata konnten
umschriebene Areale von pTDP-43-Aggregaten gefunden werden, welche ein
ahnliches Muster wie im Pallidum des Striatums aufzeigen. Im Stadium 3 war
pTDP-43 Pathologie im Putamen, Nucleus caudatus und dem ventralen Striatum
nachweisbar, als unterstitzender Hinweis fur friihere Beobachtungen, dass pTDP-
43-Pathologie in diesen Regionen vorkommen kann (35). Eine direkte Involvierung
des Nigra-Schaltkreises [Kortex-Basalganglien-Kortex] kann hier postuliert werden
(99), da der Nucleus subthalamicus von TDP-43-Pathologie nicht betroffen ist,
wahrend das Striatum und mediale Pallidum TDP-43-Einschlisse aufweisen.
Jedoch waren trotz dieser Auffalligkeiten im nigrostriatalen System keine
Symptome einer extrapyramidalen klinischen Affektion [beispielweise Rigor,
posturale Instabilitdt, Bradykinesie, Tremor] bei den autoptisch untersuchten
Patienten bekannt bzw. dokumentiert. Fir das Auftreten von Rigor wird eine
intakte Einheit von alpha-Motoneuronen vorausgesetzt, was bei der ALS nicht

gegeben ist (64).

Eine in vivo-Kategorisierung der ALS-Stadien anhand Analyse vordefinierter
Traktstrukturen erfolgte im Jahr 2014. In einer Neuroimaging-Studie konnte mittels
Diffusionstensorbildgebung ein in vivo-Transfer der neuropathologischen
Stadieneinteilung vorgenommen werden. Die beteiligten Faserbahnen der weillen
Substanz wurden korrespondierend zu dem autoptisch im Rahmen des Staging
identifizierten spezifischen Verteilungsmuster von pTDP-43 analysiert. In Analogie
zu den oben genannten Stadien der TDP-43-Pathologie zeigt sich eine Affektion
der Pyramidenbahn [Stadium 1], eine Beteiligung der kortikorubralen und
kortikopontinen Fasern [Stadium 2], in einem spateren Stadium eine Beteiligung
der Kkortikostriatalen Fasern [Stadium 3] sowie =zuletzt eine Affektion des
proximalen Tractus perforans [Stadium 4]. Das Resultat unterstitzte die
Hypothese, dass die ALS-Erkrankung in den von Brettschneider und Braak
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beschriebenen Stadien verlauft (50) und in moglicher Korrelation zu unserer Arbeit

eine Affektion striataler Fasern in spateren Stadien der Erkrankung vorliegt.

Diverse Arbeiten hatten bislang eine partielle Affektion des nigrostriatalen Systems
mit degenerativen Veranderungen der Substantia nigra bei der ALS beschrieben
(37, 45, 72). In vereinzelten Fallen lag additiv eine frontotemporale Atrophie vor,
klinisch hatte bei diesen Patienten meist ein demenzielles Syndrom bestanden.
Zudem sind weitere ALS-Patienten in der Literatur beschrieben, welche eine
pallido-nigro-luysiane Degeneration aufwiesen (64). In einer neuropathologischen
japanischen Arbeit aus dem Jahr 2003 wurde durch Untersuchung von Gehirnen
von ALS-Patienten aufgezeigt, dass unter insgesamt 102 ALS-Patienten zwei
Patienten mit einer solchen Pathologie beschrieben wurden (72). In diesem
Kontext sind Zellverluste und astrozytische Gliosen im Globus pallidus, in der
Substantia nigra und im Nucleus subthalamicus nachweisbar gewesen. Im
Kontrast hierzu wurden in einer anderen Studie (41) funf ALS-Patienten mit
Parkinsonismus mittels F-18-FDG-Ganzkorper-PET-CT und Tc99m-
Hexamethylpropyleneaminoxime-SPECT untersucht. Diese Patienten wiesen
extrapyramidale Symptome wie Ruhetremor oder Bradykinesie sowie ein
demenzielles Syndrom auf. In der PET-Untersuchung ergab sich eine regelrechte
nigrostriatale Funktion, wahrend die SPECT einen reduzierten Blutfluss im
frontotemporalen Kortex demonstrierte. Somit wurde die Hypothese aufgestellt,
dass Parkinsonismus bei ALS-Patienten nicht auf einer Affektion des
nigrostriatalen Systems beruht, sondern eher auf kortikale Lasionen im Rahmen
einer frontotemporalen Demenz bei ALS zurlick zu fiuhren ist. Vor dem
Hintergrund der aktuellen Stadieneinteilung der ALS kann man im Gegenzug zu
0.g. Hypothese die in unserer Arbeit nachgewiesene Hyperechogenitat der
Substantia nigra nun neu interpretieren und als erganzenden Hinweis flr
Auffalligkeiten im nigrostriatalen System einordnen. In der ALS-Stadieneinteilung
wurde eine Affektion der SN vornehmlich im Stadium 3 beschrieben. Hieraus lasst
sich ableiten, dass die SN erst in einer spateren Phase der Krankheitsausbreitung
involviert ist. Der Nachweis der Hyperechogenitat der SN mittels transkranieller
Duplexsonographie bei unseren ALS-Patienten unterstutzt diese Beobachtung.
Man muss an dieser Stelle jedoch betonen, dass eine isolierte Hyperechogenitat
der SN bei der ALS nicht per se auf den komplexen Prozess einer nigrostriatalen

Storung schlie®en lasst. Zudem muss hervorgehoben werden, dass bei bisher
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mittels transkranieller Duplexsonongraphie untersuchten neurodegenerativen
Krankheitsbildern wie |IPS grundsatzlich andere neuropathologische Prozesse

zugrunde liegen.

Es ergibt sich die Frage, ob die sonographisch nachweisbare Hyperechogenitat
der SN mit hauptsachlich fur den Krankheitsprozess der ALS histopathologisch
relevanten pTDP-43-Ablagerungen in ausgewahlten Nerven- und Gliazellen des
zentralen Nervensystems (54) zusammenhangt. Die Patienten aus unserer
Untersuchung befanden sich in unterschiedlichen ALS-Krankheitsstadien, mit
einem durchschnittlichen ALS-FRS-Score von 37 Punkten im ermittelten Mittelwert
und somit in noch moderaten Stadien der Erkrankung. Es lasst sich konstatieren,
dass in der ALS-Gruppe eine heterogene Verteilung der neuropathologischen
Stadien vorlag. Aus dieser zu vermutenden Konstellation lasst sich ableiten, dass
die Befunde der Hyperechogenitat aktuell noch nicht mit den neuropathologischen
Stadien korreliert werden konnen. Die Untersuchung einer moglichen Korrelation

sollte in zuklnftigen Studien adressiert werden.

4.4 Bedeutung fur den klinischen Bereich

Der Nachweis einer Hyperechogenitat der SN bei IPS-Patienten mittels B-mode
Sonographie weist eine Sensitivitdt von etwa 90% und eine Spezifitat von etwa
82% auf (33). Eine eingeschrankte Untersuchung von Patienten besteht in einem
reduzierten bzw. fehlenden transkraniellen Schallfenster, welches bei etwa 8-20%
der Patienten vorliegt (12). Nachteile dieser Technik bestehen in der hohen
Relevanz der Erfahrung des Untersuchers zur Vermeidung von Fehlmessungen
sowie hierdurch bedingten Fehlinterpretationen. Oft sind die Unterschiede
zwischen normalen und pathologischen Befunden jedoch so deutlich, dass selten
Befunde mit grenzwertigen Messungen vorliegen. Klinische Beobachtungen einer
Koinzidenz von ALS und Parkinsonismus sind bereits mehrfach beschrieben
worden (74, 77, 95). Diesen Beschreibungen liegen jedoch generell eher kleine
Fallzahlen zu Grunde. Mit Hilfe der transkraniellen Duplexsonographie konnte in
unserer Studie gezeigt werden, dass eine Hyperechogenitat der SN bei ALS-
Patienten vorliegt, welche in der Ausdehnung mit dem idiopathischem

Parkinsonsyndrom zu vergleichen ist.
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Dass subkortikale Strukturen bei der ALS mit Fortschreiten des
Krankheitsstadiums korrelieren, zeigten auch weitere bildgebende Studien. In
einer 3T-MRT-basierten Studie wurde mittels longitudinaler Analysen dargestellt,
dass eine signifikante volumetrische Reduktion des Ammonshorns, des Gyrus
dentatus, des Presubiculums und auch die Weite der Seitenventrikel mit einem
geringen ALS-FRS-R Score korrelierten (94). In einer Verlaufsstudie 2014 wurde
die transkranielle Sonographie der SN bei ALS-Patienten in einem groflien
Patientenkollektiv erneut untersucht und ahnliche Ergebnisse hinsichtlich des
Nachweises einer signifikanten Hyperechogenitat erzielt (75). In Anlehnung an
unsere Untersuchung wurde eine transkranielle sonographische Studie bei ALS-
Patienten durchgefiihrt, mit dem Ziel die haufige Differenzialdiagnosen der ALS
mit derselben Methode zu untersuchen und mogliche Unterschiede in der
Echogenitat der SN zu erfassen. Als Kontrollgruppen wurden Patienten mit einer
Myasthenia gravis, einer inflammatorischen Neuropathie sowie Patienten mit einer
zervikalen Spinalkanalstenose untersucht. Die planimetrische Messung der SN
ergab jedoch nur eine Sensitivitat von 46-58% und Spezifitat von 69-83%, um eine
ALS-Erkrankung zu detektieren. Somit ist die Technik der TCS der SN als
Methode fur die Differenzialdiagnostik der ALS als eher ungeeignete

Untersuchung zu betrachten (40).

Der klinische Stellenwert der Hyperechogenitat der SN bei der ALS kann mit
jetzigem Kenntnisstand nicht ausreichend beurteilt werden. Entgegen fruherer
Annahmen, dass das nigrostriatale System bei der ALS nicht betroffen ist, haufen
sich Hinweise hierfur insbesondere vor dem Hintergrund der beschriebenen
Affektion des nigrostriatalen Systems im Stadium 3 nach Brettscheider und Braak.
Jedoch ist die Bedeutung der Hyperechogenitat bei dieser Erkrankung noch nicht
vollstdndig zu beantworten. Potenzielle Erklarungen hierfur koénnen eine
Eisenakkumulation wie bei IPS darstellen oder der degenerative Prozess mit
pTDP-43-Pathologie bei ALS. Zudem ist zu beachten, dass bei 10% der
Normalbevolkerung eine hyperechogene SN vorliegt (14). Dartber hinaus konnten
keine Korrelationen zu klinischen Faktoren wie Alter, Schwere der Erkrankung
sowie klinischem Phanotyp gefunden werden, was die Sonographie der SN im
Sinne eines Verlaufsparameters zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs

ungeeignet macht.
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4.5 Limitierungen der Studie

Ein Nachteil unserer Studie bestand darin, dass die Untersucher nicht verblindet
waren und die Diagnosen der untersuchten Patienten vor Beginn der
durchgefuhrten Sonographie kannten. Aullerdem ist die planimetrische
Vermessung der SN sehr stark von der individuellen Einschatzung des
Untersuchers abhangig und kann daher variieren. Generell ist die Auffindung der
SN fur einen nicht erfahrenen Untersucher erschwert und kann zu
Fehlinterpretationen fihren. Flr unsere Arbeit wurden daher nur Untersucher
involviert, die bereits fundierte Erfahrungen mit Hirnstammsonographie aufzeigten.
Daruber hinaus erfolgte zur Minderung der Fehlerquote bei der Ausmessung stets
eine dreifache transtemporale planimetrische Darstellung der SN auf jeder
untersuchten Seite. Eine aufgrund der kleinen Fallzahl weitere Einschrankung in
der Interpretation stellt die Untersuchung der Weite des dritten Ventrikels dar, da
insbesondere beim Subtyp der bulbaren Primarmanifestation der ALS eine
deutliche Erweiterung des dritten Ventrikels gefunden wurde. Diese kann mit
generalisierter fortgeschrittener Hirnatrophie bei diesen Patienten korrelierbar sein

und bedarf weiterer Untersuchungen in einem gréf3eren Kollektiv.

4.6 Schlussfolgerung

Anhand duplexsonographischer Untersuchung der SN bei ALS- und
Parkinsonpatienten und einem Normkollektiv konnten wir eine signifikante
Hyperechogenitat der SN bei der ALS-Erkrankung feststellen, welche derjenigen

bei IPS hinsichtlich der planimetrisch erfassbaren Auspragung ahnelt.

Diese Daten stellen in Korrelation mit den im Jahr 2013 beschriebenen
Stadienverlaufen der ALS nach Brettschneider und Braak (25) einen relevanten
Stellenwert in der pathophysiologischen Betrachtung der ALS dar, da sich eine
Beteiligung des nigrostriatalen Systems im Stadium 3 nachweisen liel3. In
Zusammenschau mit dem bisherigen pathophysiologischen Verstandnis der ALS
ergibt sich ein moglicher weiterer Hinweis fur die Einordnung der ALS als
Multisystemerkrankung (43). Das pathophysiologische Korrelat der nachweisbaren
Hyperechogenitat der SN kann aus jetziger Sicht noch nicht vollstandig geklart
werden. Eine Beteiligung von Neuroferritin und Neuromelanin ist bereits in der
Literatur diskutiert worden, erklart jedoch die Hyperechogenitat nicht alleinig.

Zudem waren die von uns untersuchten Patienten in unterschiedlichen
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Krankheitsstadien. Im Vergleich zu allen anderen bislang transtemporal
duplexsonographisch untersuchten neurodegenerativen Erkrankungen stellt sich
eine planimetrisch deutlichere Hyperechogenitat dar. Zu den limitierenden
Faktoren zahlt, dass diese Beobachtung Einschrankungen der Beurteilbarkeit der
Methode unterliegt, da diese sehr stark von der Expertise des Untersuchers
abhangt. Bei Langzeit-Studien mit Parkinsonpatienten wurde belegt, dass bei etwa
10% der Population eine Hyperechogenitdt der Substantia nigra ohne
Krankheitswert vorliegt. Daher kann nicht jede nachgewiesene Hyperechogenitat
der SN als pathologisch eingestuft werden. Zudem ist die Neurosonographie der
SN ist nur bei den Patienten durchfuhrbar, welche ein suffizientes temporales

Schallfenster aufweisen.
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5. Zusammenfassung

In der hier dargestellten Studie sollte der Frage nachgegangen werden, ob
duplexsonographische Veranderungen der Substantia nigra bei der Amyotrophen
Lateralsklerose [ALS] nachweisbar sind, wie sie bei der idiopathischen
Parkinsonerkrankung [IPS] bereits beschrieben worden sind. In diesem Kontext
wurden 86 Patienten mit der Diagnose einer moglichen oder definitiven ALS
transkraniell duplexsonographisch untersucht. Die geschlechts- und altersmaRig
ubereinstimmende Kontroligruppe gestaltete sich aus 76 Patienten ohne
neurodegenerative Erkrankung sowie 33 Patienten mit einem idiopathischen
Parkinsonsyndrom. Hierbei wurde mittels transkranieller Duplexsonographie und
standardisierten Einstellungen die Substantia nigra [SN] planimetisch vermessen.
Bei Patienten mit ausreichendem temporalem Schallfenster wurde nachgewiesen,
dass sich hyperechogene Areale der SN im Mittelhirn befanden, welche bei den
ALS- [0.251 £ 0.104 cm?] und IPS-Patienten [0.286 + 0.078 cm?] signifikant groRer
waren als bei den Kontrollpersonen [0.091 + 0.054 cm?]. Signifikante Unterschiede
zwischen den ALS- und IPS- Patienten ergaben sich nicht [one-way ANOVA: F-
Wert = 94.3; P = 0.0001]. 67% der ALS-Patienten und 84% der IPS-Patienten
hatten von der Norm abweichende hyperechogene Areale der SN im Mittelhirn. Es
konnten keine Korrelationen zwischen der nachgewiesenen Hyperechogenitat und
klinischen Faktoren wie Alter, Geschlecht, ALS-Subtyp [bulbar versus spinal] oder
dem ALS-FRS-R Score gefunden werden.

Es besteht offensichtlich ein Zusammenhang zwischen der seltenen klinischen
Beobachtung extrapyramidaler Symptome bei der ALS und dem transkraniellen
duplexsonographischen Nachweis einer Hyperechogenitat der Substantia nigra.
Diese Beobachtung spiegelt sich in bisherigen autoptischen und bildgebenden
Studien wider. Der Nachweis der signifikanten Hyperechogenitat der SN korreliert
mit dem ALS-Krankheitsstadium 3. Das pathophysiologische Korrelat fur die
Hyperechogenitat der SN bei der ALS bleibt gegenwartig ungeklart, jedoch kénnen
ahnliche Prozesse einer Eisenakkumulation wie bei der idiopathischen
Parkinsonerkrankung vermutet werden. Weitere Studien und Beobachtungen mit
dem Ziel der Erfassung des Krankheitsstadiums der ALS werden zukulnftig
notwendig sei, um einerseits den Verlauf der ALS mittels transkranieller

Duplexsonographie zu beurteilen und andererseits zu bestimmen, ob hiermit ein
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Vulnerabilitatsfaktor fir die Multisystemerkrankung ALS festgelegt werden kann.
Die Untersuchung der SN koénnte somit potentiell als ein nicht-invasives

Instrument fur die Erfassung des Krankheitsstadiums in vivo dienen, in Erganzung
zu anderen Verfahren.
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