MRT bei neurodegenerativen

Erkrankungen
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Neurodegenerative Erkrankungen nehmen in einer dlter werdenden Gesellschaft
stark zu. Bei klinischem Verdacht lassen sich diese Erkrankungen haufig anhand
krankheitsspezifischer Atrophiemuster diagnostizieren. Die Erkennung wird er-
leichtert, wenn der Datensatz des Patienten mit einer Gruppe ,alters- und ge-
schlechtsgematchter” Kontrollen verglichen und Voxel bzw. Regionen, die sich

unterscheiden, hervorgehoben werden.

ABKURZUNGEN

AD Alzheimer-Demenz

ERICA  ,entorhinal cortex atrophy*
FTD frontotemporale Demenz

MSACc Multisystematrophie vom zerebelldren
Pradominanztyp

MSAp Multisystematrophie vom Parkinson-
Pradominanztyp

MTA mesiale temporale Atrophie

PD Parkinson’ Disease, Parkinson-
Krankheit

PSP progressive supranukledre Paralyse

PSP-RS Richardson Steele
PSP-CBD kortikobasale Degeneration

NPH ,normal pressure hydrocephalus*
ASL Larterial spin labeling®
LBD Lewy-Body-Demenz

Demenzerkrankungen
Klinische Definition

Demenzerkrankungen sind definiert durch den im Ver-
lauf zunehmenden Abbau und Verlust kognitiver Funk-
tionen und Alltagskompetenzen. Es kommt u.a. zu Be-
eintrdchtigungen der zeitlich-6rtlichen Orientierung,
der Kommunikationsfahigkeit, der autobiografischen
Identitdt und von Personlichkeitsmerkmalen bis hin
zur vollstandigen Hilflosigkeit und Abhéngigkeit von
der Umwelt [1].

Bei anderen Erkrankungen wie dem Morbus Parkinson
oder den atypischen Parkinson-Syndromen ist zwar die
Bewegungsstérung das Leitsymptom - jedoch gehen
auch diese Erkrankungen in spdteren Stadien haufig
mit einer Demenz einher.

Epidemiologie

Die Anzahl von Demenzkranken in Deutschland wird
auf ca. 1,2 Millionen geschétzt, leichte Demenzstadien
werden moglicherweise unterschatzt [2]. Die Préavalenz
ist stark altersabhdngig, Frauen erkranken haufiger als
Manner [1].

Pathophysiologie

Vereinfacht dargestellt entstehen die sog. primdren
Demenzerkrankungen Alzheimer-Demenz (AD), fron-
totemporale Demenz (FTD), Lewy-Korperchen-De-
menz (LBD), Morbus Parkinson mit Demenz (PDD) und
atypische Parkinson-Syndrome (APS) durch die Ablage-
rung bzw. den ungeniigenden Abtransport von Protei-
nen im Hirnparenchym [3].

messess  Merke

Bei der AD handelt es sich um im Neuropil abgelager-
te Amyloid-B- und intraneuronale Tau-Proteine, bei
der FTD um Tau- und andere Proteine, beim Morbus
Parkinson (PD) um intraneuronales a-Synuclein.

Zu den atypischen Parkinson-Syndromen (APS) zdhlen
sowohl a-Synucleinopathien (LBD, MSAc, MSAp) als
auch Tau-Erkrankungen wie die kortikobasale Degene-
ration (CBD) und die progressive supranukledre Paraly-
se (PSP) einschlieBlich ihrer Varianten. Die Proteinag-
gregate werden z.T. lange Zeit vor Beginn der klini-
schen Symptome abgelagert und bedingen im Verlauf
Hypometabolismus, Hypoperfusion und Atrophie des
Gewebes, die je nach Erkrankung in bestimmten Regio-
nen des Gehirns beginnen [4]. Erschwert wird die pa-
thophysiologische Einteilung jedoch durch zusatzlich
auftretende Proteinopathie Uberlappungen. Aus Griin-
den der Ubersichtlichkeit sind die o.g. Erkrankungen
einschlieBlich ihrer wesentlichen MRT-Befunde in
» Tab. 1 zusammengefasst.
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» Tab.1 Primdre Demenzerkrankungen bzw. mit Demenz einhergehende neurodegenerative Erkrankungen.

Demenz

Morbus Alzheimer
[24]

vaskuldre Demenz

frontotemporale
Lobardegeneration

Demenz mit Lewy-
Korperchen (DLB)
[33]

Parkinson-Demenz

atypische Parkinson-
Syndrome

Varianten

typisch (90 %)

atypisch (10%)

= posteriore korti-
kale Atrophie
(PCA)

= logopenische
Aphasie

= frontale Variante

behaviorale Variante
(bvFTLD) [27]

primar progressive
Aphasie (PPA) [28]
= nichtflissige PPA
= semantische PPA
= logopenische PPA

DLB

MSAc

MSAp

CBD

PSP-Varianten [32]

relative
Haufigkeit

50-70%

15-25%

20%

5%

Klinik

Stérung des episodischen Kurzzeit-

gedachtnisses

andere kognitive Stérung, kein Delir
durch Gedachtnisstérung bedingte

Storung der Alltagsfahigkeit

seit mehr als 6 Monaten bestehend

kognitiver Abbau mit hdufig abrup-
tem Beginn

Schlaganfalle in der Anamnese
fokale neurologische Defizite

Verhaltensauffalligkeiten, Wesens-
dnderung

bei Befall der dominanten
Hemisphdre Aphasie

Leitsymptom Aphasie

Funktionseinschrankungen im
Alltag bei zu Beginn oft noch gut
erhaltenem Geddchtnis
Fluktuation von Aufmerksamkeit
und Wachheit

Parkinson-Syndrom in 25-50% der
Fdlle bei Erkrankungsbeginn
visuelle Halluzinationen
Neuroleptika-Uberempfindlichkeit

Demenz beginnti.d.R.>1 Jahr nach
der Parkinson-Symptomatik

S’

0.
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MRT

temporomesiale und parietale Atrophie,
vor allem des entorhinalen Kortex und
des Pracuneus

= ausgepragte Mikroangiopathie

= ,strategische® Infarkte

= Makroangiopathie mit Beteiligung
beider Thalami und/oder temporo-
mesialer Strukturen

= ein- oder beidseitig frontotemporale
Atrophie (»> Abb. 4)

= Beteiligung der mesiotemporalen
Strukturen moglich

Atrophie im Bereich der sprachrelevan-
ten Areale; bei der semantischen PPA im
vorderen Temporallappen bevorzugt
links (> Abb.5 a-d), bei der logopeni-
schen PPA im Bereich des frontalen
Operculums

= im fortgeschrittenen Stadium Atro-
phien im Parietal- und Okzipitallap-
pen moglich

= hippokampale Atrophie seltener

kein pathognomonischer Befund

= kein pathognomonischer Befund

= Signalerh6hung der mittleren Klein-
hirnstiele, ,hot-cross-bun“-Zeichen

= asymmetrische Volumenminderung
frontotemporoparietal mit Beto-
nung der Zentralregion

Pons- und Zerebellum-Atrophie
(» Abb.6a-c)

Atrophie speziell der posterioren Puta-
mina (> Abb. 6 d-e)

meist seitenasymmetrische Atrophie
zentral betont (» Abb. 6 g)
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»Tab.1 (Fortsetzung)

Demenz Varianten relative
Haufigkeit

PSP-RS

= PSP-Parkinsonism

= PSP pure akinesia

= PSP non-fluent
aphasia

= PSP-CBD

= PSP predominant
cerebellar ataxia

Klinik

MRT

Hirnstamm:

= Midbrain-Pons-Ratio<0,52

= Kolibri-Zeichen

= Mickey-Mouse-Zeichen

= Atrophie des Tegmentum pontis
und der oberen Kleinhirnstiele

GroBhirn: im fortgeschrittenen

Stadium frontale bis parietale

Atrophie (> Abb.7 a-d)

= GroRhirn: im fortgeschrittenen Sta-
dium frontale bis parietale Atrophie

= bei PSP-CBD akzentuierte, teils
asymmetrische zentrale Atrophie

Mittelhirnatrophie und zerebelldre
Atrophie bei relativ unauffélligem Pons
(wichtig fiir Differenzialdiagnose MSAc)

FTD =frontotemporale Demenz,MSAc =Multisystematrophie vom zerebelldren Pradominanztyp, MSAp = Multisystematrophie vom Parkinson-Pradominanztyp,
PSP =progressive supranukledre Paralyse, RS =Richardson Steele, CBD = kortikobasale Degeneration, LBD = Lewy-Body-Demenz

Klinische Verteilung

Nach klinischen Kriterien sind ca. 50-70% der De-
menzerkrankten der Alzheimer-Demenz und ca. 20%
der vaskuldren Demenz zuzuordnen [5,6]. Misch-
demenzen sind hier eingerechnet. Etwa 20 % der Perso-
nen mit einer Demenz vor dem 65.Lebensjahr haben
vermutlich eine FTD [7]. Die Anzahl der an Morbus Par-
kinson Erkrankten in Deutschland betrdgt ca. 100000,
die Punktpravalenz von Morbus Parkinson plus Demenz
(PDD) zwischen 20 und 40%. Langzeitstudien an sehr
kleinen Fallzahlen zeigen einen Anstieg der Pravalenz
der Parkinson-Demenz bis zu 80% bei einem Krank-
heitsverlauf von 12 bzw. 20 Jahren [8]. Eine systemati-
sche Literaturrecherche ergab fiir die LBD eine Prédva-
lenz von 0-5% in der Allgemeinbevélkerung und von
0-30% bei Demenzkranken [9], wobei eine klare Ab-
grenzung zwischen der PDD und der LBD lediglich
durch den zeitlichen Verlauf ermdglicht wird (bei der
LBD tritt die Demenz deutlich frither auf).

s Merke

Alle neurodegenerativen Demenzerkrankungen (AD,
FTD, PDD, LBD, APS) sind progressive Erkrankungen
mit sehr variablen Verldufen tiber mehrere Jahre.

Die FTD sowie atypische AD-Formen wie die posteriore
kortikale Atrophie (PCA) zeigen im Mittelwert einen
friiheren Erkrankungsbeginn (im Mittel <65 Jahre) als
die ibrigen genannten Erkrankungen [7]. Bei der vas-
kuldren Demenz, die nicht selten in Kombination mit
der ADauftritt (=vaskuldre Mischdemenz), kommen
auch stufenférmige Verldufe mit teilweise langen Pha-

sen ohne Progredienz und Phasen leichter Besserung
VOr.

Bildgebung

Der bildgebenden Untersuchung kommt bei der Diag-
nostik neurodegenerativer Erkrankungen 2 Funktionen
zu: Sie soll behandelbare Ursachen aufdecken (z.B. Tu-
mor, subdurales Himatom, Normaldruckhydrozepha-
lus) und zur dtiologischen Differenzierung primérer De-
menzerkrankungen beitragen [1].

NPH-Aspekt

Behandelbare Erkrankungen wie Tumor und Subdural-
hdmatom liegen in deutlich weniger als 5% der Fille
vor [10,11]. Ein nicht okklusiver Hydrozephalus (u.a.
Normal Pressure Hydrocephalus-NPH) wird jedoch
haufiger gefunden. Es wurde jahrelang davon ausge-
gangen, dass die Symptome Gangstérung und Harnin-
kontinenz innerhalb der Hakim-Trias pradiktiver sind
fiir einen NPH als das Symptom kognitiver Abbau. In
neueren Arbeiten waren NPH-typische Ventrikelerwei-
terungen bei Demenzpatienten jedoch haufiger als bei
altersgematchten Kontrollen.

s Merke

Ein weiterer wichtiger Aspekt in Bezug auf die Bild-
gebung ist die Erkenntnis, dass das NPH-Bild (= NPH-
Aspekt) bereits langer als 3 Jahre vor Beginn der kli-
nischen Symptomatik vorliegen kann [12].
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Zuverldssigste bildmorphologische Diagnosekriterien

sind dabei das DESH-Zeichen und der Corpus-callo-

sum-Winkel:

= Beim DESH-Zeichen (DESH =, disproportional enlar-
ged subarachnoid space hydrocephalus®) besteht
eine Diskrepanz zwischen den ballonierten inneren
Liquorrdumen bzw. der erweiterten Sylvischen Fis-
sur und den enggestellten hochparietalen duReren
Liquorrdumen.

= Der Corpus-callosum-Winkel (gemessen auf Hohe
der Commissura posterior) betrdgt beim NPH-As-
pekt unter 90° [13] (» Abb. 1).

Fiir die Diagnose des NPH-Aspekts wird an der Freibur-
ger Klinik fiir Neuroradiologie zusatzlich zur visuellen
Beurteilung ein automatischer ,machine-learning“-Al-
gorithmus verwendet. Erste noch unveroéffentlichte Da-
ten zeigen eine duBerst hohe Zuverldssigkeit der auto-
matischen SVM-Analyse (SVM =Support-Vector-Machi-
ne) in Bezug auf die MRT-morphologische Diagnose
»NPH-Aspekt“ mit einer Sensitivitdt und Spezifitat von
Gber 90%, basierend auf einem Wahrscheinlichkeits-
Threshold von 50% (Egger et al., unveréffentlichte Da-
ten) (»Abb.1d). Liegt ein NPH-Aspekt vor, ist jedoch
zu beachten, dass die visuelle, wie auch automatische
volumetrische Beurteilung bezliglich spezifischer Hir-
natrophiemuster nicht mehr zuverldssig durchgefihrt
werden kann.

Neurodegenerations-MRT
Sequenzen

Folgende MRT-Sequenzen halten wir fiir unverzichtbar:

= T1w 3-D-Sequenz mit isotropen, etwa 1 mm? gro-
Ren Voxeln, bevorzugt in sagittaler Schichtfiihrung

= FLAIR-Sequenz, wobei diese als 3-D-Sequenz mit
isotropen, etwa 1 mm? groRen Voxeln oder als 2-D-
Sequenz mit Schichtdicken von 3 mm aufgenom-
men werden sollte

= axiale SWI oder T2*-Sequenzen mit 2 bis maximal
5mm dicken Schichten

= axiale DWI-Sequenz mit maximal 5mm dicken
Schichten

= axiale T2w Sequenz mit maximal 5mm dicken
Schichten

Die T1w 3-D-Sequenz wird aus Messzeitgriinden sagit-
tal akquiriert. Dabei wird durch die sagittale Schicht-
fiihrung auch die Abdeckung (FOV) optimiert. Fir eine
standardisierte visuelle Beurteilung sollten jedoch zu-
sdtzlich koronare Schichten (bevorzugt in temporaler
Kippung bzw. parallel zum Hirnstamm) zur Beurteilung
der medialen (mesialen) Anteile der Temporallappen
und der Frontallappen sowie axiale Schichten zur Beur-
teilung der Parietallappen aus dem 3-D-Datensatz re-
konstruiert werden. Sagittale Schichtaufnahmen in
der Mittellinie sind zur Beurteilung des Hirnstamms,

& Thieme

paramediane sagittale Aufnahmen zur Beurteilung des
Pracuneus hilfreich [14,15].

Visuelle und semiquantitative Beurteilung

Fiir die visuelle und semiquantitative Beurteilung kom-
men der MTA-Score (Scheltens-Score), der ERICA-
Score, der Koedam-Score, die Pons-Midbrain-Ratio und
eine volumetrische Analyse infrage (» Tab. 2).

Der sog. MTA-Score wird auf koronaren Schnitten be-
stimmt [14]. Dabei beurteilt man den Hippocampus
optimalerweise in temporaler Kippung, wobei man auf
Hohe des Hippocampuskopfes die Weite der Fissura
choroidea, die Weite des Temporalhorns sowie die
Hohe des Hippocampus beriicksichtigt. Im Score be-
deuten 0 Punkte keine und 4 Punkte das Vollbild einer
hippokampalen Atrophie. Bei einem Score von 3 er-
scheint der Hippocampus im Seitenvergleich hohenge-
mindert, bei einem Score von 4 ist diese Hohenminde-
rung visuell eindeutig. Das Alter fungiert als Kovariable:
Bei Personen unter 75 Jahren gilt ein Score von 22, bei
Patienten 275 Jahren ein Score 23 als pathologisch.
Beide Seiten werden addiert und die Summe durch 2
geteilt. Die Intrarater-Variabilitdt wird mit 0,8 angege-
ben [16].

Beim ERICA-Score beurteilt man die Atrophie im entor-
hinalen Kortex, weil die Tau-Ablagerungen bei der Alz-
heimer-Demenz nicht im Hippocampus, sondern im
entorhinalen Kortex, d.h. im vorderen Gyrus parahip-
pocampalis, beginnen [17]. Enkirch und Mitarbeitern
haben hierfiir eine Skala von 0 bis 3 Punkten einge-
fihrt, wobei das Stadium 1 durch einen erweiterten
Sulcus collateralis und die Stadien 2 und 3u.a. durch
das sog. ,tentorial cleft sign®, also einen sichtbaren
Spalt zwischen entorhinalem Kortex und dem Tentori-
um cerebelli, charakterisiert sind [18].

Die parietale Atrophie wird im Koedam-Score auf einer
Skala von 0 bis 3 beurteilt, auf der 0 Punkte keine und 3
Punkte das Vollbild einer parietalen Atrophie mit einer
deutlichen Erweiterung des Ramus marginalis des Sul-
cus cinguli (Sulcus marginalis) und des Sulcus parie-
tooccipitalis auf den parasagittalen Bildern bzw. eine
Erweiterung der intraparietalen Sulci auf den axialen
bzw. koronaren Bildern bedeuten [15] (»Abb.2,
» Abb.3).

Die Mittelhirn- und/oder Pons-Atrophie wird auf sagit-
talen TTw Aufnahmen in der Mittellinie erfasst, indem
das Mittelhirn und der Pons mittels Ellipsen planime-
triert und die kiirzeren Durchmesser zueinander in Be-
zug gesetzt werden (Midbrain-Pons-Ratio, » Abb.4c,
» Abb.7b) [19]. Aufwendiger ist die Berechnung des
MR-Parkinson-Index, bei dem zusétzlich der Durchmes-
ser der bei PSP normalen mittleren Kleinhirnstiele auf
paramedianen Sagittalaufnahmen und der Durchmes-
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» Abb.1 73-jahriger Mann mit spastisch-ataktischer Gangstérung, Differenzialdiagnose MSAc. a Die inneren Liquorraume und
die Sylvische Fissur sind erweitert, der Corpus-callosum-Winkel auf Hohe der Commissura posterior betrdgt 70°. Die hochparie-
talen duBeren Liquorrdume sind im Verhaltnis zu den inneren Liquorrdumen bzw. der Sylvischen Fissur enggestellt (= positives
DESH-Zeichen). b Im FLAIR-Bild zeigen sich Hyperintensitdten um die Vorder- und Hinterhdrner der Seitenventrikel. ¢ Die volu-
metrische Analyse zeigt ebenfalls eine deutliche Zunahme des Volumens der inneren Liquorrdume (in Rot- bis Gelbtonen).

d Die auf der Basis einer Support-Vektor-Maschine ermittelte Wahrscheinlichkeit eines NPH-Aspekts liegt bei 90 %. Nach noch-
maliger klinischer Testung bestétigte sich der Verdacht auf einen NPH, und die durchgefiihrte ventrikuloperitoneale Shuntanlage
brachte eine eindeutige klinische Besserung.
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» Tab.2 Visuelle und planimetrische Atrophie-Scores.

Score

MTA

Koedam

ERICA

Midbrain-Pons-
Ratio

MR-Parkinson-
Index

PSP=progressive

MRT

= koronare T1w Aufnahmen senkrecht zur Commissuraante-
rior-Commissura-posterior-Linie (> Abb. 2 a und » Abb. 3 a)
= beifraglichen Befunden evtl. zusatzliche Beurteilung der

& Thieme

Auswertung

0=normal
1=erweiterte Fissura choroidea 1
2 =erweiterte Fissura choroidea T 1, weites Unterhorn 1,

Hippocampi in temporaler Kippung

T1w Aufnahmen

= sagittal: weiter R.marginalis sulci cinguli und weiter R.mar-

ginalis sulci parietooccipitalis, Pracuneus-Atrophie

= axial, koronar: weite Pars marginalis cinguli und weite intra-

parietale Furchen

koronare T1w Aufnahmen senkrecht zum Hirnstamm

sagittale TTw Aufnahmen: Verhaltnis der kurzen Durchmesser
derim Mittelhirn und Pons eingepassten elliptischen Flachen

(> Abb.4c, > Abb.7b)

= sagittale Tlw Aufnahmen: Pons-Flache, Mittelhirn-Flache,

mittlerer Kleinhirnstiel-Durchmesser

= koronare T1w Aufnahmen: oberer Kleinhirnstiel-Durchmes-

ser
= Berechnung: Pons-Flache/Mittelhirn-Flache x (mittlerer

Kleinhirnstiel-Durchmesser/oberer Kleinhirnstiel-Durch-

messer)

supranukledre Paralyse

ser der bei der PSP atrophen oberen Kleinhirnstiele auf
parakoronaren Aufnahmen gemessen und zueinander
in Bezug gesetzt werden [20].

Die Altersabhdngigkeit der Atrophie erschwert eine
verldssliche qualitative Beurteilung. Die Grenze von 75
Jahren fir die mesiale temporale Atrophie (MTA) wurde
eher empirisch gewdhlt und wird den unterschiedli-
chen Krankheitsvarianten und -verldufen kaum ge-
recht. Vergleicht man jedoch voxelweise oder in ausge-

wa

hlten Regionen das Gehirn des Patienten mit einer

Gruppe alters- und geschlechtsgleicher Gesunder, ist
eine volumetrische Analyse maoglich, d. h. die Volumen-
unterschiede lassen sich quantitativ erfassen:

92

Das Gehirn des Patienten wird dazu in einen Stan-
dardraum transformiert und in die Gewebeklassen
graue Substanz, weiRe Substanz und Liquor seg-
mentiert.

Um das Volumen einer bestimmten anatomischen
Struktur (z.B. des Nucleus caudatus) zu bestimmen,
verwendet man sog. probabilistische digitale Hirn-
atlanten, z.B. den LPBA40-Atlas des Laboratory of
Neuroimaging (http://www.loni.ucla.edu/Atlases/),
den Shattuck-Atlas [21] oder den Jiilich-Atlas, der

Hohe der Hippocampusformation 1

3=erweiterte Fissura choroidea T 1 T ,weites Unterhorn T 1,
Hohe der Hippocampusformation | {

4=erweiterte Fissura choroidea T T 1, weites Unterhorn

T 1 1,H6he der Hippocampusformation 4 | |

0=normal
1=leichte Atrophe
2=maRige Atrophie
3=schwere Atrophie

0=normal

1=erweiterter Sulcus collateralis

2 =erweiterter Sulcus collateralis + Tentorium-Cleft-Zeichen=
Liquorspalt zwischen entorhinalem Kortex und Tentorium
3=erweiterter Sulcus collateralis + deutliches Tentorium-
Cleft-Zeichen

PSP vs. Gesunde<0,52

PSP vs. Gesunde>13,58

die zytoarchitektonischen Felder kartiert (http://ju-
brain.fz-juelich.de).

= Multipliziert man die entsprechende Maske (z.B.
Nucleus-caudatus-Maske) aus einem probabilisti-
schen Hirnatlas mit dem normalisierten Bild des Pa-
tienten und summiert die im Patienten vorhande-
nen Voxel innerhalb der segmentierten Region, er-
halt man das Volumen des individuellen Nucleus
caudatus.

= Nimmt man dann den Mittelwert inkl. der Standard-
abweichung aus einer ausreichend groRen Ver-
gleichsgruppe alters- und geschlechtsgematchter
Gesunder, kann man das individuelle Patientenvolu-
men im Vergleich dazu als Zahl z. B. mittels Z-Score-
Berechnung darstellen. Diese Zahl stellt den Ab-
stand der individuellen MessgroRe vom Mittelwert
aller Messwerte der Vergleichsgruppe in Standard-
abweichungen dar. Somit entspricht ein Wert von
z=1 genau einer Standardabweichung.

Fiir ein an der Klinik fir Neuroradiologie Freiburg ent-
wickeltes vollautomatisches Volumetrie-Tool wurde als
Grenzwert (,threshold“) fir ,abnormal“ der wissen-
schaftlich gangige Wert von 2 Standardabweichungen
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(z=2) definiert. Somit kénnen z.B. regionale Volumen-
abnahmen in der Hirnrinde bzw. Volumenzunahmen in
den duBeren und inneren Liquorrdumen dem z-Wert
entsprechend farblich codiert auf das individuelle Ge-
hirn Giberlagert werden (s.Abbildungen).

Zusdtzlich wird das individuelle Volumen mit unter-
schiedlichen Gruppen von gesunden Personen und Pa-
tienten mit typischem Atrophiemuster bzw. NPH-As-
pekt mittels ,machine-learning“-Algorithmen vergli-
chen und die Wahrscheinlichkeit in Bezug auf die Zuge-
horigkeit zu einer dieser Gruppe berechnet (s.Abbil-
dungen auRer »Abb.6). In ersten Studien wurde die
automatische Erkennung von Atrophien mittels ROC-
Analyse (AUC bis zu 0,95) im Vergleich zum visuellen
Experten-Reading als sehr zuverldssig beschrieben.
Atrophien, die anhand der Erweiterung der duBeren Li-
quorrdume erkannt wurden, zeigten tendenziell besse-
re Werte, wenngleich dadurch die klinische Beurteilung
keinesfalls ersetzt werden kann [22].

Erweiterte MRT-Bildgebung

Eine der vielversprechendsten MRT-Technologien in
Bezug auf eine friihzeitige Erkennung demenzieller Er-
krankungen ist aufgrund der kurzen Akquisitionszeit
das Arterial-Spin-Labelling. Nachdem erste stabile ASL-
Sequenzen kommerziell erhdltlich sind, scheint auch
eine flachendeckende Verfiigbarkeit gewdhrleistet.
ASL und FDG-PET sind beziiglich der einer Atrophie vo-
rausgehenden Hypoperfusions- und Hypometabolis-
musmuster durchaus vergleichbar [23]. Noch fehlen
bei der ASL - im Unterschied zur FDG-PET - jedoch ein-
fach anwendbare voxel- oder regionenbasierte Verglei-
che zwischen individuellem Patient und einer Gruppe
alters- und geschlechtsgleicher Gesunder.

Primdre Demenz- und mit Demenz
einhergehende neurodegenerative
Erkrankungen

Alzheimer-Demenz

Die ADldsst sich in ein préklinisches, ein Prodromal-
und ein Demenzstadium unterteilen.

messsss  Merke

Zeigen sich im prdklinischen und Prodromalstadium
fiir eine AD typische Verdanderungen, gelten diese als
Hinweis auf das Entstehen einer spateren Demenz
(»Abb. 2, » Abb. 3) [24].

Zu diesen Verdnderungen gehoren:

= erniedrigtes AB4,- und erhéhtes Tau-Protein im
Liquor

= temporoparietaler Hypometabolismus in der
FDG-PET

= mesiotemporale bzw. temporoparietale Atrophie in
der MRT

In etwa 90 % der Fdlle ist das klinische Leitsymptom die

Storungdesepisodischen Kurzzeitgedachtnisses,in10%

der Félle sind die klinischen Symptome und die MRT-

Verdnderungen verschieden:

= Bei der posterioren kortikalen Atrophie (PCA), einer
atypischen AD-Form, stehen die Stérung des Se-
hens, Erkennens, Handelns (Agnosie, Neglect, Apra-
xie) und eine damit in Verbindung zu bringende pa-
rietale Atrophie im Vordergrund.

= Die frontale Variante zeigt eine Uberlappung mit der
behavioralen Variante der FTD.

= Die logopenische Aphasie (LPA), eine weitere atypi-
sche AD-Form, zeigt ein links-akzentuiertes Atro-
phiemuster im posterioren und superioren Tempo-
rallappen sowie im inferioren Parietallappen. Die bei
der LPA vorkommenden Ablagerungen von AD-typi-
schem Amyloid-p und FTD-typischem 3R-Tau lasst
wiederum einen entitatsiiberschreitenden Patho-
mechanismus vermuten.

Vaskuldre Demenz

Es gibt einen direkten Zusammenhang zwischen Al-
tern, kognitiver Leistungsfdhigkeit und kardiovaskula-
ren Risikofaktoren, ferner zwischen ADund vaskularer
Demenz, sodass es hdufig nicht einfach ist, vaskuldre
Demenzen und Mischformen zwischen vaskuldrer und
ADzu unterscheiden. Klinisch wird das u.a. mit dem
Hachinski-Ischdmie-Score versucht, in dem verschiede-
ne, neben dem kognitiven Abbau auffdllige klinische
Merkmale stérker gewichtet werden. Dazu gehoren ab-
rupter Beginn, Schlaganfille in der Anamnese und fo-
kale neurologische Defizite; Merkmale also, die fiir
eine vaskuldare Demenz sprechen [25]. Nach den
NINDS-AIREN-Kriterien miissen fiir die Diagnose ,vas-
kuldre Demenz*“ folgende Kriterien vorliegen:
= klinische Charakteristika einer Demenz
= klinische Charakteristika einer zerebralen GefaR-
erkrankung
= zeitlicher Zusammenhang zwischen diesen beiden
oder ein plotzlicher Beginn und/oder fluktuierender
Verlauf der Demenz
= Bestdtigung vaskuldrer Lasionen durch zerebrale
Bildgebung oder Histopathologie

Sowohl makro- als auch mikroangiopathische Ldsionen
konnen eine Demenz hervorrufen.

s Merke

Ob sich eine Demenz entwickelt, hdangt von der Lage
der Ldsionen und dem Schweregrad der Verdnderun-
gen ab [26].
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FALLBEISPIEL

Ein 73-jdhriger, ansonsten weitgehend gesunder Mann stellt sich in der Gedédchtnis-Sprechstunde einer Universitatsklinik vor.
Er fiihle sich seit Jahren unsicher, erstelle aber weiterhin Gutachten als Kinder- und Jugend-Psychotherapeut. Der behan-
delnde Arzt diagnostiziert eine leichte kognitive Stérung (ICD: F06.7) und veranlasst eine MRT. Die MRT zeigt eine mesiale
Atrophie mit einem MTA-Score von 2 rechts und 3 links (» Abb. 2a), die intraparietalen Furchen sind links-betont erweitert,
entsprechend einem Koedam-Score von mindestens 2 (» Abb. 2b). Die volumetrische Analyse (» Abb. 2 c) zeigt eine spezifi-
sche Atrophie vom mesialen Temporallappen und temporoparietalem Kortex tiber die in Blautdnen dargestellte Abnahme
des Volumens der grauen Substanz, sowie der in Rot- bis Gelbtonen dargestellten Zunahme des Volumens der entsprechen-
den duBeren Liquorrdume. Die zusétzlich durchgefiihrte Support-Vektor-Maschine-Analyse (» Abb. 2d) zeigt eine sehr hohe
Wabhrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Alzheimer-Demenz-typischen Atrophie (AD-L=AD-like). 18 Monate spéter hat die
Atrophie deutlich zugenommen (» Abb. 3), auch das klinische Bild entspricht jetzt einer AD.
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» Abb. 3 Bei der Verlaufsuntersuchung nach 18 Monaten hat die Alzheimer-typische Atrophie zugenommen (Pfeile in a,
b; c). Der Radarplot (d) zeigt unverdndert eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir ein AD-typisches Atrophiemuster (AD-L).
Klinisch besteht jetzt das Bild einer Alzheimer-Demenz.

» Abb. 2 (siehe gegentliberliegende Seite) 73-jahriger Mann mit leichter kognitiver Stérung (ICD: F06.7). Die MRT zeigt
eine mesiale Atrophie mit einem MTA-Score von 2 rechts und 3 links (a), die parietalen Furchen sind links-betont erweitert
entsprechend einem Koedam-Score von 2 (b). Die volumetrische Analyse (c) stellt die Abnahme des Volumens der grauen
Substanz (in Blautonen) sowie der Zunahme des Volumens der Liquorrdume (in Rotbis Gelbtonen) im Vergleich zu alters-
und geschlechtsgematchten Gesunden dar. Der auf der Basis einer Support-Vektor-Maschine erstellte Radarplot mit den
4 Kategorien (normal=zu keiner der 3 anderen Gruppen passend, AD-L=Alzheimer’s disease-like, FT-L=Fronto-temporal
dementia-like und LB-L=Lewy Body dementia-like) zeigt in diesem frithen klinischen Stadium bereits eine sehr hohe
Wahrscheinlichkeit fiir ein Alzheimer-typisches Atrophiemuster (d).
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Leukenzephalopathien werden als ausreichend fiir die
Entwicklung einer Demenz angesehen, wenn sie min-
destens ein Viertel der weiBen Substanz einnehmen
oder mit anderen vaskuldren Ldsionen gemeinsam auf-
treten [26].

Frontotemporale Demenz

Die FTD wird in klinisch definierte Pragnanztypen un-

terteilt, die im Friihstadium unterscheidbar sind, dann

aber ineinander tibergehen kénnen:

= behaviorale Variante (Verhaltensvariante) der FTD
(bvFTD) [27]

= primar progressive Aphasie (PPA) mit 2 FTD-Varian-
ten (nicht flissige PPA und semantische PPA)

= logopenische PPA (LPA), die zwischenzeitlich auf-
grund der zusatzlich zur Tau-Pathologie gezeigten
Amyloid-B-Komponente eher als atypische AD-Form
angesehen wird [28]

Des Weiteren kann eine FTD zusammen mit einer Mo-
toneuron-Erkrankung (FTD-MND) oder mit atypischen
Parkinson-Syndromen auftreten [29].

50% der FTD-Erkrankungen sind mit TDP43-Proteinen
(FTD-TDP), 40 % mit Tau-Proteinen (FTD-Tau) und 10%
mit FUS (,fused in sarcoma*“) (FTD-FUS) oder Ubiquitin-
Proteinen (FTD-UPS) assoziiert.

mssm  Merke
In der MRT zeigen die klinischen Pragnanztypen der
FTD entsprechende Atrophiemuster.

Die bvFTD zeigt ein primdr symmetrisches frontales
Atrophiemuster mit mehr oder weniger temporaler Be-
teiligung (»Abb.4). Entsprechend der Klinik ist eher
der nicht sprachdominante Temporallappen beteiligt.
Bei der nicht flissigen PPA ist vorwiegend das frontale
Operculum betroffen. Bei der semantischen PPA ist pa-
thognomonisch die Atrophie hauptsdchlich auf den
vorderen Temporallappen der sprachdominanten He-
misphére beschrankt. Die mesiotemporalen Strukturen
konnen dabei mitbetroffen sein (» Abb.5).

Morbus Parkinson

Beim durch die Trias Rigor - Tremor- Akinese charakte-
risierten Parkinson-Syndrom (PD) degenerieren zu-
nachst die dopaminergen Neurone der Pars compacta
der Substantia nigra. Die dopaminergen Neurone sind
in sog. Nigrosomen geclustert, das groRte von 5 Nigro-
somen ist das Nigrosom 1 im kaudalen und posterola-
teralen Anteil der Substantia nigra. Die Axone der do-
paminergen Neurone enden im Striatum (Putamen
und Nucleus caudatus), wobei der Dopamintransport
im hinteren lateralen Putamen zuerst betroffen ist.
Das Dopamin(transporter)-Defizit wird mit dem
123|-FP-CIT-SPECT (DaTSCAN) mit hoher Sensitivitat
dargestellt.

& Thieme

s Merke

Es kommt nicht zur Atrophie des Gewebes, sodass
morphometrische Analysen der Stammganglien
sowie des Mittelhirns und der Substantia nigra beim
Morbus Parkinson einen Normalbefund zeigen.

Der Verlust an dopaminergen Neuronen im Nigrosom 1
fihrt dazu, dass die normalerweise vorhandene Hyper-
intensitdt innerhalb der hinteren unteren Anteile der
auf SWI-Aufnahmen hypointensen Substantia nigra
verschwindet. Das sog. Schwalbenschwanz-Zeichen
geht somit beim Morbus Parkinson verloren [30]. Eine
miRige Intrarater-Ubereinstimmung sowie Unterschie-
de zwischen verschiedenen Gerateherstellern fiihrt da-
zu, dass das Schwalbenschwanz-Zeichen in der Diag-
nostik nur komplementdren Charakter hat.

Atypische Parkinson-Syndrome

Zu den atypischen Parkinson-Syndromen zahlen die a-
Synucleinopathien LBD, MSAc, MSAp und die Tau-Er-
krankungen kortikobasale Degeneration (CBD) sowie
die PSP einschlieRlich ihrer Varianten (» Tab. 1).

Lewy-Body-Demenz

Die LBD ist aufgrund der klinischen Charakteristika und
des raschen Verlaufs gut klinisch diagnostizierbar. Sie
zeigt keine pathognomonischen MRT-Befunde, allen-
falls in Spétstadien eine Atrophie des visuellen Kortex
mit weiter Fissura calcarina und Sulcus parietooccipita-
lis.

Multisystematrophie vom zerebelldren bzw. Parkin-
son-Praidominanztyp

Bei der MSAc findet sich eine Pons- und zerebelldre
Atrophie (»Abb.6a) und auf T2w/FLAIR-Aufnahmen
eine Signalerh6hung der mittleren Kleinhirnstiele so-
wie ein ,hot cross bun“-Zeichen (» Abb.6Db).

Bei der MSAp sind die hinteren Abschnitte der Putami-
na schlitzférmig atrophiert (,putaminal slit“) (» Abb.6
e), auf den T2*- und SWI-Aufnahmen entsteht durch
die vermehrte Suszeptibilitdat der hinteren Abschnitte
der Putamina ein sog. V-Zeichen (» Abb.6d).

Kortikobasale Degeneration

Klinisches Leitsymptom der CBD ist das sog. ,alien-
limb“-Syndrom, entsprechend findet sich in der MRT
eine asymmetrische Volumenminderung frontoparietal
mit Betonung der Zentralregion (» Abb. 6 g).

Progressive supranukledre Paralyse

Die PSP zeigt in der typischen Form (PSP-RS) vor allem
eine Atrophie des Mittelhirns (» Abb.7a-c). Verschie-
dene planimetrische und Distanzmessungen wurden
eingefiihrt, um diese Atrophie zu quantifizieren und
die PSP gegeniiber Gesunden und der MSAc abzugren-
zen. Die volumetrische Analyse zeigt darliber hinaus
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» Abb.4 71-jahrige Frau mit klinisch frontalen und parietalen Defiziten. Klinisch Verdacht auf AD, DD FTD. Die MRT zeigt eine
frontal betonte Erweiterung der duReren Liquorrdume (Pfeile in a und b; d) passend zu einer Tauopathie. Es besteht keine Mit-
telhirnatrophie und eine Mittelhirn-Pons-Ratio von 0,58 (c). Der Radarplot (e) zeigt eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir ein FTD-
typisches Atrophiemuster (FT-L). Zusétzlich Zeichen einer fortgeschrittenen Mikroangiopathie (a, b). Die MRT-morphologische
Diagnose FTD wurde mittels FDG-PET bestatigt.
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» Abb.5 77-jahriger Mann mit Wortfindungsstérungen und Neugedachtnisstorung. Der Mini-Mental Test (MMSE) mit 16 von
30 Punkten spricht fiir eine Demenz. Die MRT einschlieRlich der volumetrischen Analyse (c) zeigt eine Atrophie vor allem des
vorderen und lateralen Temporallappens links (Pfeil in a und b;c), der Radarplot (d) zeigt eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine
frontotemporale Demenz (FT-L). Zusammengefasst sprechen Klinik und Atrophiemuster fiir eine semantische Demenz.
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> Abb.6 Atypische Parkinson-Syndrome: a-c MSAc mit deutlicher Pons-Atrophie (Pfeil in @), symmetrischen Signalerhéhungen
der mittleren Kleinhirnstiele (Pfeile in b) und ,hot cross bun“-Zeichen (offener Pfeil in b). d-f MSAp mit Atrophie und vermehrter
Suszeptibilitit der hinteren Putamina (Pfeile in d: SWI-Aufnahme, und e: MPRAGE-Aufnahme). Im Ubrigen unauffillige Hirn-
volumina (f). g-i CBD mit Erweiterung der duReren Liquorrdume mit deutlicher rechts-zentraler Atrophie (Pfeil in g). Unauf-
falliger Hirnstamm (h). Zusatzlich jedoch die fiir Tauopathien typische frontale Atrophie, ebenfalls rechts-betont (i).
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» Abb.7 59-jahriger Mann mit seit 2 Jahren bestehender Bewegungsverlangsamung, unsicherem Gangbild und Verdacht auf ein
atypisches Parkinsonsyndrom. Die MRT einschlieRlich der volumetrischen Analyse zeigt eine deutliche Mittelhirnatrophie (a-d)
mit einem Kolibri-Zeichen (Pfeil in a), einer Mittelhirn-Pons-Ratio (Mittelhirn=5mm, Pons=17 mm) von 0,3 (b) und einem Mi-
ckey-Mouse-Zeichen auf den axialen Aufnahmen (Pfeile in ). Neben der Mittelhirnatrophie zeigt die volumetrische Analyse (d)
eine Atrophie der frontalen, vor allem frontomedialen grauen Substanz (in Blauténen) sowie eine Volumenzunahme (in Rot- bis
Gelbtonen) der basalen Zisternen um das Mittelhirn (d). Entsprechend zeigt der Radarplot (e) eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir
ein FTD-typisches Atrophiemuster (FT-L). Das Atrophiemuster passt somit zur PSP-RS im Sinne einer Tau-Protein-Erkrankung, bei
der klinisch und in der Bildgebung vornehmlich das Mittelhirn betroffen ist.
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eine frontal bis parietal betonte Hirnvolumenminde-
rung -speziell bei den atypischen PSP-Formen [31, 32]
mit teilweise geringer ausgepragter Mittelhirnatrophie
(Egger et al., unveroffentlichte Daten). Hiermit konn-
ten unterschiedlich starke Tau-Protein-Ablagerungen
und klinische PSP-Varianten erklart werden.

Fazit

Mit Demenz einhergehende neurodegenerative Erkran-
kungen zeigen hdufig erkrankungsspezifische Atro-
phiemuster. Aufgrund der starken Altersabhédngigkeit
der Atrophie ist die visuelle Diagnostik jedoch nicht
einfach. Standardisierte Beurteilungsskalen und auto-
matische volumetrische Analysen inkl. ,machine-lear-
ning-Algorithmen® sind dabei hilfreich.

KERNAUSSAGEN

= Mit Demenz einhergehende neurodegenerative
Erkrankungen nehmen in einer dlter werdenden
Gesellschaft stark zu. Jeder Patient mit Ver-
dacht auf eine solche Erkrankung sollte eine
Bildgebung, idealerweise eine MRT des Kopfes
erhalten.

= Mit der MRT werden in ca. 5% der Fille behan-
delbare Ursachen wie Tumor, Hydrozephalus,
Subduralhdmatom und andere erkannt. Zudem
lassen sich die weitaus haufigeren Erkrankun-
gen Alzheimer-Demenz, vaskuldre Demenz,
frontotemporale Demenz und verschiedene
atypische Parkinson-Syndrome mit und ohne
Demenz u.a. aufgrund ihrer regionenspezifi-
schen Atrophiemuster unterscheiden.

= Die Erkennung der Atrophiemuster wird er-
leichtert, wenn der Datensatz des individuellen
Patienten mit einer Gruppe ,alters- und ge-
schlechtsgematchter” Kontrollen verglichen
wird und Voxel bzw. Regionen, die sich unter-
scheiden, hervorgehoben werden.

= Machine-Learning-Algorithmen ordnen bereits
heute zuverlassig typische Atrophiemuster den
entsprechenden Krankheitsentitaten zu. Mit-
telfristiges Ziel ist es jedoch, diese Erkrankun-
gen nicht erst im Stadium der Atrophie zu er-
kennen. Eine vielversprechende Methode ist in
Analogie zum FDG-PET das , Arterial Spin Labe-
ling“,mit dem die Hypoperfusion des Hirnge-
webes quantitativ und regionenspezifisch dar-
gestellt werden kann.
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Frage 1
Welche Erkrankung ist eine ,behandelbare“ Demenz?

A Normaldruckhydrocephalus

B Morbus Alzheimer

C Demenz mit Lewy-Koérperchen

D Creutzfeld Jakob Disease (C|D)

E Frontotemporale Lobdrdegeneration (FTLD)
Frage 2

Welche Aussage zur Epidemiologie ist richtig?

A Manner erkranken haufiger als Frauen.

B Der Erkrankungsgipfel liegt im 8.Lebensjahrzehnt.

C Die Anzahl von Demenzerkrankungen wird auf 1 Mio.
geschatzt.

D FTLD-Erkrankungen treten eher frither als die Alzheimer-
Demenz auf.

E  Maénner und Frauen sind in gleicher Haufigkeit betroffen.

Frage 3

Welche Erkrankung ist kein atypisches Parkinson-Syndrom?
A LBD

B PSP-RS

C PSP-CBD

D (b

E  MSAp

Frage 4

Welche Aussage zum MTA-Score ist richtig?

A Der MTA-Score beruht auf voxelbasierten Analysen.

B Der MTA-Score erfasst die Ventrikelerweiterung beim
Normaldruckhydrocephalus.

C Der MTA-Score erfasst die VergroBerung der Amygdala.
Ein MTA-Score von 2 ist bei 70jdhrigen pathologisch.

E Der MTA-Score beurteilt die Erweiterung des Sulcus
collateralis.
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Frage 5
Welche Aussage ist richtig?

A Der Morbus Alzheimer ist durch Amyloid-Ablagerungen in
den Frontallappen charakterisiert.

B Der Morbus Alzheimer beginnt im entorhinalen Kortex.

C Die PSP ist eine a-Synuclein-Erkrankung.

D Die Erweiterung der Liquorrdume um das Mittelhirn ist
typisch fiir eine MSAc.

E Die FTLD tritt v.a. bei Giber 80jahrigen auf.

Frage 6

Welche Zuordnung von Erkrankung und Atrophie ist richtig?

A FTLD-Parietallappen

B Morbus Alzheimer-Fontallappen

C DLB-Frontallappen

D Semantische Demenz - Temporallappen
E  Morbus Alzheimer- Occipitallappen
Frage 7

Welche Aussage zum Morbus Parkinson ist richtig?

A Beim Morbus Parkinson liegt kein Schwalbenschwanz-
Zeichen vor.

B Beiatypischen Parkinson-Syndromen findet sich eine
Atrophie des G.prdcentralis.

C Die dopaminergen Neurone befinden sich im Tegmentum
mesencephali.

D Morbus Parkinson geht selten mit einer Demenz einher.

E  Typische Symptome der Erkrankung sind Gangstérung und
Harninkontinenz.

103

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



CME-Fortbildung | CME-Fragebogen # Thieme

Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 8 Frage 10
Welche Aussage zu voxelbasierten Analysen ist richtig? Welche Aussage zur FTLD ist richtig?
A Normalisierung heiSt die Aufteilung in graue Substanz, A Es handelt sich um eine Synuclein-Erkrankung.

weiRe Substanz und Liquor.

B Segmentierung heiRt die Transformation auf ein Standard-
gehirn.

C Voxelbasierte Analysen verwenden axiale DWI-Aufnahmen.

D Durch die bei der Normalisierung verwendete Modulation
bleibt die Information tber das urspriingliche Volumen

Typisch ist die Beteiligung der medialen Frontallappen.
Es handelt sich hdufig um eine Amyloid-Erkrankung.
Erster Hinweis ist die Erweiterung der Fissura choroidea.
Typisch ist die Beteiligung der medialen Parietallappen.

m g @

enthalten.

E  Voxelbasierte Analysen verwenden axiale Perfusions-Auf-
nahmen.

Frage 9

Welche Zuordnung ist richtig?

PSP - putaminal slit

MSACc - hot cross bun

PSP - eye of the tiger-Zeichen
DLB - Koedam score

CBD - MTA score

mgNnw >
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